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La virologia clinica se enfrenta a desafios importantes y de
signo opuesto. Por un lado se perfila una necesidad de dar
respuesta a un numero creciente de infecciones por nuevos
virus con capacidad patogénica, un aumento en la demanda
de analisis de resistencia en una era de terapia antiviral, y la
apuesta por la revolucion tecnolégica. Por otro lado, las
responsabilidades de la virologia clinica se estan
transfiriendo al laboratorio de microbiologia general, con la
consecuente amenaza para la formacion futura de un nimero
suficiente de especialistas en virologia.
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The present and future of clinical virology

Clinical virology faces challenges of opposing sign. On one
hand, there will be an increasing demand for identification of
novel pathogenic viruses, for resistance testing in a new era
of antiviral therapy, and for full participation in the molecular
revolution in diagnostic technologies. On the other hand, the
responsibilities of clinical virology are being transferred to
the general diagnostic microbiology laboratory, that risks
limiting the numbers of specialists in virology available for
meeting future challenges and demands.
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Introduccion

La virologia, tanto en su vertiente del diagnédstico, como
en sus aspectos clinicos, todavia se considera un campo de
investigacion basica, o una especialidad de interés menor,
con un impacto clinico modesto. Sus bases estan fundadas en
la especializacion histérica requerida para su desarrollo:
principalmente el cultivo celular y la microscopia elec-
trénical.

El campo del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), el trasplante y las hepatitis, las nuevas posibilidades
terapéuticas y el desarrollo del diagnéstico molecular
representa un desafio a las estructuras existentes. Aunque la
evidencia de estos desafios podria suponer una demanda de
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servicios virolégicos altamente especializados, también
puede observarse la tendencia opuesta: una banalizacién de
los aspectos de especialidad y una transferencia de la
demanda y de la consulta virolégica a las prestaciones de
rutina en muchos laboratorios de microbiologia?®.

Los préximos afios veran la evolucion de esta paradoja: un
desarrollo posible de la disciplina de la virologia similar al
observado en bacteriologia en la segunda mitad del
siglo anterior y, al mismo tiempo, una presencia més
importante del diagnéstico virolégico en la rutina del
laboratorio de microbiologia clinica general.

La virologia clinica hoy

Los laboratorios de microbiologia de suficiente
envergadura ofrecen una serie de servicios de virologia que
utilizan una miscelanea de técnicas consideradas estandar:
serologia de la familia de herpes virus (incluidos
citomegalovirus y virus de Epstein-Barr), y de virus con
importancia durante el embarazo, cultivo viral utilizando
un numero limitado de lineas celulares, e incluyendo
métodos de identificacién rapidos, inmunofluorescencia para
la identificacién de un nimero limitado de antigenos virales,
y un desarrollo mas importante en el area de virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y las hepatitis, con la
incursion de sistemas comerciales para la deteccién/cuantifi-
cacion viral. Los laboratorios de nivel terciario o universitario
identifican sisteméticamente 18 virus diferentes utilizando
una o multiples técnicas de cultivo, serologia, deteccién de
antigeno y biologia molecular (tabla 1). La disponibilidad de
un abanico més grande de técnicas o una capacidad de
identificacion de otras especies virales dependen princi-
palmente del interés local y de investigacion, y de demandas
especificas de vigilancia epidemiolégica y salud publica®.

El uso de multiples sistemas de deteccién (aproxima-
damente 10 técnicas diferentes) para un ntimero limitado de
virus requiere una capacidad técnica elevada, y con
frecuencia, una interpretacion de resultados en el contexto
de situaciones clinicas complejas, por ejemplo, en pacientes
inmunodeprimidos. Por otro lado, la implementacién de
técnicas moleculares no es tan simple como seria deseable.
Hay una falta de interés comercial en el desarrollo de test
especificos dada la modesta demanda excepto para el VIH y
el virus de la hepatitis C. Los analisis moleculares tienen un
coste elevado, y un tiempo de ejecucién prolongado frente a
tests basados en la inmunofluorescencia, o en la serologia, y
son de una eficacia marginal para un nimero de virus. En
contraste con algunos de los cultivos celulares, los anélisis
moleculares requieren un conocimiento previo de los virus
posibles en el material. Finalmente, los criterios
de interpretacién de resultados de analisis moleculares, en
particular resultados cuantitativos, estan por establecer'?.
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TABLA 1. Un nimero limitado de virus son investigados en la rutina de laboratorios de medio y gran tamaino

Técnica diagnéstica

Virus
Cultivo

Deteccion de antigeno

Deteccion de anticuerpos Diagnéstico molecular

Herpes simple 1y 2 > >
Herpes varicela-zoster > >
Citomegalovirus > >
Virus Epstein-Barr - -
Hepatitis A - -
Hepatitis B - >
Hepatitis C - -
Hepatitis D -
VIH-1(-2) -
Influenza >
Parainfluenza >
RSV >
Adenovirus >
Rotavirus -
Enterovirus DS
Sarampion - -
Rubéola - -
Papiloma

XXX XXX

o

O O O

XXXXXXXXXXX
XXX

X X

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; RSV: virus del sarcoma aviar de Rous; ><: técnicas generalmente utilizadas;

O: técnicas frecuentemente disponibles.

TABLA 2. Convergencia de tecnologias. Soluciones a algunos de los problemas actuales

Problema

Solucidén técnica

Contaminacién por productos de amplificacién

Sistemas a tubo cerrado (p. €j., PCR en tiempo real — Sistemas TagMan,

Molecular Beacon, Light-Cycler)

Identificacién simultdnea de multiples microorganismos

Limite en la sensibilidad

Microarray, robots, pipeteado de dcidos nucleicos en nanoescala

Mejoras en técnicas de concentracién y captura de dcidos nucleicos,

andlisis de la eficacia del andlisis repetido

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

Futuro del virélogo clinico

La posibilidad de identificar patégenos virales por medio
de técnicas que no necesitan el cultivo celular hace prever
una integracién de la virologia en la microbiologia general y
temer por la desaparicién del especialista en virologiaZ. Este
fenémeno acaece al tiempo que se discuten el posible papel
de nuevos virus, y de virus emergentes en la medicina
clinica, y de la amenaza del bioterrorismo*. En la ausencia de
un virélogo, es posible preguntarse qué especialista (;el
infectélogo?, el microbiélogo?) se interesara en el papel de
virus diversos en la patologia humana y aceptard el
liderazgo.

La identificacion de virus “exéticos” (p. ej., fiebres
hemorragicas) presenta otro punto de confusién en la
atribucion de responsabilidades entre los servicios de salud
publica, la medicina tropical, los laboratorios de referencia,
y el virélogo del laboratorio de microbiologia. La intensidad
de los movimientos de poblacién (turismo, refugiados, etc.)
reclaman la puesta a punto de programas de deteccién y
respuesta. ;Sera el virélogo la persona clave en esta
estructura?
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Desafios y prioridades

Convergencia de tecnologias (tabla 2)

De los aspectos discutidos en los apartados previos se
puede preveer una convergencia y automatizacion en las
técnicas de virologia. La velocidad en el desarrollo de técnicas
moleculares y en la instrumentacién (automatizacion,
miniaturizacién) hace prever una revolucién técnica
comparable la de la automatizaciéon en el campo de la
bioquimica clinica®%. Este fenémeno es inevitable y, por ello,
debe darse la prioridad al analisis de la correlacion entre
resultados de pruebas moleculares y clinica. Es una paradoja
que se hayan establecido técnicas moleculares eficaces y se
haya avanzado en su correlacién con la clinica para virus a
ARN de cultivo complejo o no cultivables (el caso de VIH y
de virus de la hepatitis C [VHC])", y no se haya conseguido
el mismo nivel de conocimientos con virus a ADN, mas
facilmente cultivables, como es el caso de citomegalovirus en
los diversos trasplantes de érganos.

No hay barreras imposibles al concepto “amplificar todos
los virus”, que imite la estrategia de la rutina de “cultivar
todas las bacterias” con importancia clinica. Al avance
imparable de las tecnologias basadas en la amplificacion de
acidos nucleicos, hay que anadir la posibilidad de desarrollo
de otras tecnologias revolucionarias (p. €j., deteccién viral por



Telenti A. Presente y futuro de la virologia clinica

deteccion de ondas sonoras tras separacion de las particulas
recubriendo cristales de cuarzo sometidos a vibracién)®.

Sin embargo, la revolucién tecnolégica no debe disminuir
la capacidad técnica en virologia cldsica, que estd
actualmente amenazada. Este punto ha sido recientemente
puesto de relieve por la comisién americana para el estudio
de virus transmitidos por artrépodos®.

Resistencia

La era de la terapia antiviral ha comenzado. Las
posibilidades terapéuticas aumentardn la demanda de
andlisis de diagnésticos rapidos!’, y el uso de nuevos agentes
antivirales generara el problema inevitable de la resistencia.
Los anélisis que se deben desarrollar probablemente estardn
basados en el andlisis genotipico (el caso mas dificil, el
seguimiento de la terapia antirretroviral, debe servir de
ejemplo)’.

Nuevos patégenos

En los dltimos 25 afios se han descrito 11 nuevos virus
patégenos para el ser humano, algunos con un impacto
epidemiolégico maximo: VIH-1, VIH-2, HTLV-1, HTLV-2,
virus de la hepatitis C (VHC), virus herpes humanos 6, 7y
8 (virus del sarcoma de Kaposi), Parvovirus B19, nuevos
Hantavirus, y el virus Nipah. La mayoria fueron
identificados con ayuda de las nuevas técnicas de
investigacion molecular. No hay ninguna razén para pensar
que la lista se vaya a acabar ahi. En juego estd ademas el
analisis de factores virales en oncogénesis, y una lista larga
de enfermedades de etiologia desconocida. La cuantificacién
y el analisis molecular llevard también a la necesidad de
crear el concepto “normal viral flora” (p. €j., en sangre). La
investigacion sobre el genoma humano potenciara el campo
de la retrovirologia enddgena y la evaluacion del papel de
retrovirus en la patogenia de enfermedades diversas.

El campo de los priones podria constituirse como una
prioridad en la medicina humana en un futuro. Resta por

definir qué laboratorio (;virologia?) seria el mas apropiado
para este desafio.

El binomio huésped-parasito

La virologia (y la microbiologia) actual examina el
patégeno fuera del contexto del huésped infectado. El
proyecto genoma, y los anélisis posgenoma facilitardan el
estudio de la relacién del paciente con su agente infeccioso.
De nuevo, el VIH estd marcando la pauta con la
identificacion de un nimero en rapido aumento de genes que
modifican la respuesta a la infeccién (proteccién, progresion,
y respuesta al tratamiento)!!. Esta informacién sera un dia
parte integrante de la evaluacion diagnéstica y del manejo
clinico.
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