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Historia del descubrimiento de los virus
e 1892 - Ivanovsky — descubre el virus del mosaico del
tabaco. Demuestra que pasa a travées de filtros que
pueden retener bacterias.

< 1898 — Beljerinck aporta nuevos hallazgos, sugiere

gue el agente patdgeno es distinto a las bacterias.

e 1898 - Loeffler & Frosch — descubrimiento del virus
de la Fiebre Aftosa, también es filtrable.

Conceptos claves: agentes pequerios, que replican
unicamente en el hospedador, no el medio de cultivo.




Historia del descubrimiento de los virus

1901 — primer virus humano: Fiebre amarilla

1908 — Virus del sarcoma de Rous, poliovirus

1915 — Bacteriofagos

¢1933 — Virus de influenza

Se les da el nombre de ‘virus’ que deriva del /atin,
significa ‘veneno’




DEFINICION DE VIRUS

+*Particula esférica o cilindrica, compuesta
por envoltura proteica y contenido mas
simple que una celula primitiva..

*Genoma RNA o DNA




DEFINICION DE VIRUS

* Se replica Iintracelularmente y
dirige la sintesis de sus componentes
virales desviando la maquinaria

celular.




DEFINICION DE VIRUS

* La progenie viral es formada a partir
del ensamble de los componentes
sintetizados de novo dentro de la célula
huésped.

* La progenie viral es vehiculo de
transmision de la infeccion a otras celulas.
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FAMILIA HERPETOVIRIDAE

-

e Virus Varicela Zoster
* Virus Herpes Simplex 1-2

* Virus Herpes Humano 6-7
* Citomegalovirus

* Virus Epstein Barr
* Virus Herpes Humano 3
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Citomegalovirus

Infecciones de larga Latencia-Reactivacion
Intermitente

Infeccion

Fibroblastos
Macrofagos
Leucocitos
Células epiteliales

Multiples Serotipos




Citomegalovirus

Fuentes de Contagio

Contacto

Secreciones Vaginales

\ af Leche materna

-

Virus Facilmente eliminado por Calor. Jabon , Desinfectantes




> HOMBRE
W

TIEMPO DE INCUBACION
4 a 8 SEMANAS

v

VIREMIA
VIRUS UNIDO A MONOCITOS MACROFAGOS GRANULOCITOS

|
v v N2

GLANDULAS SALIVALES EPITELIO RENAL ORGANOS GENITALES

VIA PARENTERAL 0 IATROGENICA: POR SANGRE,
PRODUCTOS DE LA SANGRE O TRANSPLANTE DE ORGANOS




Fisiopatologia de la enfermedad por CMV_

Immunosuppression
(GVHD and its treatment
chemotherapy
Immuneé suppressants
HIV-1 indection, stress,
trauma, pregnancy)

Latent CMV - & Active CMV ==— New transmission
| o | (transplantation

Inapparent reactivation? immune” Lytc rephcabon transul;s.on
Latent gene products? modulators Inflammation secretons,
=g ‘ pregnancy)

-
-

-~
Indirect effects Direct effects

Immunosuppression (bacterial, fungal infection), CMV syndrome, mononucleosis,
allograft injury/rejection, GVHD, retintis, encephalitis, pneumonia,
unproven (malignancy, atherosclerosis, gastroententis, hepatitis,
immunosenascence, other) nephritis, other

Antigenemia Retnitis Ependymitis Ependymitis
v - .-

’




Técnicas Diagnosticas.




Facilidad de uso
METODOS DIRECTOS METODOS INDIRECTOS

N ¢ YY oY
% '} Wk

Aislamiento Deteccién de Det eccion Serologia , Serologia
Viral Genoma de antigeno IgM ‘ IgG

Fonte: Adaptado con permiso de J. Cardosa.

Figura 3 = M¢rodos diagnoésticos para dengue.




Diagnostico de CMYV por aislamiento viral

Sin Virus Efecto citopatico




DNA blanco

-

desnaturalizacion por calor

\,:
 Enfriamiento
Primers hibridizan al blanco

REPETICION Extension del primer
DELCICLO por la DNA poll}:r)nerasa

-

Dos nuevos hibridos
DNA formados
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Carga Viral

Cantidad de particulas virales en los fluidos corporales,
como por ejemplo ARN viral por mililitros de sangre.

Dicha medicion, se realiza luego de cada ciclo de
amplificacion

La estrategia es relacionar la senal de amplificacion obtenida
con el contenido en ADN empleando una curva de calibrado
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II PARTE

CITOMEGALOVIRUSY
EMBARAZO




PRIMOINFECCION - REINFECCION

Capsula

Proteasa

EL CMV pasa al
feto por la placenta

REACTIVACION







Citomegalovirus en

Embarazadas.

0
95 -50% sero + 1-2% RNV infectados

5-50% sero - 5 —10% enfermedad®

3 a5 % se infecta ICN temprana
40% ICN S. Reticuloendotelial - SNC

10% reactiva o re-infecta ICN cronica
10% ICN Secuelas neurologicas.

*Chile: 250 al afio. Los Lagos: 12 al afio.




La Infeccion Congénita por CMV

La infeccion viral congénita mas comun

~ 1% de los nacidos vivos en los Estados Unidoss
15% "sintomatico” ”
85% "asintomatico”

Impacto en la salud publica en Estados U%
~40.000 bebés nacen infectados cada ano

> 8000 con resultados fatales o secuelas




Porcentaje de Mujeres Embarazadas que
conocen estas Enfermedades

El citomegalovirus (CMV) del 22% NN

El parvovirus B19 del 32% D

La toxoplasmosis congénita del 37% NS
Sindrome de rubéola congénita (SRC) del 53% ‘

Espina Bifida del 76%

s St sy S :
Estreptococo del grupo B (GNS) del 59% I
e e T
j

Sindrome de Alcoholismo Fetal (FAS) del 83%

Al
e

Sindrome de Muerte Subita Infantil (SIDS) del 94%
Sindrome de Down del 97%

VIH-SIDA del 98%

0% 20% 40% 60% -8‘%15}2_?1520%
%

http: / /www.biomedcentral.com/1471-2431/13/90: “La baja frecuencia de estudio de RN en USA
con elementos sugerentes de ICN por CMYV y Ia solicitud de serologia mas que técnicas de
biologia molecular, sugieren un vacio de conocimiento entre los proveedores de salud”.




Dano en el Feto y el Recién Nacido MPORTANTE

Infeccion antes de las 19
semanas comprometen SNC

EMBARAZO TEMPRANO: Efecto teratogénico, disturios e )

en la migracion neuronal, malformaciones.

Infeccion entre 18 y 24 semanas:
anormalidades de migracion
procesos inflamatorios neuronal y otras.
| La ecografia cerebral es la
CMV Adquirido durante el nacimiento,leche Maternay B techica de screening;
transfusiones: NO DANO EN EL NEURODESARROLLO™ == complementada con RMN
- i cuando cerresponda.

Si es prematuro < de 32 semanas; SE COMPO\T - 7 '_‘ Pediatr Clin North Am. Author manuscript;
UNA SEPSIS L ol available in PMC 2014 April 01.




Organos Blancos en El SRIS Fetal

- ﬁ@’
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Anormalidades Activacion Disfuncion Injuria Disfuncion Enzimas
Hematolégicas Endocrina Cardiaca Pulmonar Renal D:gaﬂ%




Falla Visual

LA FALLA VISUALY EL ESTRABISMO SON COMUNES
NINOS CON INFECCION POR CMV. CLINICA

CAUSADAS POR:
Corioretinitis
Retinitis pigmentaria
Cicatriz de la macula

Atrofia optica

Defectos cortical - central




Diagnostico Infeccion Fetal

Amniocentesis
LA sem 20-22
Mayor sensibilidad
Orina fetal # carga viral

Liquido Amniético Severidad de Infeccién
PCR + DNA viral PCR cuantitativa < 10°* copias
POSITIVO Bajo riesgo secuelas




Tratamiento Perinatal

CMV Globulina Hiperinmune

¥ Efectos Patogenicos Virales

§ Respuesta Inmune Fetal » 8 Dano Tisular
§ Carga Viral

¥ Mejora Flujo Placentario

No Efectos adeversos




Diagnosis of CMV infections

Postnatal follow-up and care

Compiled by the Roche Medicaland Scientific Affairs Department based on the following publications:

Munro, 5.C., Hall, B., Whybin, L.R. et al. (2005). ] Clin Microbiol 43(9), 4713-8

Lazzarotto, T., Gabrielli, L., Lanari, M. et al. (2004). Hum Immurnol 65, 410-415.

Guerra, B, Simonazzi, G., Barfi, A. et al. (2007). Am ] Obstet Gynecol 156, 221-223.

Duff, P. (2007). A thoughtful algorithm for the accurate diagnosis of primary CMV infection in pregnancy. Am ] Obstet Gvrecol 196, 196-157.




Algorithm for the Diagnosis and
Management of Congenital CMV Infection

Diagnosis suspected on basis
of clinical iliness

|

¢ Obtain IgM and IgG serology
* Assess lgG avidity (low vs. high)
e Assess for virus in maternal blood and urine

Diagnosis of primary matemal
infection confirmed

|

Perform amniocentesis to assess for virus in amniotic fluid by PCR
or culture
Perform comprehensive ultrasound examination

1 1 1

No virus detected Virus detected Virus detected

Normal ultrasound * Normal ultrasound Abnormal ultrasound

| | l

Repeat ultrasound in 3 Prophylactic doses of L.V. Termination vs.
weeks ; consider repeat hyperimmune globulin treatment with L.V.
amniocentesis_______ | 100 units (mg)/kg monthly hyperimmune

l globulin 200 units

mg)/k
Approximate (malkg

Reassuring findings wholesale cost
l of hyperimmune

globulin
Serial ultrasounds
No treatment indicated e 2.5gvial -$850

Re-treat as
indicated




Gracias por suatencion.




