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NOTA A LOS ALUMNOS DE “VIROLOGIA MEDICA”

Estimados alumnos:

Por favor dediquen unos momentos para leer atentamente el programa de la materia y especialmente
los objetivos del curso. Ello les permitird enfocarse en el estudio de la asignatura, organizar la informacion y
analizar, seleccionar e integrar conoctmientos. Con la explicacion de la organizacion del curso y de la
modalidad de aprendizaje podrdn comprender la dindmica de las clases, utilizar todos los recursos disponibles

y lograr los objetivos propuestos en este modulo optativo.
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PROGRAMA ANALITICO DE LA MATERIA

Bloque 1: Generalidades de virus.

Composicién quimica. Estructura y funcién. Criterios de clasificacién y nomenclatura. Relacién
virus-célula. Participaciéon de los componentes celulares en la replicaciéon viral. Replicacién viral.
Nociones de genética viral. Patogénesis de las infecciones virales. Infeccién y enfermedad viral.
Mecanismos de defensa del huésped frente a las infecciones virales. Epidemiologfa de las infecciones

virales: factores de transmision, factores de riesgo, vulnerabilidad de la comunidad.

Bloque 2: Diagnéstico virolégico.

Etapas del diagnéstico. Eleccién, obtencién y envio de muestras clinicas. Diagnéstico directo e
indirecto: fundamentos e interpretacién de las principales técnicas cldsicas y moleculares para el
diagnéstico virolégico. Criterios de seleccién de metodologias diagnésticas de acuerdo a infeccién

viral presumible.

Bloque 3: Modelos virales.

Virosis respiratorias: infecciones por rinovirus, coronavirus, virus respiratorio sincicial,
parainfluenza, influenza humana y animal, adenovirus, enterovirus, metapneumovirus. Virus
respiratorios emergentes.

Virosis exantemdticas febriles: rubéola, parvovirus B19, sarampién; roséola, varicela.

Gastroenteritis virales: rotavirus, norovirus, adenovirus 40/41.

Retrovirus HIV, HTLV-1/11

Hepatitis virales: Hepatitis A, B, C, D, E.

Virus del papiloma humano.

Virus herpes humanos en el diagnéstico diferencial de los diferentes sindromes: herpes 1y 2 (simple),
herpes 4 (Epstein — Barr), herpes 5 (citomegalovirus) .

Zoonosis virales endémicas, emergentes y reemergentes transmitidas por roedores: Familia
Bunyaviridae (virus hanta), Familia Arenaviridae (virus Junin, virus de la coriomeningitis linfocitica
y otros arenavirus)

Zoonosis virales transmitidas por artrépodos (arbovirus): Familia Flaviviridae (virus dengue, virus
de la fiebre amarilla, virus encefalitis de San Luis, virus del oeste del Nilo (WNV); Familia
Togaviridae (virus encefalitis equina del este, virus encefalitis equina del oeste, virus de la encefalitis

venezolana, virus Mayaro y UNA).
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OBJETIVOS A LOGRAR POR LOS ALUMNOS

¢ Conocer la interaccién entre agente, huésped y medio ambiente en las infecciones virales.

+ Comprender la importancia de obtener un diagndstico etiolégico en las infecciones virales (en
funcién a los datos de la clinica, epidemiologfa y laboratorio).

¢ Conocer los fundamentos de los métodos diagndsticos clasicos y moleculares utilizados en
Virologia, a fin de interpretar correctamente los resultados del laboratorio.

+ Resolver situaciones de infecciones virales a partir del conocimiento adquirido a través del
andlisis y discusién de historias clinicas.

+ Analizar con criterio critico las ventajas de un diagnéstico de laboratorio para utilizarlo en el

tratamiento y prevencién de estas patologfas.

ORGANIZACION DE LA ASIGNATURA Y MODALIDAD DE ENSENANZA -
APRENDIZAJE

El médulo esté disefiado para el aprendizaje por resolucién de problemas, los que se plantean
en situaciones diagnésticas compaginadas en historias clinicas y casos, con diferentes modelos
virales. Se trabajara en grupos pequeiios, los cuales se constituirdn en la primera clase para continuar

a lo largo de todo el trayecto de la materia.

Las clases se impartirdn en modalidad virtual utilizando la aplicacién Google Meet mientras
que los contenidos de la asignatura estarén disponibles en el aula virtual (AV - plataforma Moodle).
Allf podran acceder para descargar la gufa de estudios, bibliogratia y material complementario, asi
como cargar las actividades solicitadas. Para entrar al Médulo de Virologia Médica en el Aula
Virtual de la Facultad de Ciencias Médicas, ir a:

https://fcm.aulavirtual.unc.edu.ar/course/view.php?id=5972&section=1#tabs-tree-start

Clave de automatriculacién: mopvirolmed2022

En cada clase se analizardn casos o historias con situaciones diagnésticas representativas que

encuadran en distintos sindromes infecciosos, poniendo énfasis en la utilidad de los datos clinicos,
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epidemiolégicos y de laboratorio especializado, las técnicas o métodos diagnésticos adecuados para
cada caso y el diagnéstico diferencial. Para optimizar el trabajo en clase es recomendable que
estudien anticipadamente el tema del dia consultando el programa completo de la materia y el

cronograma de dictado de clases.

Los casos se presentan en “momentos” o etapas para ser analizadas de manera consecutiva.
En cada clase, trabajardn en grupo para abordar las situaciones planteadas analizando la informacion,
proponiendo hipétesis y conclusiones en funcién de los datos del caso. Al término de cada encuentro
virtual se llevara a cabo una discusién a modo de “sesién plenaria”, en la que se realizara una puesta

en comun para la resoluciéon del caso.

Cada tema tiene una consigna para desarrollar en el aula virtual referida a los aspectos
pertinentes de la epidemiologia, el diagndstico o la historia natural de la infeccién (cuadro
comparativo, mapa conceptual o cinética de antigenos y anticuerpos). Para su elaboracién podran
consultar y ampliar lo tratado en la clase junto con la gufa de estudio y la bibliogratia recomendada u
otra. El registro del trabajo en cada bloque de contenidos (casos estudiados y actividades de AV)
constituird un archivo grupal al que llamamos “portafolio” que servird para que dispongan de la

secuencia a ser discutida en la puesta en comtn y como guifa de estudio.

La evaluacién final sera individual y consistird en un cuestionario semiestructurado con

situaciones problema representativas del diagnéstico virolégico.

Cabe destacar que si bien el trabajo en el Médulo es grupal, cada uno de ustedes debe cargar

individualmente las actividades de aula virtual.

Como alumnos, ustedes deberan lograr analizar puntualmente la historia clinica, criticarla en
tuncién de la necesidad de mayor informacién, discutir en forma constructiva acerca de los métodos
especificos de diagndstico y sobre los resultados probables, hacer preguntas, proponer hipétesis,
analizar los resultados de las pruebas de laboratorio, elaborar conclusiones y recomendaciones. Hacia
el final del médulo, deberan ser capaces de reconocer las caracteristicas de los distintos modelos
virales, organizarse y resolver un problema nuevo en base a los conceptos fundamentales de la

materia.
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Los docentes guiaremos el aprendizaje escuchando atentamente sus preguntas, alentando el
pensamiento critico, desafiando sus propuestas, cuestionando y probando los procesos de
razonamiento. Podemos ayudarlos a determinar la profundidad a alcanzar en cada tema y equilibrar
los estudios basicos con la clinica en la discusién del problema, permitiéndoles organizar su propio
plan y tomar diferentes enfoques en el andlisis de las situaciones y casos. En las sesiones plenarias

despejaremos dudas y ambigiiedades.
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CRONOGRAMA DE CLASES

Fecha | Horario Contenidos y docentes
18/abr [17.00-19.30 Bienvenida y presentacién del curso. 20 min. Maria Pilar Adamo.
Bloque 1
Introduccién general a la Virologia Médica. Historia natural de las infecciones virales,
respuesta inmune y contexto sociocultural: bases para el diagndstico virolégico. 1 h. Silvia Nates
Situaciones diagnésticas. De la sospecha clinica a la confirmacién del agente causal: Haciendo
cadenas. 1 h Jorge Pavin
Organizacién de grupos de trabajo. Consultas. 10 min
Actividad AV: elaborar un mapa conceptual sobre el abordaje en el diagnéstico viroldgico.
20/abr (17.00-19.30 Bloque 2
Ciclo de replicacion viral. Naturaleza de los virus, componentes del virién y sus funciones, etapas
de la replicacién viral y curva de crecimiento viral. 1 h. Javier Aguilar, Pedro Gil, Lucia Ghietto,
\Patricia Kunda, Gabriela Paglini.
Métodos de diagnéstico virolégico. Fundamentos de las técnicas laboratoriales para el
lagnéstico virolégico: métodos cldsicos y métodos moleculares. Serologia versus métodos
directos. 1 h 30 min. Maria Beatriz Isa.
Actividad AV: elaborar un cuadro comparativo con los fundamentos, desarrollo e interpretacién
de los métodos de diagnéstico virol6gico abordados.
22/abr (17.00-19.30 Bloque 3
Virosis exantematicas febriles. Sarampién, rubéola, eritema infeccioso, roséola, varicela.
\Mauro Pedranti, Maria Belén Colazo Salbetts, Leonardo Ferreyra, Maria Pilar Adamo.
Actividad AV: elaborar un mapa conceptual sobre el algoritmo diagndstico de sarampion y
rubéola vigente en Argentina.
25/abr (17.00-19.30 Bloque 4
Virosis respiratorias. Influenza, virus respiratorio sincicial, parainfluenza, adenovirus,
metapneumovirus, coronavirus, bocavirus.
Jorge Cdmara, Belén Colazo Salbetti, Maria Pilar Adamo, Alicia Cdmara.
Actividad AV: elaborar un cuadro comparativo sobre métodos de diagnéstico de SARS-CoV-2.
27/abr (17.00-19.30 Bloque 5
Infecciones virales del tracto gastroentérico. Rotavirus, norovirus, adenovirus 40/41,
enterovirus.
\Miguel Giordano, Laura Martinez, Verénica Prez, Gisela Masachessi.
Actividad AV: elaborar un cuadro comparativo con los aspectos epidemiolégicos mas
importantes (incidencia, prevalencia, circulacién anual, inmunoprevencién) de las virosis
astroentéricas.
29/abr (17.00-19.30 Bloque 6
Infecciones virales de transmisién sexual. Virus papiloma y herpes simple.
\Fernando Venezuela, Jessica Mosmann, Andrea Salas, Cecilia Cuffini.
Actividad AV: elaborar un mapa conceptual con el algoritmo de diagndstico de VPH.
2/may [17.00-19.30 Bloque 7
lh Hepatitis virales. De la A ala E.
\Maria Belén Pisano,Viviana Ré.
Actividad AV: representar con la cinética de antigenos y anticuerpos la historia de la infeccién
e Julio, (incluir fechas, signos y sintomas, otros marcadores de infeccién, toma de muestras
clinicas).
4/may (17.00-19.30 Bloque 8
Virosis transmitidas por artrépodos. Dengue, virus Saint Louis, virus West Nile, Zika, fiebre
amarilla.
\Brenda Konigheim, Adridn Diaz, Adridn Farias, Lorena Spinsanti.
Actividad AV:Elaborar un cuadro comparativo con los principales aspectos epidemiolégicos de
las arbovirosis de Argentina.
6/may [17.00-19.30 [Bloque 9
Retrovirus humanos. HIV y HTLV.
Sebastidn Blanco, Celia Frutos, Nubia Yandar, Maria Elisa Rivarola, Sandra Gallego.
Actividad AV: Elaborar un mapa conceptual con los algoritmos diagndsticos vigentes en
Argentina para infeccién por VIH en adultos y en pacientes pedidtricos.
9/may [Evaluacién final
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10.

11.

12.

13.

14.

SITIOS WEB PARA CONSULTA Y BIBLIOGRAFIA SUGERIDA

All the Virology on the www. Virologia general. Clasificaciéon taxonémica de virus e imagenes.

Links a sitios y temas relacionados (en inglés) http://www.virology.net/

Bandolier. Bisqueda de articulos de meta-andlisis para herramientas en la aplicacién de “medicina
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BLOQUE 1
DE LA SOSPECHA CLINICA A LA CONFIRMACION DEL AGENTE CAUSAL:
HACIENDO CADENAS

PLANTEO DE UN PROBLEMA

Santiago vivia con sus padres en una pequefia poblacién rural. Con sus 9 afios, después de las
tareas escolares le ayudaba a su padre en el cuidado de los animales de crfa en la granja que posefan.
La familia recibié a su cuidado un perro vagabundo con el que se habfa encarifiado Santiago. Desde
los primeros dias se estableci6 entre ellos una relacién de afecto mutuo, por lo que el perro siempre
acompanaba a su pequefio amo en las tareas de darle de comer a los animales.

Cinco meses después, una tarde, Santiago se dirigi6 al cerco en el que vivian dos cerdos con el
fin de darles su porcién habitual de maiz. Sorpresivamente el mayor de los animales lo mordié en un
brazo. Luego de las curaciones en la casa, que se efectuaron sin mayores complicaciones, el padre de
Santiago le recomendé aumentar la cantidad de alimento a los cerdos, pues pensé que habian crecido
muy rapidamente y tal vez la racién que Santiago les daba era insuficiente.

Una mafiana, seis meses més tarde, Santiago manifiesta no querer levantarse de la cama.
Tiene dolor de cabeza y su madre nota que tiene temperatura superior a la normal por lo que decide
bafniarlo con agua fresca, tal como se lo habfa recomendado el médico del dispensario en otras
ocasiones similares. Santiago se encontraba particularmente irritable y manifesté verdadero panico
frente a la tina de agua que su madre habia preparado para bafiarlo. A los pocos dias, no sélo la fiebre
no habfa disminuido, sino que empezé a tener dificultad para mover sus extremidades y para tragar.
En medio de algunos gritos llamaba a su perro, quien ya no podfa escucharlo, pues su papa lo habfa
sacrificado varios meses atrds después de varios episodios de ataques a los animales de la granja. Sus
padres, verdaderamente preocupados decidieron llevarlo al hospital regional en el que Usted trabaja.

Usted, como médico a cargo, indaga acerca de las posibles causas etiol6gicas de la enfermedad
de Santiago.

A los pocos dfas del ingreso de Santiago al hospital central, fallece, desconcertando a todos
los médicos que lo asistian.

Durante la autopsia usted necesita seleccionar las muestras para enviarlas al laboratorio. La
seleccion de las muestras intenta responder a su hipétesis respecto a las causas de la enfermedad de

Santiago. Asimismo, jcudl habré sido la cadena epidemiolégica de la enfermedad?
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ESTUDIO DE UN CASO: COCAINA Y RABIA

Cuatro dias antes de morir, Pedro fue visto en la guardia por nausea, vomitos y dificultad en la
deglucién. Luego que ingreso6 su estado mental se alterd y requirié intubacion. En el examen fisico su
temperatura era de 38,1°C, con una presion arterial fluctuante que llegaba a valores de 200 mmHg. Se
realizaron los estudios toxicoldgicos en orina y estos fueron positivos para marihuana y cocaina. Una
tomografia computada de cerebro puso en evidencia una hemorragia subaracnoidea. Dias posteriores,
la hemorragia progresa y aparecen convulsiones y Pedro entra en coma y muerte cerebral. @

Ante esta condicion de Pedro, se comenzaron a realizar los estudios para la donacion de
organos. Se tomaron muestras de sangre, secreciones respiratorias y orina para estudios
microbiologicos. Los resultados fueron todos negativos. Fue asi como los rifiones, pulmones e higado
fueron removidos para el trasplante, ademas de las arterias iliacas. Sus érganos fueron transplantados
a cuatro receptores. Se realizo un trasplante de higado, dos trasplantes de rifion y las arterias iliacas
fueron utilizadas en un cuarto paciente para otro procedimiento de trasplante hepatico con higado
proveniente de otro dador.

A los 30 dias luego del trasplante todos los pacientes comenzaron con deterioro neurolégico,
delirio y convulsiones, falleciendo aproximadamente 13 dias después del inicio de los sintomas. La
evaluacion diagnostica inicial no reveld la causa de la encefalitis, por lo que se solicit6 ayuda al
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, USA).

Los estudios patoldgicos de las autopsias de los cuatros pacientes trasplantados revelaron
infiltrados linfoplasmocitarios en cerebro, tallo cerebral, cerebelo y médula dsea. Se observaron
inclusiones citoplasmaticas compatibles con los cuerpos de Negri en todo el sistema nervioso central,
en particular en las células de Purkinje del cerebelo y en las neuronas de la corteza frontal,
hipotdlamo, hipocampo. Los antigenos del virus rabia fueron demostrados por inmunocitoquimica en
multiples areas del sistema nervioso. @ ©

Ningun tejido fue positivo para enterovirus, herpesvirus I, herpes virus II, virus del Nilo
occidental, flavivirus, virus de la encefalitis equina del este, virus de la coriomeningitis linfocitaria,
sarampion, ricketsias, Toxoplasma gondii o Trypanosoma cruzi.

La microscopia electronica del cerebro del paciente trasplantado renal revel6 abundantes
particulas de virus rabia. El suero del donante estaba conservado y se detectaron anticuerpos IgM e
IgG reactivos para virus rabia al momento de morir. Los anticuerpos estaban presentes también en los

receptores de 6rganos en los dias 35 y 36 post-trasplante. @

17



Médulo Optativo de Virologia Médica 2022 WINDICE

La inoculacion en ratones lactantes les produjo la muerte siete dias post-inoculacion. En el
sistema nervioso central se demostrd la existencia de particulas de virus rabia. La inoculacion del
cerebro en células VERO demostro la presencia del antigeno viral. Esta variante viral estaba asociada
con murciélagos.

Con este diagnostico, se llama a los parientes de Pedro para una entrevista. De alli surge que
Pedro habia sido mordido por un murciélago. Es probable el diagnéstico de rabia en Pedro se haya
complicado por la presencia de una hemorragia subaracnoidea, la hipertension y los resultados
positivos para toxicologia. Se desconoce si la hemorragia subaracnoidea puede ser causada por virus
rabia. A fin de evaluar el riesgo de la transmisién de enfermedades infecciosas durante el trasplante de
organos, existe una serie de estudios que evaldan la presencia de diferentes agentes infecciosos, sin

embargo, el virus rabia no esta incluido en este panel.

Modificado de: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a043018

Srinivasan et al. Rabies in Transplant Recipients Investigation Team. Transmission of rabies virus

from an organ donor to four transplant recipients. N Engl J Med. 352:1103-1111, 2005.

" Fig. 1. A. Hallazgos histopatolégicos de un paciente
, trasplantado con donante infectado con virus rabia.

b 3 Se observan multiples inclusiones citoplasmaticas

. (cuerpos de Negri) en neuronas del sistema nervioso
central. B. Microfotografia electrénica; particulas de
virus rabia, algunas seccionadas longitudinalmente y

“otras en seccion transversal. C. Reaccion

- inmunocitoquimica de los antigenos de virus rabia en

iR . . . o
“ sistema nervioso central con antisuero espec1f1c0 (la

"” reaccion positiva se observa de color rojo).
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“Parches” de la historia

ig. 2. Caricatura, afo 1826, antes de la vacuna

ntirrabica.

' Fig. 3. En esta imagen vemos a Louis Pasteur

| inoculando un tejido infectado en conejos

P; | Puede explicarla... ;que hace Louis Pasteur alli?
: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/

'.f commons/4/49/

2 Louis_Pasteur_injecting_rabies_virus_into_a

: _rabbit%27s_brain_Wellcome_V0028849.jpg

MONSIEUR TASTEUR EXPERIMENTING ON A CHLOROFORMED RAUSIT
MONSIEUR PASTEUR'S EXPERIMENTS FOR THE CURE OF HYDROPHOBIA

O Existe alguna relacion entre el consumo de cocaina y las hemorragias cerebrales?

Para leer:

https://thejns.org/view/journals/j-neurosurg/124/3/article-p730.xml

Chang et al. Cocaine use as an independent predictor of seizures after aneurysmal subarachnoid

hemorrhage. J Neurosurg 124:730-735, 2016.
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https://www.cureus.com/articles/39069-cocaine-induced-headache-a-review-of-pathogenesis-
presentation-diagnosis-and-management
Farooque et al. Cocaine-Induced Headache: A Review of Pathogenesis, Presentation, Diagnosis, and

Management. Cureus 12(8): e10128. 2020. doi:10.7759/cureus.10128.

Cocaine is a vasoactive substance, and its consumption has increased throughout the world. There are
many neurological complications caused by chronic cocaine use, which include headache,
aneurysmal formation, ischemic stroke, hemorrhagic stroke (subdural and subarachnoid

hemorrhage), seizures, etc.

https://thejns.org/view/journals/j-neurosurg/102/5/article-jns.2005.102.5.0961.xml.xml
Tang BH. Cocaine and subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 102:961-962. 2005. doi:

10.3171/jns.2005.102.5.0961.

https://www.ahajournals.org/doi/epub/10.1161/STROKEAHA.111.000749

Chang et al. Impact of acute cocaine use on aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke. 44:1825-
1829. 2013. doi: 10.1161/STROKEAHA.111.000749.

Acute cocaine use has been temporally associated with aneurysmal subarachnoid hemorrhage
(aSAH). This study analyzes the impact of cocaine use on patient presentation, complications, and
outcomes. Acute cocaine use was associated with a higher risk of aneurysm rerupture and hospital

mortality after aSAH.

® El diagnéstico de rabia puede realizarse en vida o post-mortem

a) Diagnéstico en vida

Muestras de liquido cefalorraquideo, saliva, lagrimas o biopsia de piel en la base del foliculo piloso en
la zona del cuello: deteccién de antigeno viral, aislamiento del virus en cultivos celulares o ratones
lactantes. Deteccién del ARN viral por PCR.

Muestras de suero: detecciéon de IgM e IgG especificas para virus rabia

b) Diagnéstico post-mortem

Muestras de cerebro, tallo cerebral o cerebelo: deteccion de antigeno viral, aislamiento del virus en
cultivos celulares o ratones lactantes. Deteccién del ARN viral por PCR.

Diagnéstico en el animal que ha mordido: se realiza luego del sacrificio del mismo (animal

sospechoso).
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© La infeccién humana es producida por la inoculacién de saliva infectada durante la mordida de un
mamifero infectado. Sin embargo, para el caso que se presenta es necesario analizar que existen rutas
poco usuales de ingreso del virus, tales como:

a. Transmisién interhumana durante el trasplante de érganos

b. Inhalacién de virus producida en laboratorios durante la preparacién de la vacuna o en cuevas con
murciélagos infectados

c. Inducida por vacuna, por una incompleta inactivacién del virus

d. Infeccién transplacentaria.
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 1

No olviden cargar la actividad de aula virtual del bloque 1: elaborar un mapa conceptual sobre el
abordaje en el diagnéstico virolégico en la practica clinica. Consideren: valoraciéon de los datos
clinicos y epidemiolégicos de la historia clinica, decisién de realizar un ensayo de laboratorio para el
diagndstico, muestras clinicas, metodologia diagndstica (métodos directos, indirectos), factores que

influyen en la eleccién del método diagnéstico.

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Médulo Optativo Virologia Médica 2022
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BLOQUE ¢
METODOS DE DIAGNOSTICO VIROLOGICO

Se resumen y esquematizan a continuacién algunas de las técnicas laboratoriales que han dado
lugar al desarrollo de métodos de diagnéstico virolégico de uso en la investigacién aplicada,

epidemiologifa y la préctica clinica

1. CULTIVO CELULAR

Si un trozo de tejido es removido de un embrién en etapas tempranas de desarrollo o un érgano
es disociado en células aisladas y sembrado en un recipiente para cultivo con los nutrientes
necesarios, comienza a ocurrir una serie de eventos caracteristicos. Primero, las células se adhieren a
la base del recipiente (sustrato) e inician un periodo de divisién réapida, llamada fase de crecimiento
logarftmico (Fig. 1). Luego de un crecimiento generalizado, llegan a un estado de confluencia al
establecer contactos de unas con otras, lo cual —por mecanismos ain no bien conocidos— induce
una disminucién de su indice proliferativo y comienza a expresarse un programa de diferenciacién
caracteristico del tejido de origen. Asi, las células embrionarias que dardn origen al musculo
esquelético adquieren una morfologfa ahusada, con expresiéon de proteinas especificas de musculo y
finalmente apariciéon de las estriaciones que lo caracterizan; las células epiteliales adquieren un
aspecto pavimentoso y comienzan a unirse entre si mediante el desarrollo de los tipicos complejos de
unioén; las células cardfacas comienzan a latir espontaneamente; etc.

Con lo mencionado, podemos distinguir dos tipos béasicos de cultivos:

-Cultivos primarios. Los cultivos de células aislados directamente de tejidos animal se
conocen como cultivos primarios. Estos cultivos conservan la morfologfa de las células del 6rgano del
que fueron aisladas, sus cromosomas tienen un numero diploide (2n), su crecimiento in wvitro es
limitado y hay inhibicién por contacto (topoinhibicién). Se prefieren los cultivos provenientes de
tejidos embrionarios, ya que estos crecen mejor que aquellos provenientes de tejidos de adultos. Los
tejidos normales, a diferencia de los tejidos tumorales, generalmente dan origen a cultivos finitos, los
cuales tienen un tiempo de vida limitado, es decir que al cabo de pocos ciclos de replicacién entran en
senescencia y mueren (Fig. 1).

-Lineas celulares. Surgen a partir de cultivos primarios que luego de sucesivos pasajes o
modificaciones en su genética se transforman en cultivos estables y que son mantenidas por

subcultivos. Se considera que la capacidad de un cultivo celular primario para dar lugar a una linea
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estable esta relacionada directamente con su variabilidad genética. Asi, lineas celulares que no llegan
a ser estables se mantienen euploides, como es el caso de fibroblastos humanos, fibroblastos de pollo
y la glia humana; mientras otras células, que tienen la tendencia a hacerse aneuploides, se
transforman con mayor frecuencia en lineas celulares continuas, como es el caso de las células
epidérmicas.

La siguiente figura (Fig. 1) esquematiza las fases de crecimiento de un cultivo:

| Nuevo
Subcultivo ; Subcultivo

E
4
= S
= 107
nm B
(&)
3 : ! :
Lag | Log ! Plateau | Muerte
o - ' i
1 04 T N : T B T . T J ‘l " T ! = T

0 é 4 6 8 10

Dias posteriores al Sub-cultivo

Fig. 1. Fases del crecimiento celular en cultivo in vitro. En la fase “Lag” o de retardo las células se
adaptan a las condiciones del medio y realizan un ajuste metabdlico. La fase “Log” es la de
crecimiento exponencial. En la fase estacionaria (“plateau” o meseta) se mantiene la poblacién celular,

la cual disminuye en la fase de muerte.

Las lineas celulares tienen enorme utilidad en aplicaciones diagndsticas y como ejemplos
podemos mencionar las siguientes lineas: HelLa (células epiteliales humanas derivadas de
adenocarcinoma cervical, deben su nombre a la paciente Henrietta Lacks), Vero (fibroblastos
derivados de tejido normal rifién del mono conocido como “mono verde africano”), CaCo-2 (células
humanas epiteliales derivadas de adenocarcinoma colorrectal), Hep-2 (células epiteliales humanas
derivadas de carcinoma hepatocelular), MRC5 (fibroblastos derivados de tejido normal de pulmén
humano), BHK-21 (fibroblastos derivados de tejido normal de rifién de hamster). Todas ellas son
células adherentes, que crecen adheridas al sustrato. Esto quiere decir que para subcultivarlas (en la

jerga a esto también nos referimos como “pasaje” o “repique”) es necesario emplear enzimas para
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romper los enlaces puente que las unen entre si y al sustrato. Una enzima comunmente utilizada para
esto es la tripsina. En contraste, otras células que pueden crecer en suspensién no necesitan este paso
y simplemente se subcultivan por dilucién. La figura a continuacién (Fig. 2) esquematiza el

subcultivo que tiene por objetivo mantener las células en condiciones normales de replicacién.

. B |

Fase de crecimiento

Disociacion en
células simples

4

Crecimiento Conformacion
de la monocapa celular

@ La disociacién puede ser fisica o ‘

mecanica (migracién, pipeteo Subcultive Crecimiento
continuo) y enzimaitica (tripsina, Conformacion de la
colagenasa, hialuronidasa, etc). monocapa celular

@ Las enzimas deben ser

inactivadas, por ejemplo, con SFB

La célula de uso frecuente diagnostico virologico
Vero

Fig. 2. Representacién griéfica de los pasos del subcultivo (pasaje o repique).

2. TITULACION VIRAL POR ENSAYO DE PLACA

Un método cldsico para la cuantificacién viral consiste en contar las particulas capaces de
causar efecto citopatico en un cultivo celular en monocapa con medio semisélido (con consistencia
tipo gel o gelatina). El efecto citopatico consiste en la lisis celular y por tener medio semisdlido la
lisis se circunscribe a un area delimitada que toma forma circular debido a la muerte celular: una
célula original en la que el virus se replica libera las particulas y luego muere; las particulas virales
de la progenie infectan las células vecinas y repiten el ciclo anterior, de manera que a medida que van

muriendo se forma la placa de lisis. Para lograr distinguir placas de lisis producto de una unica
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particula infectante original es necesario realizar una dilucién de la suspensién de virus de forma tal
que nos permita distinguir las placas en una determinada dilucién para poder cuantificar. La dilucién

se obtiene de la siguiente manera (Fig. 3):

100 ul 100 ul 100 ul 100 ul 100 ul 100 ul 100 ul

L / \ \ \
\ \ \ f
\J \ L J

Dilucién (1/10)  1x10° 1x10" 1x10°* 1x10° 1x10*

Solucién de virus I, 4
a Titular 12/

1x10°

Ejemplo de placas de lisis
en una monocapa celular
a diferentes diluciones

Fig. 8. Dilucién seriada de factor 10 (cada tubo tiene 10 veces menos virus que el anterior) y efecto

en un cultivo en monocapa con medio semisélido (agar).

El fundamento de la formacién de las placas de lisis es esquematizado en la siguiente figura

(Fig. 4):

Particulas virales

Infeccion celular Agregado de
i i-soli i
@ 0 medio semi-solido Places oo fidia Placas de lisis
10} ﬂ Efecto Citopédtico Células Muertas
[S===t s
=
Cultivo celular Cultivo celular Células fijadas y

Infectado tefiidas

el

Fig. 4. Placas de lisis inducidas por preparados de virus citoliticos.

3. NEUTRALIZACION VIRAL
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Este es un ensayo biol6gico basado en la interaccién “antigeno-anticuerpo”, que se realiza in
vitro utilizando cultivo de células susceptibles, por ejemplo células Vero, como sustrato para la
infeccién viral y que permite determinar presencia y titulo de anticuerpos neutralizantes (es decir,
protectores) en plasma o suero. Esta muestra se diluye en serie con un factor de dilucién 2 y cada
dilucién se enfrenta con una cantidad conocida y constante de virus viable (antigeno). Las mezclas
obtenidas de “virus-plasma” son inoculadas en las monocapas confluentes de células y sobre ellas se
coloca medio de cultivo semisélido para permitir la infecciéon y la posterior formacién de placas de
lisis. Se debe realizar un control positivo el cual consiste en inocular los cultivos sélo con el virus y
un control negativo sin virus para controlar la “salud” del cultivo (integridad de la monocapa).
Transcurrido el tiempo del ensayo, las monocapas se fijan y tifien para observar el resultado. Si una
muestra de plasma tiene anticuerpos neutralizantes, estos se unen a la particula viral e impiden que
ocurra la infeccién de las células. Por lo tanto, en estos casos no se observan las placas de lisis,
producto del efecto citopatico, que si ocurre en los controles y a diluciones muy altas del plasma,

cuando la concentracién de anticuerpos ya no es suficiente para neutralizar el virus (Fig.5).

i -
Fig. 5. Ensayo de neutralizacién para SARS-CoV-2 con plasma de pacientes COVID-19

convalecientes, realizado con cultivos de células Vero. La linea de puntos separa dos muestras de
plasma diferentes y los circulos indican la dilucién de plasma a partir de la cual se expresa el titulo de
anticuerpos neutralizantes. Observar en la segunda fila que la muestra de plasma testeada tiene un
titulo de anticuerpos neutralizantes de 10.240, mientras que en la otra es de 160. Fotografia cedida
gentilmente por la Dra. Sandra Gallego publicada en “Estudio de anticuerpos neutralizantes en

plasma de convalecientes de COVID-19". XII Jornada Cientifica del Instituto de Virologfa “Dr. J. M.
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Vanella”, Démonos un respiro: observatorio de infecciones respiratorias virales. Cérdoba, 4 de

diciembre de 2020. Libro de Actas y Restimenes, pp 81-35. ISSN 2591-4286.

4. INMUNOFLUORESCENCIA

La inmunofluorescencia (IF) es una técnica que emplea anticuerpos conjugados con
fluorocromos, aprovechando la capacidad que tienen los anticuerpos para unirse con alta especificidad

y afinidad a una determinada molécula blanco (Fig. 6).

A Anticuerpo
anti-virus
Células infectadas ; conjugado
con virus : con marcador
| ’ |
Portaobjetos

Anticuerpo anti-
anticuerpo
(porcidn Fc)

B conjugado con
marcador
(secundario)
Células
infectadas 4 - '\_\Allﬁcue1po anti-
con virus virus (primario)
| ST e Emn e E— |
Portaobjetos /

Fig. 6. Esquema bésico de la técnica de inmunofluorescencia directa (A) e indirecta (B). El anticuerpo
conjugado estd unido a un fluorocromo, que en diagnéstico cominmente es isotiocianato de
fluoresceina (este emite luz de color verde manzana al ser iluminado con luz ultravioleta que tenga la
longitud de onda de su maxima absorcién). Otros fluorocromos: rodamina, texas red (emiten

fluorescencia en tonos rojos / anaranjados). Ejemplos se muestran en las figuras 7 y 8.
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Fig. 7. Inmunofluorescencia del virus Pixuna (verde) en células Vero. En rojo se aprecian los

microfilamentos de actina y en azul los niicleos.

INFECTADAS
NO 12 HORAS (C) 24 HORAS (D)
[ % - ¥ .‘ 7 e - T - = ] | PR iR =

B e 4 h

MICROFILAMENTOS

MICROTUBULOS

COMBINACION

Fig. 8. Inmunofluorescencia de células Vero infectadas con el virus Pixuna. En verde se muestran los

microtibulos, en rojo los microfilamentos de actina y en azul los nicleos.
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5. WESTERN BLOTTING

El western blotting, inmunoblotting o electrotransferencia + inmunotincién, es una técnica
analitica usada para identificar proteinas especificas, ya sea del virus o anticuerpos humanos contra el
virus infectante, en una mezcla compleja como la que se presenta en extractos celulares de tejidos
infectados con virus o suero.

El procedimiento completo tiene tres etapas: separacién por tamano mediante electroforesis en
gel de poliacrilamida, transferencia a un soporte sélido y visualizacién mediante la marcacién de
proteinas con el uso de anticuerpos primarios o secundarios apropiados. Estos se conocen como
componente “inmunocomplejo” de la técnica, ya que se encuentran conjugados con un compuesto que
brindard la marca.

Mediante electroforesis en gel se separan las proteinas segtin su peso molecular. Luego son
transferidas a una membrana adsorbente (tipicamente de nitrocelulosa o fluoruro de polivinilideno)
para posteriormente poder buscar la proteina de interés con anticuerpos especificos contra ella. LA

unién antigeno-anticuerpo se detecta por actividad enzimatica o fluorescencia, entre otros métodos

(Fig. 9).

KD
64- - -
S —-—FE2
.- »
50- _J
—-—E1
36-
_—— =
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CC 4 8 12 24

hpi
Fig. 9. Imagen de protefnas de la capside y envoltura (C, E1 y E2) de virus Pixuna separadas por
electroforesis, transferidas a membrana de nitrocelulosa y luego reveladas con anticuerpos
conjugados con peroxidasa. Las proteinas proceden de lisados completos de células Vero en cultivo

infectadas y cosechadas a diferentes tiempos postinfeccién (en horas).
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En el caso del diagnéstico virolégico, lo usual es la actividad enzimatica, que permite observar
los resultados a “ojo desnudo”. Por la complejidad y alto grado de purificacién, especificidad y
sensibilidad, este método puede utilizarse como ensayo diagnostico confirmatorio en el estudio de
infecciones como las retrovirales y las hepatitis B y C.

Los ensayos basados en inmunoblotting comerciales implican el uso de tiras de membrana
adsorbente en las que ya se encuentras separadas las proteinas de interés, con las que se enfrenta el
suero del paciente. Si el paciente tiene anticuerpos contra el virus, estos se uniran a las proteinas
virales en la membrana y luego podran ser detectados con anticuerpos conjugados dirigidos contra
los anticuerpos humanos. El conjugado tiene una enzima que se hace reaccionar con su sustrato
especifico, el cual una vez metabolizado genera un producto coloreado que se deposita en la zona de
la membrana donde se encuentra la proteina viral. La presencia de una o més bandas indica la

presencia de anticuerpos contra el virus.

Para pensar: si quisieran saber si un individuo ha tenido contacto con el virus Pixuna (es
decir, si tiene IgG especifica contra este virus) y pudieran utilizar tiritas de membrana fabricadas en

el laboratorio, ;qué tiras usarfan (tiempo/controles) y por qué?

6. REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

La reaccién en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por sus siglas en inglés
(polymerase chain reaction), es una técnica de biologfa molecular. Su objetivo es obtener un gran
ntmero de copias de un fragmento de ADN particular, partiendo de un minimo nimero de copias de
la secuencia original (el molde o templado). La figura 10 esquematiza la PCR y la figura 11 muestra
el gel con las bandas de los productos de PCR cualitativa.

Esta técnica sirve para amplificar considerablemente un fragmento de ADN y la importancia de
su utilidad reside en que tras la amplificacién resulta mucho mas facil identificar, con una muy alta
probabilidad, virus o bacterias causantes de una enfermedad. A continuacién se esquematizan los

pasos fundamentales de la técnica.
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Fig. 10. Reaccién en cadena de la polimerasa: fundamento.

271 272 273 M 274 275 276 277 278 279 280 281 C+

400 pb
300 pb
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Fig. 11. Imagen de gel de poliacrilamida tefiido con nitrato de plata donde se separaron por
electroforesis productos de PCR. M indica marcador de peso molecular de 100 pb, los nimeros en la

fila superior son cédigos de muestras clinicas y C+ corresponde al control positivo de reaccion.
Para pensar: observen la IFig. 11 y analicen las siguientes cuestiones.

a) ¢De qué tamano aproximado (pares de bases) dirfan que es el producto esperado?

b) ¢Cudles de las muestras consideran positivas?
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 2

Elaborar un cuadro comparativo sobre métodos de diagndstico virolégico.

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Médulo Optativo Virologia Médica 2022

Métodos directos Métodos indirectos

Aspectos a PCR/RT- Test rapido

comparar | Aislamient | = pep | pp de  |Neutralizacién| ELISA | IF | vestern
o en cultivo , blotting
qPCR antigenos

Objetivo de
deteccion

Fundamento

Muestras
clinicas

Complejidad*

Especificidad*

Sensibilidad*

¢Método
rapido?**

cPermite
cuantificar?

Disponibilidad
local*

Costo*

Ejemplos de
infecciones
virales en los
que se puede
usar el método

*Expresar en términos cualitativos relativos (por ejemplo: alta/baja; +/++/+++; amplia/acotada).
** Consideren el tiempo aproximado / promedio de desarrollo (en minutos, horas o dias segin
corresponda).
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BLOQUE 3
INFECCIONES VIRALES EXANTEMATICAS FEBRILES

MOMENTO 1

José, de 34 aflos, ingresé al servicio de guardia del hospital con erupcién cutdnea y fiebre.

Durante el examen fisico se distingue la morfologia maculopapular morbiliforme del exantema
y en el momento de la consulta el paciente revela que en dias previos su hermano habifa recibido un
diagnoéstico de infeccién por virus sarampién (VS). Ademds, al ser interrogado sobre su estado de
vacunacién surge que no estaba vacunado con la triple viral.

Ante la sospecha de infeccién por VS se tomaron muestras de suero y secreciones nasofaringeas

para los anélisis laboratoriales serol6gicos y moleculares. Los resultados fueron los siguientes:

« IgM anti-VS: positivo
«  RT-PCR VS: positivo

© Realicen un listado con la informacién que recabarfan para la historia clinica.

® Investiguen el algoritmo diagnéstico de acuerdo al programa nacional de vigilancia de sarampién

y rubéola e indiquen qué medidas se deberfan tomar.

© Como interpretan los resultados de laboratorio? ;Hubieran solicitado otros analisis?
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MOMENTO 2

Al dfa siguiente, el hijo menor de José, de 2 afios, es atendido en la guardia con rinofaringitis,
tos y erupcién febril maculopapular y eritematosa, particularmente acentuado en las mejillas. Al
consultar el carnet de vacunacién se comprobé que no tenfa aplicada la primera dosis de la triple
viral.

El médico decide solicitar anélisis para virus sarampién y parvovirus humano B19 (B19V).
A continuaciodn, los resultados de laboratorio:

« IgM anti-VS: negativo

«  RT PCR VS: positivo

« IgM anti-B19V: positivo

«  PCR B19V: positivo

O .Por qué se realizaron ensayos para confirmar infecciébn por sarampién y parvovirus B19?

¢Considerarfan algin otro agente?

® Indiquen tipos de muestras y momentos 6ptimos de obtencién para las pruebas realizadas en estos

modelos virales.

© Expliquen brevemente el significado de los resultados.
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MOMENTO 3

Se avanzé con el andlisis de los contactos estrechos. La esposa de José, de 33 afos de edad,
manifesté exantema maculopapular dos dias después que su esposo. No tenfa registro de aplicacién

de la triple viral. Sus resultados laboratoriales fueron los siguientes:

« IgM anti-VS: positivo
«  IgG anti-VS: positivo
«  RT-PCR VS: positivo

« IgM anti-B19: positivo
« IgG anti-B19: positivo
«  PCR B19V: positivo

El hijo mayor de José, de 9 afos, no desarrollé6 sintomas asociados a ninguna de las
infecciones estudiadas y tenfa el carnet de vacunacién completo. Por estas razones, se decidié no
incluirlo en el testeo para el rastreo epidemiolégico.

Examinando la informacién disponible en el sistema nacional de notificacién obligatoria de
casos de exantema febril, se estim6 que el probable caso indice de este brote intratamiliar era la
sobrina de José (hija de su hermano diagnosticado con VS, como se indica en el momento I).

José y su hermano viven en distintas localidades pero se visitan con regularidad; usualmente
los grupos familiares se retinen los fines de semana, por lo que hubo contacto estrecho entre ellos en
los tltimos 15 dias.

Cuando la nifia presenté erupcién cutdnea y la llevaron a la consulta, su médico pediatra
determiné mediante diagnéstico clinico que se trataba de un cuadro de eritema infeccioso tipico. La
coinfeccién con VS en la nifa se identificé a raiz de la investigacién actual, 13 dias después. En esta
instancia se obtuvo una muestra de sangre y el suero de la nifia fue positivo para IgM anti-VS.
También se realizaron pruebas de laboratorio especificas para parvovirus B19 (serologia y PCR) con
esta muestra de suero de la nifia y a sus hermanos gemelos de 9 afios. Ello permitié confirmar el
diagndstico inicial de eritema infeccioso en la nifia y revelar la infeccién primaria por B19V en ambos
hermanos.

Para visualizar todos los resultados del laboratorio virolégico, manifestaciones clinicas
marcadoras de enfermedad y relaciones de parentesco de los casos estudiados observen la figura 1y

la tabla 1 a continuacién. Analicen la informacién y luego respondan:.
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© Pueden proponer una posible via de transmisién de VS (cuatro casos)?
@® Representen en un grafico de cinética (curvas de antigenos y anticuerpos) la historia natural de la
coinfeccién del caso 6 de la figura 1 (el hijo de José de 2 afos). Utilicen fechas de referencia y

marquen signos y sintomas, completando el esquema con la mayor cantidad de datos posible.

© Qué consideran que debié haber ocurrido en la consulta del dia 6, semana -2?

(5] (4 O

D O

33 afios 34 afios 32 afos

V4 (6} s 05

9 afos 2 afios 9 afios 9 afios 3 afios

OFEMENINO DMASCULINO SARAMPION PARVOVIRUS B19 (@ CASO iNDICE ){ﬁMMR

Fig. 1. Diagrama de las relaciones de parentesco entre los individuos estudiados en el brote.
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TABLA 1. Brote intrafamiliar de parvovirus B19 y sarampion. ﬂ
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MMR: vacuna triple viral (sarampidn, rubéola y paperas). V¥5: wirus sarampidn. B19V: parvovirus B19. Clinica indica el inicio de la
manifestacidn marcadora de infeccidn. Ex: exantema. Er: eritema. —: negativo . +: positivo. DX: diagnostico.

*Este fue el resultado en el laboratorio local. La muestra fue enviada al LMR para su confirmacion y alli arrojo resultado negativo para
lgM anti-w5 (también fue negativa en la RT-PCR realizada en el LNR). Por lo tanto -y teniendo en cuenta el antecedente de
wacunacion con la triple viral- en este caso se descarto fehacientemente la infeccion por sarampion.

**Djagnostico clinico [no testeado en el laboratorio local).

*EFpacintomatico. No se realizo investigacion por laboratorio en este caso.
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MOMENTO 4

En total, se diagnosticaron 6 casos de infeccién por B19V, incluidos 4 con coinfeccién por
sarampion.

Las muestras positivas para VS se enviaron al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR)
donde se realizaron ensayos serolégicos confirmatorios y se logré obtener ARN de calidad apropiada
para la posterior prueba de secuenciacién genémica en 3 de ellas. Estas secuencias nucleotidicas
tueron analizadas con los programas bioinformaticos estandares para andlisis filogenético, agrupando
todas ellas en el genotipo D8 (Figura 2). Asi, el LNR identifica al virus circulante como sarampién

genotipo Ds.

A

Fig. 2. A.  Dendrograma
representando el agrupamiento de
secuencias de virus sarampién aisladas
en diferentes localidades del mundo. B.

Genotype B3 — o :

Genotype 1 £ SN Distribucién global de genotipos de
Genotype D9 ; . . A/ .

Genotype D8 : virus sarampién. El genotipo D8 se

muestra en azul en ambos casos.
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O Analicen los datos epidemiolégicos relevantes de los dltimos afios en Argentina (les
recomendamos consultar el boletin integrado de vigilancia nacional) e indiquen cudndo y dénde

podrian haber ocurrido estos casos.

® Mencionen las acciones realizadas por el personal de salud/epidemiologia a partir de la

notificacién de los casos de sarampion.
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 3
Elaborar un mapa conceptual sobre el algoritmo diagndéstico de sarampién y rubéola actualmente

vigente en Argentina.

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Médulo Optativo Virologia Médica 2022.
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BLOQUE 4

INFECCIONES VIRALES RESPIRATORIAS
MOMENTO 1

12 de marzo de 2021

El sefior Marcos Marconi, de 58 afios, obrero de la construccién, vive en Barrio Jardin y estd
realizando una obra de reparacién en el Centro Vecinal. Hace 3 dfas que estd con dolor muscular,
fiebre, dolor de garganta, tos y por la noche padece escalofrios. Aun asi, ha ido a trabajar,
incumpliendo protocolos vigentes, seguramente por su necesidad y presiéon del empleador.
iPrecaucién! Su vecino tiene COVID, cuando se enter6 no se junté més a charlar por el aislamiento.

El dfa 12/08/21 Marcos concurre a la guardia del Hospital Rawson por decaimiento y los
sintomas ya mencionados, le dice al médico que tiene asma y diabetes, le toman una muestra de
secreciones respiratorias (por hisopado nasofaringeo, HNF') para determinar SARS-CoV-2 y otros

virus respiratorios.

0 Qué metodologias de laboratorio se aplicardn? Comente.

Al inicio presenté aceleracién del ritmo respiratorio, pero sin signos de neumonia grave,
incluida una SpO2 >93% respirando aire ambiental. Le recomendé reposo, hidratacién, antifebriles y

aislamiento.

Joaquin, su nieto, asiste a sala de 4 afos en un jardin maternal del barrio y cuando sale visita a
sus abuelos. Los sorprende como respeta las normas de bioseguridad que indican los docentes y la se-
nalética. En esos dias no asiste porque presenta rinitis, tos productiva, fiebre, dolor de garganta, es-
tornudos, dolor de cabeza y por momentos principio de asma, ademds de conjuntivitis. Les habfa con-
tado que su profe de musica tenfa COVID. Por esta situacién, los agentes sanitarios concurrieron a la
institucién el 15 de marzo, dieron una charla sobre la situacién epidemiolégica general y del Jardin a
toda la comunidad educativa y tomaron muestras de forma voluntaria a los alumnos que habfan teni-
do contacto con el profesor infectado, bajo el consentimiento de los padres y el asentimiento de cada
uno.

Volviendo al momento de la consulta de Marcos (12 de marzo), a las 48 horas el paciente
aumenta la frecuencia respiratoria, >80 respiraciones/min, y la SpO2 disminuye, <93% respirando

aire ambiental. Las imdgenes toracicas (radiografia) muestran opacidades bilaterales. La radiografia
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presenta infiltrado basal derecho. Ante la gravedad del cuadro se le realiza una TAC de térax que
muestra infiltrado bilateral con patrén vidrio esmerilado y en parches. Todo compatible con
neumonfa viral. El paciente es internado.

El dfa 15 de marzo comienza con la alteracién del estado mental, dificultad respiratoria con
taquipnea, saturaciéon de oxigeno baja en disminucién, reduccién de la diuresis, frecuencia cardfaca

réapida, pulso débil, extremidades frias o presién arterial baja.

® Explique ;como y por qué se dan estas manifestaciones organicas?

Al paciente se lo coloca de cuibito prono y se le indica dexametasona, dosis de 6 mg cada 12 h,
con leve mejorfa, posteriormente disminuye la PaO2:FiO2 (PaFi), indicador de fallo respiratorio,
requiere la utilizacién de cénula de alto flujo y luego, ante la disminucién de la PaFi mas signos de
agotamiento respiratorio, es sometido a intubacién orotraqueal con respiracién mecanica asistida
hasta 14 dfas después (29 de marzo). En esta etapa avanzada se colocaron inmunomoduladores como

tocilizumab.

© ;Cuéndo se deberia haber indicado la administracién de inmunoterapia especifica en el 2021?

O Mencionen ccuéles inmunoterapias conocen?

© :Consideran que la terapia con corticoides fue indicada en el momento adecuado?

Al cabo de 7 dias (dentro del perfodo de internacién, dia 22/3) se observa una leve
recuperacién de Marcos, igualmente contintia con asistencia respiratoria hasta el 29 de marzo. Siete

dias después, el 5 de abril, es dado de alta, con sintomas persistentes como astenia.

Observen en la figuras 1 y 2 las fases, factores de riesgo y signos de alarma en COVID109.
Bibliogratia sugerida:
« Siddiqi  and Mehra, J Heart Lung Transplant 2020;39(5):405-407.  doi:
10.1016/j.healun.2020.03.012
« Staffolani S, Iencinella V, Cimatti M, Tavio M. Long COVID-19 syndrome as a fourth phase of
SARS-CoV-2 infection. Infez Med. 2022 Mar 1;30(1):22-29. doi: 10.53854/1iim-3001-3.
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Estadio | Estadio I Estadia 111
Infeccidninicial Fase pulmonar i Fasehiperinflamatoria
i lia b :

Severidad
Enfermedad

Fase de respuesta inflamatoria

Tiempo transcurride

Fiebre37,5°C : Disnea, Hipoxia
Tos seca, diarrea, cefalea § [PaO2/FiOz<300mmHEg]

Linfopenka, > TP
> imarc-0, > LOH (ligerao)

Signos clinicos

Frocalcitonina bajaf=

Fig. 1. Clasificacién de los estados de enfermedad de COVID-19 y posibles objetivos terapéuticos
(tomado de Siddiqi and Mehra, J Heart Lung Transplant 2020;39(5):405-407. doi:
10.1016/j.healun.2020.03.012; modificado por José Manuel Revuelta).

Signos de alarma:

FIEBRE PERSISTENTE

FALTA DE AIRE
VOMITOS Y DIARREA PERSISTENTE
TRASTORNOS DE LA CONCIENCIA

Estadia hospitalaria 10,7 dias
o O

: ARM ©
. Alta hospitalaria
L)
1 4 5 8 9 12 13 15
EXrERIOD: I I .
2 3 6 7 10 11 14
FIS Internacion Obito

Factores de riesgo:
HTA
OBESIDAD
CARDIOPATIA

ENF PULMONAR PREVIA
ENF NEUROLOGICA PREVIA
INSUF RENAL PREVIA
Y/O 60 ANOS

Fig. 2. Factores de riesgo y signos de alarma en COVID19.
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MOMENTO 2

15 de marzo de 2021. De acuerdo a estas historias clinicas, observar y analizar los resultados

diagndsticos.

Marcos
A continuacién, se muestran imagenes correspondientes a ensayo de PCR en tiempo real para
deteccion de SARS-CoV-2 (A) y ensayo de inmunofluorescencia directa (IFD) con fluoresceina

(verde) del panel de virus respiratorios.

Fig. 3. Resultados del diagnéstico virolégico por PCR (A) e IFD para SARS CoV-2 de Marcos (B).

B1, muestra de células epiteliales del paciente con anticuerpos contra SARS-CoV-2; B2, imagen
representativa de resultados negativos para los otros agentes del panel respiratorio testeado

(influenza, virus respiraotrio sincicial, adenovirus, parainfluenza, metapneumovirus).
O :Cuil es el resultado de los ensayos diagndsticos de Marcos? ;Cémo lo informaria?
® En qué periodo de la enfermedad estaria? ;Cémo fue el tratamiento?
© ;Cuil cree Ud. que fue el diagnéstico final de Marcos?
Joaquin
Este nifio transité la enfermedad con rinorrea, tos con abundantes secreciones y algunas sibilancias,
requiriendo 7 dfas con reposo y respetando todas las indicaciones del médico. Los resultados fueron

los siguientes: VRS+ por IFD para los virus del panel y por biologfa molecular otro agente viral

respiratorio no incluido en el panel de IFD, Bocavirus humano 1 (Fig. 4).
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Resultados de PCR para Bocavirus

REFERENCIAS:

1: control negativo.

2: marcador de peso molecular.
3y 4: ANF paciente MM (NEG)
5y 6: Suero paciente MM (NEG).
7 y 8: ANF Joaquin POSITIVO).
9y 10: Suero Joaquin (NEG).

11: Control POSITIVO.

Fig. 4. A. Resultados del diagnéstico virolégico por IFD (imagen del frotis de células epiteliales de
Joaquin tefiidas con anticuerpos monoclonales para Virus Respiratorio Sincicial). B. PCR para
Bocavirus humano 1 a partir de extracto de 4acidos nucleicos de la muestra de secreciones

respiratorias de Joaquin.
O :Es positivo? ¢Para qué virus respiratorio? Con respecto a su presentaciéon ¢Fue un cuadro grave?
¢Hubo coinfeccién? ;Y su estado inmune? :Qué tipos de anticuerpos estarfan presentes aqui? jQué

hemos detectado aqui? jCudles anticuerpos solicitarfamos?

© Cémo clasificaria al cuadro respiratorio de Joaquin? sAlto 6 bajo? Justifique su respuesta.
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MOMENTO 3

O El Sr. Marconi aun con signos y sintomas siguié trabajando. ;Qué efecto puede tener esto en la

propagacién del virus? Consideren la historia natural de la infeccién.

® Marcos se agravo y fue internado en el Hospital Rawson. Padecié la enfermedad gravemente, ya
que presentaba estado critico ademas de las comorbilidades, pero al ser revisado a tiempo y seguido
permanentemente superé la instancia grave, aunque toda la manifestaciéon clinica severa le llevé 14
dfas aproximadamente, hasta que su cuadro cedié. Aun asi, quedé con anosmia, cansancio y
decaimiento por varias semanas posteriores. ;Marconi se habrd contagiado de su vecino o de su

nieto?

© Joaquin presenté manifestaciones clinicas moderadas de una faringitis con principios de
bronquiolitis leve. Se detectaron antigenos de RSV por IFD y ADN de Bocavirus por PCR. Discuta
qué efecto puede tener la presencialidad escolar en la propagacién de las infecciones respiratorias
virales en general. Considerando la situacién particular de Joaquin, ¢qué factores intrinsecos y
extrinsecos juegan un rol en la respuesta de un hospedador a diversas infecciones que producen IRA
a y b? Explique algin sindrome o complicaciones respiratorias que se presentaron en pacientes

pediatricos.

O El COE fiscalizaba las medidas que impartia la Secretarfa de Promocién y Prevencién de la Salud
y Area Epidemiologfa. Realizaron la contencién de focos en la primera ola, para el 2021 y 2022 por la
cantidad de casos se privilegi6 el testeo (mas de 1 millén para el 2021), sin turno previo y con
muchos lugares para este fin exclusivo, ademas de la atenciéon hospitalaria y prehospitalaria, precoces.
Con protocolos unificados de abordaje y tratamiento. Por eso Cérdoba tiene unas las tasas de

letalidad mas baja del pafs.
© Es controvertido hoy hablar de fallo mdltiple de 6rgano o sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), en el altimo consenso de SEPSIS se sacaron estos términos. Por otro lado, los mas

importante es que con COVID se revisaron muchos conceptos de SEPSIS.

@ El tratamiento precoz para COVID incluye dexametasona, remdesivir e inmunoterapia. En etapas

avanzadas se indica inmunomoduladores como tocilizumab y otros.
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MOMENTO 4

Consideraciones finales

O Elaboren un diagrama que hipotetice ;cémo suponen que fue la cadena de transmisién de la

infeccidén?

® Realicen un grafico donde se observen los perfodos de incubacién, clinico/agudo con
debilitamiento y convalecencia por las que atraves6 Marcos. Indiquen en el mismo los periodos
planteados en el texto (coloquen fechas de referencia). ;Dénde creen ustedes que habrfan aparecido
los anticuerpos? Recuerden la historia natural de la infeccién/enfermedad comentada en la tercera

parte inciso a).

© Grafiquen como fue la evoluciéon de Joaquin.
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 4
Elaborar un cuadro comparativo sobre los diferentes métodos de deteccién de infeccién por SARS-
CoV-2 (métodos directos, serolégicos, fundamento, informacién que brinda,.muestra clinica, ventajas,

desventajas, etc.)

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fcm.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Méddulo Optativo Virologia Médica 2022.
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BLOQUE 5
INFECCIONES VIRALES DEL TRACTO GASTROENTERICO

CASO 1

MOMENTO 1

El dia 2 de Mayo de 2017 llega a la guardia de un centro médico privado de la Ciudad de
Cérdoba, Mateo, un nifio de 8 meses de edad, con un cuadro de gastroenteritis y fiebre.

En la consulta, la madre del nifio relata que su hijo fue vacunado contra rotavirus, con esquema
completo de vacuna monovalente (formulacién G1P8), a los 2 y 4 meses de edad.

Luego del examen médico, el nifio queda en observacién en una sala de dfa con indicacién de
alimentacién por amamantamiento, con mayor frecuencia a la habitual pero por perfodos més cortos,
y se le indica la toma de una muestra para diagnéstico virolégico de norovirus, rotavirus y

adenovirus.

O :Qué muestra biolégica indican ustedes tomar, en qué cantidad, en qué tipo de recipiente y bajo

qué condiciones?

® :Qué metodologia indicarfan ustedes realizar para la detecciéon y caracterizacién genémica de

norovirus y rotavirus?
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MOMENTO 2
Inmunocromatogratia  para rotavirus y
adenovirus.
C RA
Rota
Adeno 2 S
Referencia: Mateo.
RT-PCR para Rotavirus de Mateo RT-PCR para Norovirus de Mateo

Ci1 C2 Cs C1 C2

Calle 1 marcador de peso molecular, calle | Calle 1: marcador de peso molecular,
2 y 8 resultado positivo para rotavirus calle 2: resultado negativo para
genotipo 2 (G2). norovirus.

OInterprete los resultados de laboratorio y complete la ficha de resultados.
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INFORME DE RESULTADOS
DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Inmunocromatogratfia para rotavirus y adenovirus:

RT-PCR para Norovirus:
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MOMENTO 3

O Como le explica a la mamd de Mateo que su hijo vacunado contra rotavirus estd cursando una

gastroenteritis por rotavirus?
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CASO 2

El dia 21 de Diciembre del afio 2016 se celebré el casamiento de Ema y Juan, al que asistieron
162 invitados. Al dfa siguiente, comunicaciones telefénicas entre los parientes cercanos de la novia,
dejan saber que 4 tios, 3 tfas, la hermana, 6 sobrinos y la abuela “se sienten mal”, en su mayorfa sin
fiebre, pero decaidos y con nduseas y algunos con vémitos. Al enterarse la novia les pide por favor
que no se comuniquen con otros invitados “por comentarios que pudieran surgir”’ y les dice molesta:
“i¢Por qué en vez de insinuar cosas, mejor no piensan en las actividades que han realizado los dias
anteriores?!”. “O piensan en lo rico que hemos comido. Y que pareciera que nadie le sintié mal gusto

a la comida porque se comieron todos los canapés sobre base de ensaladas crudas, las cazuelitas de

cordero y pollo y la mesa dulce de frutas y tortas”.

MOMENTO 1

Esmeralda, la hermana de la novia, curiosa y estudiante de la Especialidad en Virologia, se
ocupa de recolectar una muestra clinica de cada uno de los afectados, las lleva a su laboratorio de

practicas y hace el estudio para norovirus.

O . Qué muestra biolégica tomé Esmeralda, en qué cantidad, en qué tipo de recipiente y bajo qué

condiciones?

® :Qué estudio virolégico creen ustedes que se realizé y con qué metodologia?
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MOMENTO 2

Resultado para Norovirus Genotipo I por la técnica de RT-PCR

«  Tios 1y 3: positivo

« Tios 2 y 4: negativo

« Tia 1 (esposa de Tfo 1): positivo

« Tia 2 (esposa de tio 3): negativo

- Tia 3 (esposa de Tfio 2): negativo

« Hermana y abuela de la novia: positivo

« 4 sobrinos de la novia: positivo

+ 2 sobrinos de la novia: negativo

O Realicen un diagrama de las infecciones por grupo familiar. Los sobrinos no especificados quedan

a criterio de ustedes para ubicarlos en uno o varios grupos familiares.

® . Consideran ustedes que todos los miembros de un mismo grupo familiar deberfan estar

infectados?

© Si hubiera individuos negativos conviviendo con positivos sterminarfan todos infectados?

O . Qué refiere la bibliografia de infecciones sintomadticas y asintomdticas por norovirus?

O Cémo responderian a las preguntas que hace el tio 3?: “;Por qué yo estoy enfermo y mi mujer
no tiene nada???? jjjLos dos estuvimos en el mismo lugar!!! ;:¢:Que hago???? Me siento mal!!! He

vomitado ya 4 veces!!!

O Investigue sobre los sintomas mads frecuentes de la enfermedad por norovirus.
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MOMENTO 3

Esmeralda curiosa la llama a Ema y le pregunta: “Decime, entre vos y yo, ¢quedé algo de la
comida del casamiento? jAunque sea congelada?” Y Ema le responde “Mira, quedd cantidad de
ensaladas de hojas verdes sin preparar y algo de torta congelada”. Esmeralda entonces le dice: “;Te
molestarfa que pase a buscar unas cuantas de esas hojas de ensalada para realizar un estudio?”. A lo
que Ema responde: “No tengo problemas, siempre y cuando esto se guarde como un secreto” y
ademds le pregunta: “Pero decime, Esmeralda... ;qué estudio querés realizar en esas hojas verdes?”

Esmeralda le responde: “jajajallll Voy a buscar algtn virus...”

@ Investigue sobre la metodologia que se utiliza para la deteccién de virus en hojas verdes.
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MOMENTO 4

Resultado en verduras de hojas verdes.

Norovirus G1: Positivo

O Investigue las vias de transmisién de norovirus y el rol que juegan los alimentos contaminados en

la diseminacion de la infeccion viral.
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 5
Elaborar un cuadro comparativo con los aspectos epidemiolégicos mas importantes de las

gastroenteritis virales (prevalencia, incidencia, circulacién anual, inmunoprevencion).

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Médulo Optativo Virologia Médica 2022.
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BLOQUE 6
INFECCIONES VIRALES DEL TRACTO GENITAL

MOMENTO 1

Mbnica Lezama tiene 35 afos de edad, es mama de 2 hijos, separada, trabaja como empleada de
comercio y tiene el habito de fumar 20 cigarrillos por dfa. No concurre al ginecélogo desde su tltima
cesdrea, hace 8 afios. Hace un afio y medio decidié consultar al médico clinico, por un dolor pélvico
que aparecfa durante las relaciones sexuales y continuaba luego de las mismas. El profesional le
solicité una prueba de urocultivo y otros andlisis de rutina. Ménica no se los realizé porque con la
toma de analgésicos los sintomas fueron cediendo.

Pasados varios meses los sintomas reaparecieron, por lo que decidié consultar a su ginecélogo,
el Dr. Romero. El médico revisé la ficha y se sorprendié, ya que no la vefa desde su tltima cesérea. La
paciente se excusé por tener poco tiempo disponible para ella, por su trabajo ademés de la casa y los
chicos. Le coment6 sobre su separacién desde hacfa més de 2 aflos y que, actualmente, estaba en
pareja desde hacia 6 meses.

Durante la consulta, Ménica relat6 que en general se siente bien, sus ciclos menstruales son
regulares y refiere tener dispareunia; desconoce los antecedentes patolégicos de su pareja pero ha
aceptado que €l no use preservativos. Ella desea realizarse un chequeo general y aprovechar la
consulta para la colocacién de un DIU.

Al examen fisico, el Dr. Romero observé que no habia alteraciones mamarias, retracciones,
nédulos, ni secreciéon por pezén. Observé la presencia de abundante flujo y detecté la presencia de
varias verrugas pequefas en la zona inguinal, aconsejando la extraccién de las mismas. Ademas
realiz6 una toma de muestra para control por PAP e hizo pedidos para andlisis de rutina y urocultivo.
Inclusive le solicité la detecciéon de Chlamydia trachomatis por PCR en el primer chorro de orina.
Después le explico a Ménica que debia volver con todos los resultados y, de acuerdo a los mismos, se

le colocarfa el DIU en la préxima consulta.

O :Cudles pueden ser las causas que desencadenan los sintomas en M6nica?

® El médico tomé una muestra de flujo para realizar la busqueda de:

© También le solicité serologia para:

| PACIENTE: Ménica Lezama
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GLOBULOS ROJOS:
HEMATOCRITO:
GLOBULOS BLANCOS:

Neutroéfilos en cayado:

Eosindfilos:

Baséfilos:

Linfocitos:

Monocitos:

GLUCEMIA:

UREMIA:
COLESTEROL TOTAL:

UROCULTIVO:

VDRL:

ANTICUERPOS ANTI-HIV:
AgHBs:

HBc

Anti-AgHBs

Anti-HepC

EXUDADO VAGINAL

Parasitolégico:

Examen directo:

Coloraciéon Gram:
Cultivo micolégico:

Cultivo bacteriolégico:

acidoéfilas.

MEDICO SOLICITANTE: Dr. Romero

HEMOCITOLOGICO COMPLETO

ERITROSEDIMENTACION:

Neutréfilos segmentados:

PCR plasmido de Chlamydia trachomats:

RESULTADO DEL EXAMEN PAPANICOLAU

La caracteristica sobresaliente es la aparicién de Efecto Citopatico (ECP) expresado en coilocitos,

4.290.000/mm3

39%
8100/mms3
15 (1° hora)
0%

62%

5%

0%

26%

7%

0.95 gr/L
0.33 gr/L
2.5 gr/L

NEGATIVO
NEGATIVA
No Reactivo
No Reactivo
Reactivo

567 Ul

No Reactivo

(fresco).

4 leucocitos/campo
Complejo GAMM

NEGATIVO

NEGATIVO (desarrollo de flora normal)

POSITIVO

que se caracterizan por un halo perinuclear en las células de la capa superior del epitelio, con
nutcleos hipercromdticos y contorno irregular. Se observan inclusiones intracitoplasmaticas

CITOMORFOLOGIA: DISPLASIA MODERADA CIN 2.
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Mbnica asisti6 a la consulta del Dr. Romero con todos los resultados de sus anélisis y con la
inquietud de colocarse un DIU.

Como primera medida, el médico decide recetarle azitromicina 1 gr, en monodosis, tanto para
Mbénica como para su actual pareja.

O Si Ud. fuera el médico de Moénica, ¢qué decisién tomaria? ;Solicitarfa nuevos estudios? ;Cuéles?

O  Hay alguna relacién entre la displasia observada en el PAP y las verrugas inguinales de Ménica?
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PACIENTE: Ménica Lezama
RESULTADOS DEL LABORATORIO ESPECIALIZADO

Analice los resultados de la PCR-RFLP de HPV para identificar el genotipo en la figura 1y 2
utilizando los patrones de RFLP de Bernard et al., 1994 (tabla adjunta).

@ Células de cérvix:

® En base a los genotipos detectados en las lesiones de la paciente y segtin sus antecedentes ;Cudles
serfan las indicaciones del médico para el tratamiento y el control de estas lesiones?

Patrones de RFLP de HPV de mucosa. Fragmento de 450 pb de la regiéon L1
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(Primers MY09,11. Bernard et al, JID 1994, 170:107 7-1085; de Villiers et al, Virology 2004, 324:17-27).

Tipo HPV BamH1 Ddel HaeIIl HinfIl Pstl Rsal Sau3AIl Tipo HPV BamH1 Ddel HaelIll HinfI PstI Rsal Sau3Al
HPV 6b 449 382 217 234 449 161 366 HPV 56 449 307 275 449 242 310 429
67 124 215 149 63 142 166 207 72 20
108 72 20 8 49
Uncut 449pb 67 Uncut 449pb 18
HPV 11 366 447 217 234 242 216 366 HPV 57 449 211 449 449 296 449 328
83 2 124 215 207 135 63 142 153 38
108 72 20 50 33
Uncut 449pb 26 46 26
HPV 13 372 326 204 240 213 175 372 Uncut 449pb 24
83 62 127 215 242 135 63 HPV 58 449 348 449 235 216 306 366
67 124 73 20 101 214 207 111 57
Uncut 455pb 72 28 32 20
HPV 16 452 452 444 452 216 310 369 Uncut 449pb 6
8 210 72 63 HPV 59 452 452 396 452 426 452 402
Uncut 452pb 26 70 20 56 26 24
HPV 18 372 432 455 455 242 135 372 20
83 23 213 125 63 Uncut 452pb 6
85 20 HPV 61 455 455 212 455 455 185 372
72 211 180 63
Uncut 455pb 38 24 72 20
HPV 26 455 455 455 455 353 365 372 Uncut 455pb 8 18
102 72 63 HPV 62 449 449 232 449 341 359 399
Uncut 455pb 18 20 217 108 72 30
HPV 31 452 283 328 237 216 380 369 Uncut 449pb 18 20
167 124 215 210 72 63 HPV 64 375 211 334 367 253 186 375
Uncut 452pb 2 26 20 Subtipo HPV 34 83 151 124 91 179 161 63
HPV 31b 452 285 328 237 216 380 369 87 26 72 20
90 124 215 210 72 63 Uncut 458pb 9 39
Uncut 452pb 77 26 20 HPV 66 366 291 449 449 207 449 366
HPV 32 366 320 317 234 449 216 366 (PAP88) 83 158 150 63
83 108 124 215 161 63 66 20
Uncut 449pb 21 8 72 20 Uncut 449pb 26
HPV 33 449 320 449 234 242 236 267 HPV 67 449 307 266 234 423 310 366
77 215 207 102 162 92 183 215 26 72 63
52 72 20 Uncut 449pb 50 67 20
Uncut 449pb 39 HPV 68 372 455 455 215 455 260 249
HPV 34 458 211 334 458 253 186 438 (ME180) 83 140 85 123
151 124 179 161 20 100 72 63
88 26 96 Uncut 455pb 38 20
Uncut 458pb 8 15 HPV 69 372 455 223 455 455 365 372
HPV 35 452 294 261 452 426 177 369 83 183 72 33
135 180 26 161 63 49 18 30
23 8 72 20 Uncut 455pb 20
Uncut 452pb 3 42 HPV 82 455 288 455 241 455 383 435
HPV 39 455 324 455 355 330 260 249 MM4, (W138) 167 214 72 20
131 100 125 123 123 Uncut 455pb
72 63 HPV 83 369 452 383 452 317 380 369
Uncut 455pb 20 MM7, (PAP291), 83 69 135 72 63
HPV 40 240 297 447 455 455 365 240 LVX82 20
132 158 8 90 132 Uncut 452pb
83 63 HPV 84 452 220 346 214 452 310 369
Uncut 455pb 20 MM8, (PAP155) 142 106 106 142 63
HPV 42 366 341 449 234 449 242 366 90 95 20
83 108 215 135 63 Uncut 452pb 37
Uncut 449pb 72 20 HPV 73 458 243 458 458 432 201 408
HPV 44 455 297 223 455 455 222 405 MM9, (PAP238A) 215 26 161 30
112 124 161 30 Uncut 458pb 96 20
Uncut 455pb 46 108 72 20 HPV 72 452 297 220 452 452 362 369
HPV 45 372 324 447 455 242 338 372 LVX100 155 208 72 63
83 131 8 213 72 63 Uncut 452pb 24 18 20
Uncut 455pb 45 20 HPV 82 subtipo 455 243 455 241 455 383 435
HPV 51 237 362 379 452 452 380 237 1S39 212 214 72 20
215 920 73 72 132 Uncut 455pb
63 HPV 70 372 455 232 240 242 231 372
Uncut 452pb 20 CP141, LVX160 83 117 215 213 123 63
HPV 52 449 357 258 449 423 449 366 106 72 20
92 183 26 63 Uncut 455pb 29
Uncut 449pb 8 20 Cand HPV 89 369 246 325 452 452 380 369
HPV 53 449 206 232 368 449 449 342 CP6108 83 152 127 72 33
158 217 81 87 54 24
Uncut 449pb 85 20 20
HPV 54 369 452 217 234 452 138 369 Uncut 452pb 6
83 127 218 125 63 HPV 81 452 452 127 452 341 452 432
108 117 20 CP8304 121 11 20
Uncut 452pb 72 108
HPV 55 455 112 215 215 455 165 405 Uncut 452pb 96
Subtipo HPV 44 111 124 207 161 30 HPV 72 455 300 220 455 455 365 372
101 108 33 72 20 CP4173, LVX100* 155 211 72 63
85 8 57 Uncut 455pb 24 18 20
Uncut 455pb 46 HPV 71 452 320 217 346 360 380 381
CP8061 132 127 106 92 72 51
Uncut 452pb 108 20

Genotipos de bajo riesgo: 2. 3, 6, 7, 10, 11, 13, 32, 40, 42, 43, 44, 54, 57, 61, 70, 72, 81.

Genotipos de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82.
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MOMENTO 2

Mientras tanto la vida contintia para su ex-esposo Julian Rodriguez, empresario. El consulta al
Dr. Facal (especialista en urologia) por la aparicién de pequenas vesiculas en su pene, que son muy
dolorosas. El doctor le pregunta desde cudndo tiene estas lesiones, a lo que Julidn responde “desde
hace 5 dfas”.

Ademas de observar las vesiculas con mayor localizacién en el glande y en forma de ramillete,
el doctor le pregunta sobre sus antecedentes de I'TS. Julidn recuerda un episodio similar a este hace
tres afos, luego de un viaje por Europa, durante el cual mantuvo relaciones sexuales con una turista

que también se alojaba en su hotel, sin el uso de preservativo.
O El médico analiza la clinica y epidemiologfa de Julidn y presume como diagnéstico:

@ Le solicita andlisis serolégicos para:

© .Ud. cree necesario otro andlisis?
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WINDICE

PACIENTE: Julidn Rodriguez

MEDICO SOLICITANTE:

Resultados de serologia

Anticuerpos anti-HIV:
VDRL:

FTABS

AgHBs

HBc

Anti-HBs

[gG anti-HSV:
Anti-HepC

No Reactivo
2dils

Negativo

No Reactivo

No Reactivo
>1000 UI
Positiva (ELISA)

No Reactivo

O Con estos resultados gse puede confirmar el diagnéstico etiol6gico?
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WINDICE

PACIENTE: Julidn Rodriguez

RESULTADOS DE LABORATORIO ESPECIALIZADO
Deteccién de HSV: POSITIVO para HSV tipo I1.

Método: Aislamiento en cultivo celular de material de vesiculas

© Con qué método confirma el tipo de HSV?

O :Con qué otro método se puede confirmar la infeccién?

@ :Cudl es el tratamiento?
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 6

Elaborar un mapa conceptual sobre el diagnéstico de VPH.

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Mdédulo Optativo Virologia Médica 2022.
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BLOQUE 7
HEPATITIS VIRALES

¢De quién fue la culpa?

MOMENTO 1

Julio Moller es un pintor de 45 afos de edad, casado y con dos hijos de 10 y 12 afos. Hasta el
dfa de su internacién aparentemente estaba bien y realizaba sus labores cotidianas normalmente. Ese
dfa Julio lleg6 a su casa a la hora de almorzar, se sentfa algo cansado y “con el estémago revuelto”. Pidi6
a Paula, su esposa, un vaso de soda frfa, para ver si se mejoraba. Al terminar de beber vomité con
abundante sangre y a continuacién se desmayé. Paula, desesperada, llamé urgente una ambulancia.
Julio fue trasladado de inmediato al hospital mas cercano.

Ya en el hospital, el médico de guardia constaté el estado de shock. El paciente estaba
obnubilado y sudoroso, sus mucosas estaban palidas y las extremidades frias. Tenfa pulso débil y
taquicdrdico (140 pulsaciones por minuto) y la tensién arterial era de 70/40 mmHg.

En la piel del torax se observaban algunas lesiones de 1 a 2 mm de didmetro (angiomas en
arana), de color rojo rubi, que mostraban palidez ante la vitopresién. También constaté leve
ginecomastia.

Al explorar el abdomen al médico le llamé la atencién la palpacién de una hepatomegalia,
aumento de la consistencia y superficie hepdtica irregular. También presentaba abdomen algo
globuloso, percutiéndose matidez compatible con ascitis. Decidié solicitar andlisis urgentes y

trasladar a Julio a la unidad de terapia intensiva.

© Enumeren las probables causas de la sintomatologia presentada por Julio.
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MOMENTO 2

Los resultados de los anélisis fueron:

SANGRE

Hematocrito 28%

Glébulos Blancos 4000/mm3

Plaquetas 90000/ mm3

Uremia 50mg%

Glucemia 110mg%

Sodio 135mEq/1

Potasio 4,8mEq/1
Protrombina 70%

TTPK 50"

GOT 190 U/1 (VN:40 UI/1)
GPT 150 U/1 (VN:40UI/1)
FAL 410 U/I(V.N. hasta 304)
¥-GT 90U/1 (V.N. hasta 40)

Bilirrubina total
Bilirrubina directa
Proteinas totales

3,1 mg% (V.N. hastal)
1,8mg% (V.N. hasta 0,4)
5,62%

Albumina 2,8¢%
ORINA

Densidad 1025
pH 5,5
Pigmentos biliares +
Sedimento Normal

Internado en terapia intensiva y con estos resultados, se colocé una via venosa central y se
comenzo a expandir su volemia con suero y sangre. En ese momento Julio present6 un nuevo vémito
de sangre.

Se decidi6é comenzar tratamiento con somatostatina intravenosa y realizar una gastroscopfa.

Mientras el paciente se recuperaba, el médico realizé el interrogatorio indirecto a través de su
esposa, acerca de los antecedentes patolégicos de Julio. Supo asi que el paciente habfa tenido un
“ataque de higado” poco después de casarse (15 afios atras) y tuvo que ser operado, extrayéndosele la
vesicula biliar, que aparentemente estaba “llena de piedras”. Paula recordaba que la cirugia se habfa
complicado, ya que a Julio tuvieron que realizarle transfusiones de sangre durante la operacién.

Ante las preguntas sobre enfermedades previas, Paula respondié que Julio le habfa comentado
que tuvo hepatitis cuando era nifo, se “habia puesto amarillo” y estuvo 40 dias en cama. También

habia tenido mononucleosis infecciosa a los 18 afios.
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Al realizar la gastroscopia se observaron vdrices esofigicas sangrantes, procediéndose a la
esclerosis endoscépica de las mismas, cohibiendo la hemorragia. Se agregé medicaciéon adecuada.

El paciente continué con la medicacién mientras llegaban los demés resultados, esencialmente
aquellos que pudieran confirmar la etiologia de la probable hepatitis de Julio.
© Analicen los resultados de los exdmenes de laboratorio realizados.

® Consideren los antecedentes de Julio.

© Con estos nuevos datos ¢podrian orientarse sobre el o los agentes causantes de la patologia de Ju-

lio? ;Cuéles serfan?

O Diagramen un pedido de laboratorio especializado cuyos resultados lo acerquen mas a definir el

diagndstico.
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MOMENTO 3

Resultados de la serologfa viral

WINDICE

IgG anti -HAV Positivo

[gG anti -CMV Positivo

[gG anti -EBV Positivo

AgHBs Positivo

Anti-HBs Negativo

Anti-HBc total Positivo

AgHBe Positivo

Anti-HBe Negativo

Anti-HCV Negativo

Anti-HIV Negativo
Alfafetoproteina 10ng/ml (V.N. hasta 4,8)
Ferritina 390ng/ml (V.N. hasta 284 ng/ml)
Acidos biliares totales 40umol/1 (V.N. hasta 6)
Anticuerpos anti-musculo liso Negativo

Anticuerpos anti-mitocondriales Negativo

Anticuerpos anti-nticleo Negativo

Anticuerpos anti-LKM 1 Negativo

© :Pueden con estos datos serolégicos aportados por el laboratorio especializado establecer el agen-

te causante de la patologfa de Julio?

@® Pueden determinar en qué etapa de la infeccién estd Julio? Segtin su parecer, si fuera necesario

pedir algtn otro estudio, enumere que més indicarfa.

© :Cudl es el valor prondstico de los marcadores estudiados?

O .Indicarfan algin tratamiento? En caso de hacerlo, ;c6mo lo realizarfa y cémo controlaria su efec-

tividad?
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MOMENTO 4

Julio evolucioné favorablemente, pasando a sala comin después de tres dias de terapia
intensiva. Se realiz6 una nueva gastroscopia, con segunda sesion de esclerosis de varices esofagicas.
Se practicé luego una laparoscopfa: este estudio permitié observar la superficie del higado de aspecto
nodular, hipertensiéon portal con aumento de circulaciéon colateral a nivel del peritoneo visceral y del
ligamento falciforme, esplenomegalia y ascitis. Se decidi6 realizar biopsia hepética guiada por
laparoscopia y determinacién de ADN viral por PCR.

Julio se recuperé y fue dado de alta en buen estado general. Se le indicé el tratamiento. Se lo
cité a controles periddicos y se le prohibié la ingesta de alcohol y antiinflamatorios no esteroideos.
Antes de irse con su esposa de vuelta a su hogar, donde debfa hacer reposo y no volver a trabajar por

un tiempo, se recibieron los resultados de la biopsia.

ANATOMIA PATOLOGICA:

Coloracion de hematoxilina—eosina

Se observa importante infiltrado inflamatorio y necrosis de hepatocitos en la zona portal y periportal,
que se extiende al resto del parénquima. Algunos hepatocitos se observan cargados de pigmento
biliar. Marcada hipertrofia de las células de Rupfer.

Tincién de reticulina

Se observa intenso aumento de la fibrosis con formacién de pseudo-lébulos.

O :Cudl es su diagndstico?

® Indiquen las conductas a seguir en lo que se refiere al prondstico y prevencion, teniendo en cuenta

la epidemiologifa y transmisién de este virus. Justifiquen sus recomendaciones.
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 7
Representar en un grafico de ejes x/y la cinética de antigenos, anticuerpos y marcadores clinicos de

la infeccién de Julio.

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Médulo Optativo Virologia Médica 2022.
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BLOQUE 8
VIROSIS TRANSMITIDAS POR ARTROPODOS

MOMENTO 1

La sefiora M. P.,, con domicilio en la ciudad de Cérdoba, ingresa el dia 20 de febrero a la
guardia del Hospital Rawson, con fiebre 39°C, cefalea, mialgias, artralgias y exantema desde hace 48
h. De inicio brusco, con astenia y se agrega diarrea en el dia de la consulta. Sano sin antecedentes
moérbidos, téxicos ni alérgicos.

En su relato, manifiesta haber viajado a Salta a visitar unos parientes aproximadamente un
mes atras, y luego no se movié de su lugar de residencia.

El médico solicita un anélisis citolégico completo y teniendo en cuenta la vigilancia de
sindromes febriles solicita al laboratorio de virologfa el estudio de virus transmitidos por mosquitos

(arbovirus).

@ Investigue sobre la situacion epidemiolégica actual de los arbovirus en Argentina y cuéles de ellos

podrian ser posibles agentes etiolégicos de este caso.
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MOMENTO 2

Al dia siguiente el laboratorio informa una ligera plaquetopenia (100.000 mm3) y leucopenia

(2.400 mm3).

El laboratorio de Virologia le informa:

Técnica de MAC-ELISA para virus DENGUE (DENYV) - anticuerpos IgM en suero (20/02):

Negativo

Analicen:

O Segiin este resultado, ¢la sefiora M. P. estd cursando una infeccién aguda por DENV?

@® Utilice el algoritmo diagndstico que brinda el Ministerio de Salud

(https://bancos.salud.gob.ar/recurso/flujograma-dengue-diagnostico-de-laboratorio) y responda:

a) ¢De acuerdo al tiempo de extraccién de la muestra (dfas post infeccién) el/los métodos

diagndsticos empleados para procesar la misma fueron aplicados correctamente?

S1 O NO O

b) ¢Qué métodos diagnésticos directos e indirectos se utilizan para estudiar un caso sospechoso de

infeccién por DENV?

DIRECTOS:
INDIRECTOS:

¢) Frente a un resultado de laboratorio que indique infeccién probable por DENV ;qué estudio

serol6gico debe solicitar el médico para poder confirmar el caso?
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© Usted debe informar a su paciente el siguiente resultado:

Titulacion de anticuerpos neutralizantes para Flavivirus:

WINDICE

Flavivirus
Muestra y fecha Dengue-1 f(r)lzlesfcgjtjz ;Saint West Nile
(Szu ge/rzo) de la fase aguda 1:20 1:40 Negativo
gssizlgilleilfg S(618/3) 1:80 1:40 Negativo

a) ¢Cuadl es el agente etiol6gico que causé la infeccién?

b) ¢Cémo se denomina la aparicién de anticuerpos en una muestra negativa o el aumento de 4 veces

el titulo de anticuerpos entre dos muestras pareadas?

¢) ¢En qué etapa de la infeccién por virus SLE se encuentra?

d) En este caso, para llegar a un diagnéstico de infeccién aguda, resultarfa Gtil conocer la presencia

de anticuerpos neutralizantes en una Gnica muestra?

(4) ¢Cémo debe proceder el médico ante las autoridades de Salud Publica?

O Qué medidas preventivas le indica en domicilio al paciente?

@ .Por qué es importante que el médico mantenga la comunicacién y /o control clinico del paciente?
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 8
Elaborar un cuadro comparativo con los principales aspectos epidemiol6égicos de las arbovirosis

presentes en Argentina (distribucién geogréfica, prevalencia, circulacién anual, inmunoprevencién).

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Médulo Optativo Virologfa Médica 2022.
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BLOQUE 9
RETROVIRUS HUMANOS

MOMENTO 1

Miriam es una mujer de 29 afnos que acaba de enterarse que estd embarazada. Las constantes
campanas de prevencién de HIV lograron captar su atencién y ella se preocupa porque advierte que
ha tenido multiples situaciones de riesgo (relaciones sexuales con diferentes personas sin uso de
preservativo). Decide por esto ir a consultar a su ginec6élogo de contfianza, el Dr. Sanchez.

En la entrevista con el médico Miriam relata

que esta embarazada, que ha tenido multiples parejas

sexuales y que actualmente no tiene pareja estable. -
Clinica La Maternidad

Ademads, confiesa que muy pocas veces ha usado

preservativo, que este es un embarazo no buscado y | Re:

" . FMISO 25037989
que hace unos afios se inyectaba drogas, aunque

actualmente no lo hace mas. Paciente de 29 afios, primer control de embarazo-

El Dr. Sanchez le explica que durante su

} . L Solicito: Test de HIV-
embarazo deberdn programar visitas con el objetivo

de vigilar su evolucidén, y que durante estas visitas se | Dx: Situacion de riesqo- Embarazo- Miltiples parejas

le realizardn andlisis para detectar infecciones que | $exuales sin proteccion:

puedan ser transmitidas al bebé. El doctor también le e r.

explica cudles son las enfermedades que se pueden

Dr- Juan Alberto Sdnchez

Médico Especialista en Ginecologia

transmitir por relaciones sexuales sin proteccién y e s e G000

los riesgos para el bebé. Intenta calmarla, la aconseja
y le solicita el anélisis serolégico de control prenatal para Chagas, Toxoplasmosis, HIV, HBV, HCV y
Sifilis.

El Dr. Sanchez le hace saber que va a realizarle un pedido médico aparte para la deteccién de
HIV que no va a llevar su nombre y apellido sino un cédigo especial.

Para esto le pregunta su nombre completo y fecha de nacimiento y le pregunta también si ella
estd de acuerdo con hacerse un andlisis para HIV, ya que nadie puede obligarla, ni siquiera él que es

su médico.

0 Como se confecciona el codigo de solicitud de andlisis para HIV? :Es necesario?
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@ ;Qué muestra biolégica se utiliza, cémo se obtiene y cémo se envia al laboratorio?
:Qué importancia tienen el resto de los estudios:

© Qué import t 1 resto de 1 tudios?

O Solicitaria otros andlisis? ;Por qué?

© ;Qué recaudos tomaria a la hora de efectuar estos estudios en caso de una menor embarazada?
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MOMENTO 2

Ante las dudas de la paciente y su acompafiante, en particular en relacién al resguardo de su
identidad, seguridad y consecuencias legales para ella y su futuro hijo, el médico le manifiesta que
cuando vaya a tomarse la muestra de sangre al laboratorio, los profesionales le pedirdn que firme un
consentimiento en el cual ella dejara explicita autorizacién para realizarse el test y que nadie puede

exigirle saber su identidad ya que existen leyes que la amparan.

Modelo de Consentimiento Informado:

Instituto de Virologia “Dr.]. M. Vanella”
Laboratorio devirus ﬂb}fotrépicos hmanos
Facultad de Ciencias Médicas — Universidad Nacional de Cérdoba

Codrdoba, 27 de julio de 2018

Por la presente_ FMISO 25031989 declaro de forma libre y voluntaria, con plena capacidad para ejercer mis
derechos, que he sido suficientemente informada/o de la conveniencia de realizarme una prueba diagnodstica
para la deteccidn de HIV 1/2. Se me ha explicado en que consiste la prueba, los beneficios del diagndstico
temprano para el cuidado de la Salud y el alcance y significado de los resultados.

Se me ha asegurado también la confidencialidad de los resultados y me han sido comunicados mis derechos al
debido asesoramiento y la asistencia en caso de estar infectada/o por el VIH, en el marco de la legislacién
vigente.

Consiento expresamente que se me efectle dicha prueba y las que fueran necesarias para la confirmacién de
los resultados.

Firma

@ ;Qué implica la firma de un consentimiento informado?

@ :Cudl es la legislacién vigente respecto del HIV en Argentina? ;Qué leyes regulan procedimientos

diagnésticos para HIV e I'TS?
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MOMENTO 3

Miriam se dirige al Instituto de Virologfa para realizarse los estudios solicitados por el Dr.
Sénchez. En este lugar le toman una muestra de sangre para realizar el test de HIV y firma alli el

consentimiento informado.
Resultados del laboratorio remitidos al médico:
1" muestra sangre: 28/07/2018
A) ELISA (Ag/Ac):
Resultado REACTIVO (2.728/2.821)

Valor de corte de la técnica (CO): 0,250.

B) Aglutinacién de particulas para deteccion de anticuerpos anti-HIV-1 y anti-HIV-2
Resultado: REACTIVO frente a HIV-1.

C) Western blot
gp160 (env): D
gp 120 (env): MD
p24 (gag): I
p17 (gag): MD
Resultado: INDETERMINADO
Criterio de interpretacion del Western blot: el de Cruz Roja Americana.

0O ;Cual de los estudios realizados es una prueba de screening?

@ Por qué el test de ELISA se informa como “Reactivo” o “No reactivo” y no como “Positivo” o

“Negativo™

© ;Qué circunstancias pueden arrojar un resultado “Indeterminado” en el test de Western blot?

0 Como se procede con la paciente ante este resultado de laboratorio?
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MOMENTO 4

Ante estos resultados el médico decide derivar la paciente a un infectélogo, el Dr. Lopez, del
Hospital Misericordia. El Dr. Sinchez le explica a Miriam que necesitara ver a otro médico
especialista para continuar con sus estudios.

Miriam pide turno con el Dr. Lépez y va a la consulta. EI Dr. Lépez la entrevista, revisa los
resultados del laboratorio y decide pedir una segunda muestra para realizar las determinaciones de
carga viral y recuento de linfocitos CD4.

2 muestra: 04/08/2018

A) Carga viral: 80.000 copias/ml (Log 4.85).

B) Recuento de linfocitos T CD4+: 500 células/mms3 (25%).
C) Recuento de linfocitos T CD8+: 600 células/mm3 (30%).

D) Ratio CD4/CDS8: 0.83.

E) Test de resistencia Basal: No hay resistencia frente a los antivirales ensayados.

© En suopinién gla paciente se encuentra enferma de inmunodeficiencia?

® Por qué el médico consideré que lo mejor era solicitar una nueva muestra para realizar en ese

momento la determinacién de carga viral? ;Por qué no esperar hasta que aparezcan los anticuerpos?

© Como se procede con el diagnéstico en un adulto luego de un resultado positivo por técnicas

moleculares?
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MOMENTO 5

El médico decide que Miriam debe iniciar un tratamiento con los antirretrovirales (ARV)
inmediatamente. Le explica la situacién, la contiene y pide apoyo de la psicéloga del hospital.
Ademds, transcurrido un mes, el médico solicita una determinacién de anticuerpos contra HIV

en una nueva muestra de sangre.

Toda mujer embarazada debe recibir terapia
antirretroviral INDEPENDIENTEMENTE de su estado
viroldégico, inmunoldgico o clinico.

3ra muestra: 04/09/2018

A) ELISA:
Resultado: REACTIVO (>3)

B) Western blot:
gp160: IF
gp 120: F
p24: F
pl17: F
p68 (pol): I
p35 (gag): D
p52 (pol): D

Resultado: SEROLOGIA POSITIVA CONFIRMADA PARA HIV-1

El médico infect6logo acuerda con el médico ginecélogo y el neonatbélogo para que tome los

recaudos necesarios referentes al embarazo, parto y puerperio.

O :Qué impacto en la transmisién congénita del HIV han tenido las medidas de tratamiento y

profilaxis materna?
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@ ;Como establecerfa diagnostico de certeza de infeccidén congénita del HIV en un recién nacido?

© ;Qué relevancia epidemioldgica tienen los estudios centinelas de HIV en mujeres embarazadas?
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Actividad de Aula Virtual del Bloque 9
Elaborar un mapa conceptual sobre los algoritmos diagnésticos vigentes en Argentina para infeccién

por VIH en adultos y en pacientes pediatricos. Expliquen brevemente.

iNo olviden cargarla en el Aula Virtual!

https://fem.aulavirtual.unc.edu.ar/ = Médulo Optativo Virologfa Médica 2022.
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DESAFIO I
UN CASO INUSUAL

MOMENTO 1

El Dr. Alfredo Caceres revisé el informe médico de la defuncién del Sr. J. P.

La historia clinica especificaba que un hombre de mediana edad habia sido encontrado tirado en
la calle en estado de sopor, una tarde durante el mes de marzo. Fue llevado al hospital donde siguié
en ese estado hasta las tres de la mafiana. A esa hora desperté temblando, excitado. El examen fisico
del paciente revela que habia signos de confusién, se quejaba de dolor de cabeza, presentaba fiebre sin
foco y mostraba rigidez de la nuca. Se constaté que tenfa delirio y alucinaciones, el pulso irregular y
sudaba profusamente. Permanecié asi por aproximadamente 28 h. La historia clinica continua
diciendo que el paciente, al ingresar al hospital, no tenfa aliento alcohélico y que cuando el médico
intent6 hacerle beber algo de alcohol, a modo de medicina, no quiso tomar ni una gota. Bebi6é un poco
de agua pero con mucha dificultad. Se le solicitaron andlisis de laboratorio clinico, una radiogratia de
térax, una TAC y un estudio de liquido cefalorraquideo.

Al cabo de ese tiempo el delirio ces6 de pronto y el paciente recobré la calma y la lucidez, pero
manifestaba que le dolfan el estémago y la cabeza, tuvo vémitos sin nauseas, no sabfa que era el
tercer dia que estaba en el hospital y tampoco recordaba como habia llegado alli.

El médico de guardia aproveché este momento para realizarle algunas preguntas. El paciente
refirié que era fotégrafo y trabajaba para la revista de una fundacién dedicada a la naturaleza. Relat6
que eso lo habfa llevado a viajar mucho, conocia todos los ecosistemas de Argentina, hacia unos
meses habfa estado en las provincias del noroeste y en Perti y Bolivia y un afio antes antes, en la
selva amazonica.

El paciente revel6 también que era alcohélico (aunque llevaba seis meses sin beber), que habfa

“probado drogas”, y que era propenso a la depresién.

O :Qué situaciones clinicas podrian plantear en este momento?
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MOMENTO 2

Los datos de los anélisis de rutina dieron normales con una formula leucocitaria normal con la
presencia de algunas células de irritacion.

La radiogratia de térax no indicé ninguna anormalidad.

Los resultados del liquido cefalorraquideo fueron los siguientes:

- aspecto claro y limpido.

- proteinas: valores ligeramente elevados.

- glucosa: valores normales.

- células: 150, predominio de mononucleares.

TAC: no se observa presencia de masa ocupante, ni dilatacién del sistema ventricular.

Los datos de la historia clinica del dfa siguiente indican que el paciente estuvo licido 24 h, pero
esa noche sufrié una recafda. Su respiracién se torné superficial, empezé de nuevo a decir
incoherencias y a alucinar, mostré paralisis facial y a las pocas horas murié.

Se realizé la autopsia y el equipo médico tuvo la posibilidad de solicitar investigacién de

pruebas especitficas.

O Con estos datos gpueden descartar alguno de los diagnoésticos clinicos planteados? A qué

etiologfa se orientan?

® :Qué pruebas especificas solicitarian y qué resultados esperarfan encontrar?
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MOMENTO 3

O Realicen la justificacién de todos los datos clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio del

diagndstico etiol6égico que ustedes plantearon.
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DESAFIO 11
EL AIRE PURO DEL CAMPO

MOMENTO 1

Cuando Juan se levanté de la cama era atn de noche y estaba transpirado. Poco tiempo después
comenzd con escalofrios. A la mafiana pensé sentirse mejor, pero el termémetro marcaba més de
38°C, no pudo leer con precisién. j;Donde habria dejado sus anteojos?! Intenté buscarlos, pero sintié
su cuerpo dolorido y desisti6 de su intencién. El sol comenzé a asomar por su ventana y un
resplandor le hizo abrir los ojos, se acomodé para levantarse e ir a desayunar, pero no tenfa apetito,
més bien nduseas y dolor abdominal.

“Algo me habré caido mal”, dedujo. Mientras tanto, pensaba que hacfa unos cuantos afios habia
decidido dejar la Ciudad de Cérdoba a fin de disfrutar el aire puro del campo.

Al poco tiempo volvié a dormirse.

El sol se oculté, atin no tenfa deseos de comer o levantarse. La noche trajo la oscuridad a su
cuerpo. Ahora temblaba, la temperatura era elevada, ya no hacfa falta termémetro. Entonces tuvo que
ir al bafo a vomitar.

“¢Donde habré dejado el Uvasal? Este dolor seguro que afloja”, pensé.

Tenfa pensado terminar la limpieza del galpén y acumular lefia para el invierno. Hacfa varias
semanas que habfa comenzado a ordenarlo.

Los dfas siguientes no cambiaron mucho la escena; sin embargo, le comenzé a molestar la tos.
Fue entonces que decidié no continuar con el “Uvasal”, pues no parecia que fuera bueno para ello. A
la manana del tercer dia se sintié peor, le costaba respirar. Preocupado, decidi6 acudir a la guardia del

Hospital de Epuyén. Era la madrugada.
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MOMENTO 2

En el hospital
El médico de guardia (qué joven era) examiné e interrogé a Juan.
“Podria ser mi hijo”, reflexioné Juan.

Luego de escuchar a Juan, el médico decidié solicitar una radiografia de térax.

Al mediodfa Juan habfa empeorado, respiraba con mayor dificultad y continuaba la tos. Cuando
volvio, el médico de guardia le dijo:
-Todo bien en la placa, don Juan, reposo y nada mas.

-¢Como nada més? -Pregunt6 Juan. Su hablar entrecortado hizo dudar al médico.

Fue entonces cuando decidi6 consultar con su Jete de Guardia, quien luego de un minucioso
examen le indic6:

-Pedi un laboratorio completo y buscé el oximetro de dedo, quiero ver como satura.
El oximetro mostré una saturacién del 58%. Preocupado, decidi6 su internacién en sala.

Al dia siguiente, los resultados indicaban:
+  Hematocrito elevado
« Trombocitopenia
«  Leucocitosis (> 12.000) con desviacién a la izquierda.

«  Eritrosedimentacién ligeramente aumentada.
A la tarde Juan continuaba con tos y dificultad respiratoria, aumento de la frecuencia

respiratoria y de la presién arterial. E1 médico de sala decidi6 solicitar una nueva placa de térax.

“Lo antes posible”, afiadié.
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MOMENTO 3

La placa de térax:

Apenas la vio, el médico decidié su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. En la manana,

antes del cambio de guardia, Juan comienza con edema pulmonar y finalmente fallece.

PARA REFLEXIONAR: ;Qué le sucedi6 a Juan? Interpreten toda la informacién provista. Algunas

ideas para pensar:

LABORATORIO
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AUTOEVALUACION

Para la autoevaluacién:

1. Redactar un resumen personal (individual) sobre lo aprendido durante esta asignatura.

A modo de gufa, considerar lo siguiente para su elaboracién (sin necesariamente limitarse a

ellas):

¢Cudles son las principales virosis humanas y qué aspectos novedosos sobre ellas hemos
abordado?

¢Cuales son las bases que encausan la correcta interpretacién de los resultados de prue-
bas de diagnéstico virolégico?

¢Qué situaciones particulares demuestran la importancia de obtener un diagnéstico
etiolégico en las infecciones virales?

¢Cuiles son los fundamentos de los métodos diagnésticos mas frecuentes y en qué con-
texto son utiles?

Teniendo en cuenta las herramientas que hemos utilizado, ¢qué pautas seguirfas para
resolver nuevas situaciones “problema’?

¢Cuales son las ventajas de realizar un diagnéstico de laboratorio para utilizarlo en el

tratamiento, vigilancia y prevencion de patologfas virales?

Extensién sugerida: 1 (una) pagina.
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INFORMACION DE CONTACTO

Instituto de Virolgfa “Dr. J. M. Vanella”
Calle Enf Gordillo Gémez s/n, Ciudad Universitaria, Cérdoba.
Tel. +54 851 4334022

http://inviv.webs.fcm.unc.edu.ar/

Maria Pilar Adamo: mpadamo@fcm.unc.edu.ar

Silvia Nates: snates@fcm.unc.edu.ar

Maria Belén Colazo Salbetti belensalbetti@unc.edu.ar

WINDICE
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ENCUESTA SOBRE EL CURSO

Para terminar, les pedimos su opinién acerca de la experiencia que han tenido con esta asignatura.

Esto contribuye a mejorarla continuamente.

Al finalizar completen y envien la encuesta on line referida a la valoracién que ustedes hacen de los

distintos aspectos del médulo. La misma es individual y anénima. jGracias!

https://forms.gle/Z7ZkOxtBLCnS4WXkH6
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