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2. PATOGENIA A NIVEL DE INDIVIDUO
2.1. Mecanismo de lesion celular en el hospedador

El dafo en las células infectadas se puede
producir directamente por la accion de los virus,
los que al generar ECP perturban de tal manera la
fisiologia que la destruyen; o bien indirectamente
como dafio producido por accion de otros meca-
nismos, especialmente los del sistema inmune. El
dafio en las células infectadas afecta a los tejidos
y Organos y constituye uno de los elementos esen-
ciales y determinantes en la patogenia.

2.2. Vias de diseminacion

Dependiendo del modelo de infeccion vi-
ral, el virus puede permanecer en la puerta de en-
trada o diseminarse a territorios mas distantes. El
hecho definitorio de la infeccion local es que la
infeccion permanece en el sitio de entrada, o se di-
semina localmente por vecindad, como ocurre en
las infecciones respiratorias; si bien puede haber

escape por via sanguinea o linfatica a otros tejidos
distintos, ello no representa una etapa necesaria de
la patogenia de la infeccion. Otras infecciones se
diseminan desde la puerta de entrada a sitios mas
distantes, via linfatica, neural o sanguinea, siendo
esta ultima la mas frecuente.

A continuacion, se mencionan las princi-
pales vias de diseminacion.

I. Local: respiratorias, papiloma, digestivas
II. General: exantemas, CMV, EBV
III. Neural: rabia, VZV, HSV, Polio
IV. Vertical: rubéola, CMV, HSB, HIV, HBV

Debe destacarse que la denominacioén
“vertical” se usa para referirse a la transmision
del virus de la madre embarazada a su hijo, lo que
puede ocurrir por varios mecanismos: via sangui-
nea transplacentaria (rubéola), por contigiiidad,
través del canal genital durante el parto (HSV),
por la leche materna(CMV), o por varios de ellos
(CMV) (Ver figura 1).
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Figura 1. Esquema de la patogenia de las enfermedades virales diseminadas via sanguinea.
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Figura 2. Extraida Libro Microbiologia Médica Autores: Murray, Patrick R., Rosenthal, Ken S.

2.2.1. Organos blancos

El destino de la infeccion viral es alcanzar
los 6rganos blancos, que tienen receptores para los
virus infectantes y originan las manifestaciones
propias de la infeccion. Este tropismo de los virus
por ciertos tejidos fue la base para la primera cla-
sificacion de los virus, que se denominaban neuro-
tropos, (ej. polio), dermatropos (sarampion), respi-
ratorios (Sincicial), entéricos (enterovirus), etc.
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Sin embargo, posteriormente se demostrd que este
tropismo no era exclusivo y que muchas veces el
fenomeno mads interesante no correspondia a su
clasificacion. Asi, por ejemplo

- La muerte por sarampion se debe generalmente
a bronconeumonia

- La forma maés habitual de presentacién de una
infeccion por virus polio es la asintomatica, en que
el virus solo se replica en el aparato digestivo.

- Las adenovirosis graves pueden provocar muerte
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por compromiso generalizado de higado, pulmoén,
encéfalo, etc.

- Los enterovirus ECHO y Coxsackie frecuente-
mente provocan exantemas o meningoencefalitis,
etc.

Es decir, no hay un o6rgano blanco unico, aunque
las manifestaciones habituales sirven para clasifi-
car los virus segtin los 6rganos blancos principales,
y dan una orientacion practica, como se describe a
continuacion.

o Piel y mucosas: exantemas, HSV, HPV.

o Aparato Respiratorio: virus respiratorios, saram-
pion, etc.

o Aparato Digestivo: rotavirus, hepatitis, entero-
virus.

o Sistema Nervioso: polio, rabia, HIV

o Embarazo y recién nacido: rubedla, CMV, HSV,
HBYV, HIV

Formas de infecciones virales

Un virus es patdogeno para un huésped si es
capaz de infectarlo y producir sintomas y signos
de enfermedad. Existen mas de 500 tipos de virus
patogenos para el hombre; cada uno de ellos pue-
de originar varios sindromes diferentes y a su vez
cada uno de estos puede ser producido por dife-
rentes virus; ya que hay pocos virus que producen
siempre el mismo tipo de enfermedad.

La interaccion de los factores descritos ex-
plica que las infecciones virales puedan tener dife-
rentes formas de presentacion, por lo que es nece-
sario reiterar algunos conceptos generales.
Anteriormente se comentd que algunas virosis son
localizadas y otras diseminadas, las que difieren en
muchos aspectos:

Contagiosidad

Periodo de incubacion

Tipo de inmunidad que inducen

- Mecanismos de defensa que involucran, etc.
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Por Ejemplo, las infecciones respiratorias
se consideran localizadas y tienen un periodo de
incubacion corto, estimulan preferentemente la in-
munidad local y pueden repetirse. Por el contrario,
el sarampion, una infeccion generalizada, tiene un
periodo de incubacion largo, estimula la respuesta
inmune a todo nivel y, por lo tanto, confiere una
inmunidad permanente.

Independientemente de lo anterior, las viro-
sis pueden ser sintomaticas (clinicas) o inaparentes
(subclinicas). Hay pocos ejemplos de infecciones
virales que siempre son manifiestas: sarampion,
varicela, viruela.

Desde el punto de vista de diagnostico cli-
nico podrian darse tres situaciones:

* Virus produce sélo un cuadro clinico (por Ej.
varicela, sarampion, viruela).

 Virus provoca diferentes cuadros (Virus ECHO
puede producir fiebre, encefalitis, exantema, dia-
rrea)

* Un mismo cuadro clinico (sindrome) puede de-
berse a diferentes agentes virales o no virales (E;j.
diarrea por: rotavirus, agentes de Norwalk, E.coli,
G.lamblia, etc.)

TIPOS DE INFECCIONES

Como vimos al principio, a nivel del orga-
nismo, la interaccion de factores virales, del hos-
pedador y ambientales, determinara el destino final
de la infeccion. Esta puede ser:

* No hay infeccion

» Infeccion aguda con o sin sintomas

* Infeccion persistente clasificada como latente
cronica o lenta

* Infeccion transformante que origina tumor be-
nigno o maligno
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Infeccion Aguda

Hay replicacion viral durante la cual el in-
dividuo puede presentar sintomas o no (enferma
0 no), pero durante la cual hay eliminacion viral
(posibilidad de contagiar) y que concluye con la
recuperacion (con o sin secuelas) o la muerte del
individuo, el cual queda libre del virus y establece
una respuesta inmune.
Ejemplos:

s Influenza

e Resfrio comun
s Rotavirus

Virus

Tiempo

Figura 3. Autora: Dra Ema Navarrete, Adaptada:
Nicolas Faundes.

Infeccion persistente

En general, las infecciones virales duran un
tiempo limitado, sin embargo, en ocasiones el vi-
rus persiste por largos periodos en el hospedero. Se
han descrito 3 formas de infecciones persistentes:
a) Infecciones persistentes latentes: el virus persis-
te en forma oculta o criptica, en que el genoma se
encuentra en forma episomal y no es posible detec-
tar virus infecciosos. Frente a diversas circunstan-
cias, el virus puede activarse y pasar a ciclo litico,
con produccion de virus. Esta reactivacion puede
ser sintomatica o no, pero durante ella, es posible
recuperar virus infecciosos (por lo tanto, puede
contagiarse en este periodo).

. Ejemplo:
Virus e  Virus Herpes
 Polioma

Tiempo

Figura 4. Autora: Dra Ema Navarrete, Adaptada:
Nicolas Faundes.
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b) Infecciones persistentes cronicas: Son aquellas
en que el virus se replica permanentemente, por
lo que siempre hay eliminacion de virus y duran-
te todo el tiempo el individuo debe considerarse
contagioso. Puede ser con o sin manifestacion de
sintomas. En el caso de no tener sintomas, se habla
de portador asintomatico.
Ejemplo:

\ * HepatitisB
Virus ! s VIH

Tiempo (meses o afios)

Figura 5. Autora: Dra Ema Navarrete, Adaptada:
Nicoléas Faundes.

c) Infecciones persistentes lentas: La primoin-
feccion es asintomatica, el virus no es detectable
y aflos después se manifiesta con cuadro severo,
progresivo, que en meses lleva a la muerte. Los
ejemplos se encuentran en virus convencionales,
(Infecciones persistente lenta tras infeccion aguda)
(SSPE, leucoencefalopatia multifocal progresiva
JC) y otros denominados no convencionales, por-
que todavia no est4 bien determinada la naturaleza
del agente (Kuru), Creutzfeld-Jacob (agentes tipo
scrapie).
Ejemplo:

e  Panencefalitis subaguda
del sarampion

Priones

Virus .

Tiempo (aiios)

Figura 6. Autora: Dra Ema Navarrete, Adaptada:
Nicolas Faundes.
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Infeccion transformante

En este tipo de infeccion el virus es capaz
de infectar las células, pero no puede producir par-
ticulas virales en forma significativa que la des-
truyan. Generalmente el virus se encuentra en un
estado en que el genoma viral esta presente en la
célula, ya sea integrado o bien episomal, y solo par-
te de sus genes dan origen a proteinas virales, las
que por interaccion con genes y proteinas celulares
dan origen a cambios en las propiedades celulares

que se conocen con el nombre de Transformacion
celular. Las células transformadas tienen propieda-
des similares a las células cancerosas, como se ha
mencionado.

Las infecciones transformantes han permi-
tido relacionar etiologicamente a ciertos virus con
algunos canceres humanos. Ej: papilomavirus con
cancer cervicouterino, Epstein Barr con carcinoma
nasofaringeo o con linfoma de Burkitt, etc.

ANEXO

Efectos citopaticos a nivel celular (ECP)
Los principales efectos citopaticos son:

a) Lisis celular: Lisis y liberacion de gran cantidad
de viriones.

b) Fusion celular: Ciertos virus codifican y poseen
en su estructura proteinas que tienen la propiedad
de fusionar membranas celulares. La presencia de
estas proteinas en la superficie de las células in-
fectadas, o la presencia de particulas virales entre
dos células vecinas permitird la fusion celular dan-
do origen a células multinucleadas que reciben el
nombre de policariocitos o sincicios. Varios virus
como Sarampion, Respiratorio sincicial, Herpes
simplex y algunos Retrovirus que poseen este tipo
de proteinas, producen estos sincicios y son capa-
ces de pasar de esta manera una célula a otra.

c) Expresion de proteinas y antigenos: Durante la
infeccion a nivel celular aparecen y desaparecen
proteinas celulares y virales. En la infeccion por vi-
rus con envoltura o manto, que penetran por fusion,
aparecen en la superficie de la célula infectada las
proteinas del manto. Por ejemplo, en la infeccion
por virus influenza aparece una Hemaglutinina que
puede unirse con gldbulos rojos produciendo u fe-
ndémeno de hemadsorcion. Pueden detectarse estas
proteinas mediante el uso de anticuerpos especifi-
cos, considerando que son antigenos virales.
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d) Cambios morfoldgicos: Algunas proteinas vira-
les y otrascelulares inducidas durante la infeccion,
pueden actuar sobre el citoesqueleto celular alte-
randolo de tal manera, que la célula se torna re-
donda, como ocurre con las células infectadas por
los virus Herpes simplex y Adenovirus. Aquellas
células que poseen cilios, como las del tracto res-
piratorio, pierden su funcionalidad ciliar durante la
infeccion por virus respiratorios como Influenza.
Alteraciones del citoesqueleto conducen a profun-
dos cambios morfologicos durante la transforma-
cion celular por virus oncogénicos.

e) El cuerpo de inclusion: Corresponden a estruc-
turas que aparecen durante la infeccion por deter-
minados virus. Estos cuerpos de inclusion pueden
tener una organizacion y localizacion bien defini-
da, como los que se generan durante la infeccion
por CMV. También poseen la propiedad de tefiirse
con colorantes acidos o basicos y localizacion in-
tra citoplasmatica y/o nuclear, y su forma de orga-
nizacioén guarda relacion con el tipo de virus que
la produce, siendo por tanto patogendmica y tiene
utilidad en el diagnoéstico histopatoldgico en célu-
las exfoliadas y cortes de tejido, sin embargo, estas
caracteristicas deben ser utilizadas con precaucion,
ya que algunos de estos cuerpos de inclusion pue-
den ser producidos también por bacterias intrace-
lulares y sustancias toxicas.

f) Transformacion celular: Ciertos virus oncogéni-
cos suelen acompafiarse de pérdida de la inhibicion
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por contacto y acumulacion de células en focos de-
finidos. Este hecho es facilmente observable en las
infecciones por ciertos Papilomavirus En este caso,
ciertas proteinas virales inactivan a las proteinas de
control de proliferacion celular como p53.

g) Alteraciones cromosomicas: Los virus pueden
provocar cambios a nivel nuclear que conducen a
la desintegracion de la cromatina de las células in-
fectadas, como ocurre en las infecciones por virus
Herpes simplex y otro.
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