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La Virología se ha desarrollado durante la última parte del siglo XX en 
paralelo con las nuevas técnicas de análisis y manipulación genética y con 
el auxilio de técnicas físicas e informáticas. En España se han formado nú
cleos activos tanto en genética viral como en virus patógenos de animales y 
plantas. Contrariamente a predicciones de hace tan solo tres décadas, las 
enfermedades víricas siguen siendo un importante problema en medicina, 
veterinaria y agricultura. Un gran número de enfermedades víricas emer
gentes constituyen un importante desafío para el siglo XXI. 

Nacimiento y desarrollo inicial de la Virología 

La Virología, quizás con más propiedad que cualquier otra rama 
de las ciencias biológicas, puede considerarse enteramente un desarrollo 
del siglo XX. Su nacimiento se atisbo en las postrimerías del siglo 
XIX con observaciones germinales de Loeffler y Frosch con el agente 
causal de la fiebre aftosa^ y de Beijerinck con el del mosaico del 
tabaco^. En ambos estudios se reconoció la naturaleza singular —in
compatible con que se tratase de bacterias o de toxinas— de los agentes 
de dichas enfermedades. 

Durante la primera década del siglo XX se identificaron numerosos 
virus como el virus de la fiebre amarilla por Reed y sus colaboradores. 
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el virus de la peste aviar por Lode y Gruber, el de la rabia por Remlinger, 
Riffat-Bay y Negri, o el de la poliomielitis por Landsteiner y Popper, 
entre otros virus^. 

Acontecimientos posteriores clave para el desarrollo de la Virología 
fueron la cristalización del virus del mosaico del tabaco por Stanley'* 
así como el reconocimiento de la presencia tanto de ácido nucleico 
como de proteína en este agente infeccioso^. 

Los virus que infectan bacterias, denominados bacteriófagos (o abre
viadamente fagos) jugaron un papel central en el desarrollo tanto 
de la Virología como de la Biología Molecular. Su existencia fue 
propuesta inicialmente por Twort en 1915 y fueron descritos con 
mayor detalle por d'Herèlle en 1917^. Los fagos despertaron interés 
como posibles agentes terapéuticos por su capacidad de lisar bacterias 
patógenas. Aunque nunca hallaron una aplicación terapéutica resul ta 
curioso que a finales del siglo XX ha renacido el interés por su 
posible aplicación antibacteriana, animado quizás por la creciente 
prevalencia de bacterias patógenas resistentes a uno o múltiples an
tibióticos. 

La contribución más fundamental de los bacteriófagos al desarrollo 
de la Biología Molecular surgió de los trabajos de Delbrück y sus asociados 
a partir de la década de los 40: el llamado grupo de los fagos («phage 
group»)'^. Delbrück y Luria tenían un convencimiento profundo de que los 
fagos permitirían comprender la naturaleza de los genes y su funciona
miento. Y más provocativo todavía, buscaban afanosamente nuevos 
«principios» que explicasen el comportamiento de los seres vivos y que 
difiriesen de los principios de la física y de la química cuya naturaleza 
aparecía como ya firmemente establecida. 

A la caracterización del ciclo replicativo de los bacteriófagos con 
DNA siguió el clásico experimento de Hershey y Chase que sugirió 
que el mater ial genético e infeccioso de los fagos era el ácido de-
soxirribonucleico (DNA) y no la proteína^. Este experimento fue casi 
coetáneo con la elucidación de la estructura de la doble hélice del 
DNA por Watson, Crick y Franklin. La conjunción de los reultados 
estructurales sobre el DNA con los del grupo de los fagos —con 
Adams, Hershey, Luria y Delbrück como protagonistas más desta
cados— reveló de modo casi inmediato tanto la naturaleza de los 
virus y de su mater ia l genético como las líneas generales que debían 
regir su replicación, a través de la síntesis de cadenas de DNA com
plementarias a las de DNA molde, siguiendo las reglas de apareamiento 
de bases: adenina con timina y guanina con citosina. Había nacido 
la biología molecular. 
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Los virus y su impl icación en la gran revolución de la 
biología: la ingenier ía genét ica 

La segunda mitad del siglo XX deparó muchas sorpresas en el 
desarrollo de la virología y una gran revolución que afectó, y sigue 
afectando, a todo el ámbito de la Biología: la capacidad de aislar 
y modificar de modo controlado el material genético de los organismos 
vivos. Pero dentro de la Virología cabe destacar nuevas observaciones. 
Se demostró que la infectividad del virus del mosaico del tabaco también 
residía en su ácido nucleico que era ácido ribonucleico (RNA) y no 
DNA. Además se aislaron numerosos virus cuyo material genético era 
RNA, notablemente varios fagos^ que diferían en sus propiedades re-
plicativas de los estudiados por Delbrück y sus asociados. En la década 
de los 60 Spiegelman y su grupo desarrollaron el primer sistema de 
replicación en el tubo de ensayo, empleando uno de los fagos con RNA 
que acababan de ser descubiertos: el bacteriófago QB. El RNA se copiaba 
mediante una replicasa viral obtenida a partir de extractos de Esche
richia coli infectada con el fago, un factor proteico de la misma bacteria 
y ribonucleósido trifosfatos como sustratos monoméricos-^^. Ello implicaba 
que el material genético podía sintetizarse a partir de unos pocos com
ponentes purificados, fuera del contexto de la célula viva. En esta 
época Weissmann, trabajando en el grupo de Ochoa en Nueva York, 
demostró que la replicación del RNA del fago QB también ten ía 
lugar, como en el caso del DNA, a t ravés de la s íntesis de u n a 
cadena de RNA de polar idad contrar ia a la del RNA presente en 
el virus^-^. La replicación seguía las reglas de apareamien to de 
bases ya establecidas p a r a el DNA, ocupando el uracilo el lugar 
de la t imina. En el grupo de Ochoa de Nueva York se realizaban 
en esta época experimentos muy fundamentales en Biología Molecular 
encaminados a elucidar el mecanismo de lectura del mater ial genético 
para la biosíntesis de proteínas. Eladio Viñuela y uno de nosotros 
(M.S.) participaron activamente en estos avances^^ que posteriormente 
permitieron iniciar uno de los núcleos de desarrollo de la Biología 
Molecular y de la Virología en España, en el Centro de Investigaciones 
Biológicas. 

En Nueva York, Eladio Viñuela participó en el desarrollo de una 
técnica de separación de proteínas por electroforesis en medio des
natural izante que tuvo una gran utilidad para los análisis de com
posición de virus y de mezclas de proteínas celulares, y que resultó 
uno de los trabajos más citados en la historia de la Biología^^. 
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El grupo iniciado en el Centro de Investigaciones Biológicas por 
Eladio Viñuela y M.S. utilizó como sistema modelo el bacteriófago 029 
que infecta Bacillus subtilis. El estudio del fago 029 llevó a la elucidación 
por primera vez en España de la estructura de un virus, así como 
su morfogénesis, con la identificación de proteínas morfogenéticas, 
que intervienen en la formación del virus pero no forman par te del 
virus maduro. Por otra parte , se caracterizó por primera vez una 
proteína unida covalentemente a los extremos 5' del DNA viral, lo 
que h a supuesto un nuevo mecanismo de iniciación de la replicación 
del DNA del virus. Este tipo de proteínas unidas a ácidos nucleicos 
virales, implicadas en la iniciación de la replicación, se encuentran 
en virus de animales y de plantas de un gran interés sanitario y 
económico, como, por ejemplo, adenovirus, el virus de la poliomelitis, 
el de la fiebre añosa, etc.-̂ '̂-̂ .̂ 

El sistema de replicación del RNA de QB in vitro, desarrollado 
por los grupos de Spiegelman y Weissmann, sigue siendo uno de los 
sistemas más eficaces para la replicación de un RNA viral y permitió 
realizar una década más tarde los primeros experimentos de muta-
génesis dirigida^^ y revelar una alta tasa de error durante la replicación 
del fago QB-̂ .̂ Las altas tasas de error calculadas por primera vez 
por Weissmann y sus asociados son una característica compartida por 
otros virus RNA de animales y plantas y subyacen al poder de adaptación 
y de persistencia de muchos virus patógenos. El problema de la va
riabilidad genética de los virus RNA sigue actualmente investigándose 
en el Centro de Biología Molecular «Severo Ochoa» por uno de nosotros 
(E.D.), como continuación de un grupo de trabajo que se inició en 
colaboración con J u a n Ortín en 1978. 

Uno de los mayores logros de la Virología del siglo XX fue la 
determinación por Fiers y sus colaboradores de la secuencia de nu
cleotides del genoma completo del fago MS2, emparentado con el fago 
QB. Este logro^^ representó la primera estructura completa de un genoma 
dotado de capacidad replicativa, una de las propiedades fundamentales 
que definen la vida. El mecanismo de replicación de los fagos RNA 
resultó un modelo adecuado para otros virus RNA de animales y plantas 
que, aunque con diferencias en el detalle molecular, se multiplican a 
través de una cadena de RNA complementario a la cadena presente 
en las partículas virales. 

No obstante, el modelo replicativo a través de moléculas de RNA 
de secuencia y polaridad complementarias no era universal y la ex
cepción propició uno de los pilares en los que se asentó la gran revolución 
de la Biología. 
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Retrotranscriptasa o el fin del dogma de la biología molecular 

El desarrollo de la Biología Molecular hasta 1970 había conducido 
a una generalización acerca del flujo de la información genética en 
los organismos vivos que puede representarse como: 

o DNA -> RNA -^ Proteína 

en el que la flecha en forma de círculo representa la replicación del 
material genético y las flechas horizontales el flujo irreversible de in
formación mediante dos procesos de expresión genética: la transcripción 
o copia de DNA en RNA y la traducción o copia del mensaje genético 
en forma de cadena de aminoácidos. La transcripción originaba las 
distintas formas conocidas de RNA: ribosomal, mensajero, de trans
ferencia y varios RNAs de bajo peso molecular. La traducción era el 
proceso clave para generar tanto proteínas estructurales corao enzi-
máticas, sometidas frecuentemente a modificaciones post-traduccionales 
(procesamiento proteolítico, fosforilación, glicosilación, acetilación, etc.) 
y cuyo estudio constituía la materia central de la Bioquímica. El flujo 
de información genética DNA -> RNA -> Proteína era cono
cido como el «dogma de la Biología Molecular», tal era la convicción 
sobre su veracidad general. 

El dogma se quebró a comienzos de la década de los 70 con el 
descubrimiento por Baltimore y Temin de una enzima presente en un 
grupo de virus animales, que actualmente reciben el nombre de re
trovirus, y que era capaz de copiar RNA en DNA: la transcriptasa 
en reverso o retrotranscriptasa^^. El esquema del flujo de información 
genética debía reescribirse: 

0 DNA ^ RNA -> Proteína 

Los retrovirus contienen esta enzima en sus partículas porque su 
ciclo replicativo incluye una etapa de DNA que se integra en el DNA 
celular. La síntesis de RNA y proteínas víricas ocurre a partir del 
DNA integrado, denominado DNAproviral. La retrotranscriptasa carece 
de especificidad de molde y a partir de un iniciador adecuado permite 
copiar cualquier RNA en DNA. Ello incluye a RNAs mensajeros celulares 
codificantes de proteínas con importantes propiedades biológicas (como 
enzimas, hormonas, citoquinas, factores de crecimiento, etc.) cuyo men-
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saje queda registrado en forma de DNA. El DNA puede ser transferido 
a vectores plasmídicos o víricos para su amplificación y manipulación. 
Ello fue posible por el desarrollo paralelo de la enzimología del DNA, 
que permitió disponer de una batería de enzimas capaces de alterar 
DNA de un modo que no resultaba practicable con RNA^°. 

El papel de los v irus e n el desarrollo de la ingeniería 
genét ica 

Varias actividades enzimáticas que permitían la síntesis y modi
ficación de moléculas DNA fueron caracterizadas a nivel funcional y 
estructural durante la segunda mitad del siglo XX: DNA polimerasas, 
DNA ligasas, polinucleótido quinasas, exonucleasas y endonucleasas 
de restricción, entre otras. Precisamente las endonucleasas de restricción 
de tipo II, que reconocen y cortan el DNA en secuencias específicas, 
permitieron obtener fragmentos definidos que se conocen como frag
mentos de restricción. Las DNA ligasas hicieron posible la unión de 
fragmentos de DNA de orígenes distintos para formar DNA quiméricos, 
el punto inicial de la manipulación tanto de DNAs víricos, como bac
terianos y celulares. Cabe destacar que en el grupo de Eladio Viñuela 
y uno de nosotros (M.S.) se utilizaron por primera vez en España las 
endonucleasas de restricción, concretamente la EcoRI, con la que Marta 
R. Inciarte y José M^ Lázaro construyeron el primer mapa físico del 
DNA de 029, y su correlación con el mapa genético^^. 

Los virus tuvieron una presencia importante en el desarrollo de 
la ingeniería genética y a su vez ésta aceleró muy notablemente el 
desarrollo de la Virología. Los primeros DNA quiméricos construidos 
por Berg^^ y sus asociados contenían fragmentos de DNA de un virus 
animal, el SV40 —un papovavirus de ratón— y de un virus bacteriano 
—el bacteriófago X—. Ello permitía a la quimera su replicación tanto 
en células animales como bacterianas. El empleo de vectores bacterianos, 
tanto plasmídicos como virales, para el clonaje y expresión en grandes 
cantidades de proteínas de interés, constituye una de las principales 
aplicaciones de la ingeniería genética y el origen de una nueva rama 
de la biología aplicada: la biotecnología. 

El empleo de la retrotranscriptasa de retrovirus y la capacidad 
de cortar y religar DNA no solo constituye una herramienta muy im
portante para investigaciones en Biología Molecular y Celular sino 
que ha hallado una amplísima aplicación en la industria farmacéutica. 
RNAs mensajeros que codifican productos de interés médico, veterinario 
o agrícola (como son hormonas, citoquinas, factores de resistencia a 
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infecciones, etc.) pudieron ser copiados en DNA, éste transferido a 
vectores para su amplificación y expresión en sistemas eucarióticos o 
procarióticos, y el producto de expresión purificado y ensayado para 
una posible comercialización. 

A este desarrollo contribuyeron de modo definitivo las técnicas de 
secuenciación rápida de ácidos nucleicos que alteraron los diseños ex
perimentales de la genética clásica. 

Secuenciación de nucleotides y genética inversa: alterar 
antes de ensayar 

Durante la década de los 70 se pusieron a punto dos métodos de 
secuenciación de ácidos nucleicos que incrementaban varios ordenes 
de magnitud la rapidez de determinación de secuencias por los pro
cedimientos clásicos. Se trata del método de modificación química de 
Maxam y Gilbert y el de síntesis enzimática y terminación de cadenas 
de Sanger^^. El método enzimático es el que finalmente se ha impuesto 
y adaptado a tecnología informatizada de secuenciación automática. 
Al desarrollo de esta metodología contribuyó decisivamente poder dis
poner de fragmentos de restricción específicos y puros obtenidos a partir 
de DNAs plasmídicos y virales de baja complejidad. 

Las primeras secuencias de nucleotides realizadas en España, las 
de los extremos del DNA del fago 029, fueron obtenidas por Cristina 
Escarmís, trabajando con M.S.̂ '*. 

En España todos los núcleos importantes de Virología bacteriana, 
animal y de plantas han adaptado las técnicas de DNA recombinante 
y secuenciación de DNA como rutina de laboratorio para abordar pro
blemas de índole básica o aplicada. En el capítulo de secuenciación 
de genomas víricos destaca la determinación de la secuencia completa 
del genoma del virus de la peste porcina africana por Eladio Viñuela 
y su equipo^^. La peste porcina africana representó durante mucho 
tiempo un importante problema económico para España porque impedía 
la exportación de cabana porcina y de sus productos derivados. Deseamos 
destacar la contribución del grupo de Eladio Viñuela al desarrollo de 
la genética e inmunología del virus, lo que propició que sea considerado 
el único miembro de una nueva familia de virus DNA altamente com
plejos^^. Los trabajos del grupo de Eladio Viñuela, junto con otros de 
índole más práctica en el Instituto Nacional de Investigaciones Agrarias, 
con la participación del grupo de José Manuel Sánchez Vizcaíno, cul
minaron en la erradicación de la enfermedad en España en 1995, con 
los consiguientes beneficios de tipo económico. 
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Gracias a la secuenciación rápida de ácidos nucleicos se pudo conocer 
con gran precisión el mensaje genético en virus, bacterias y células 
eucarióticas, abriendo el camino a análisis estructurales y funcionales 
más rigurosos. Asimismo, el creciente número de secuencias propició 
el desarrollo de la biología evolutiva mediante comparaciones de genes 
con función parecida presentes en distintos tipos de virus, microorga
nismos o células eucarióticas. Bases de datos de secuencias, asequibles 
a todos los investigadores mediante procedimientos electrónicos, han fa
cilitado grandemente las tareas de la Virología comparativa y evolutiva. 

La conjunción de técnicas de recombinación de DNA in vitro'^^''^^ 
con las de secuenciación de nucleotides^^ permitió también obtener 
genes con modificaciones de secuencia específicas y preseleccionadas. Tales 
diseños experimentales se conocen con el nombre de técnicas de muta-
génesis dirigida y permiten ensayar las consecuencias funcionales de al
teraciones específicas en zonas reguladoras o codificantes^ '̂̂ .̂ En el caso 
de virus, copias en DNA de genomas enteros, pueden producir progenie 
infecciosa al ser introducidos los DNAs o sus productos de transcripción 
en células susceptibles^^. Por tanto, genes virales alterados pueden ser 
introducidos en clones infecciosos para analizar el efecto de las alte
raciones sobre las distintas etapas del ciclo replicativo del virus. 

Al conjunto de técnicas con las que primero se altera el material 
genético de modo diseñado y controlado, y posteriormente se analizan 
las consecuencias de la alteración, se conoce como genética inversa (o 
genética en reverso). Este término subraya la diferencia de diseño con 
respecto a la metodología de la genética clásica consistente en xma mu
tagenesis al azar y la subsiguiente búsqueda de mutantes con un de
terminado comportamiento, para finalmente mapear el sitio de la lesión. 

Más recientemente, la amplificación de genes mediante la reacción 
de la polimerasa en cadena (PCR) empleando DNA polimerasas ter-
moestables se ha convertido en una técnica muy potente para el de
sarrollo de la Virología. Permite obtener cantidades analizables de DNA 
a partir de una sola molécula molde, lo que convierte al PCR en un 
método altamente sensible para el diagnóstico de virus, con la posibilidad 
de determinar secuencias de genomas virales a partir de cantidades 
mínimas provenientes de muestras biológicas^^. 

Genes discontinuos: intrones, exones y procesamiento 
del RNA 

La primera evidencia de que los genes eucarióticos no eran colineares 
con los RNA mensajeros maduros y los productos de traducción que 
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codificaban, se obtuvo con adenovirus, un virus humano patogénico 
que ha jugado un papel importante en el desarrollo de la Virología. 
Las regiones codificantes de proteína en células eucarióticas, así como 
en muchos virus que las infectan, se hallan muy fi:ecuentemente in
terrumpidas por zonas no codificantes denominadas intrones^^. Ello 
implica que los productos primarios de la transcripción son RNAs que 
deben ser procesados para dar los RNA mensajeros ñmcionales, en 
un proceso de rotura y religamiento («splicing») sometido a múltiples 
mecanismos de regulación, en cuya investigación los virus siguen ac
tualmente teniendo un papel relevante. 

La complejidad de la estructura de los genes eucarióticos constituye 
im.a de las dificultades para la manipulación de organismos enteros tanto 
para fines terapéuticos (terapia génica) como de investigación (producción 
de animales transgénicos). No obstante, animales con genes específicos 
delecionados o silenciados («knock out») se han convertido en im.a herra
mienta importante para entender procesos de infección vírica in vivo. 

De genes a prote ínas y a imágenes: proteómica 

Un aspecto complementario a la capacidad de identificar, aislar y 
modificar material genético es el del estudio estructural y funcional 
de proteínas. Las interacciones virus-célula y las perturbaciones ce
lulares como resultado de las infecciones víricas ocurren en gran medida 
con la participación de proteínas. Actualmente se ha impuesto el término 
de proteómica para designar a un conjunto de técnicas cuyo objetivo 
es abordar la relación entre la estructura y la función de las proteínas, 
técnicas que son el contrapunto del campo de la genómica delineado 
en párrafos anteriores. 

Para la Virología resultó de una gran importancia la preparación de 
anticuerpos monoclonales, con los que se pudieron definir epitopes in
dividuales en las proteínas de superficie de virus patógenos^^. Los an
ticuerpos monoclonales permitieron identificar sitios antigénicos con 
precisión molecular y abrieron el campo del diseño más racional de nuevas 
vacunas antivíricas, un área de investigación muy activa en la actualidad. 

La proteómica hace hincapié en nuevos métodos para la separación 
de mezclas complejas de proteínas —mediante tónicas electroforéticas 
y cromatográficas con alto poder de resolución— así como micrométodos 
para determinar masas molares de fragmentos proteicos y secuencias 
de aminoácidos —mediante técnicas físicas como la espectrometría de 
masas—. 
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Varios grupos españoles son muy activos en los diversos campos 
de la proteómica, a menudo organizados en forma de servicios técnicos 
adheridos a Universidades y a Centros del CSIC. Estos grupos repre
sentan un importante apoyo a la Virología. 

La determinación de estructuras tridimensionales de proteínas virales 
y de virus enteros empleando métodos de difracción de rayos X está 
jugando un papel muy importante en la Virología actual. Se han cris
talizado numerosos virus sin envuelta tanto de animales como de plantas, 
aunque todavía no ha sido posible cristalizar virus enteros con una envuelta 
lipídica. No obstante, la cristalización de proteínas de superficie que se 
insertan en envueltas lipídicas virales ha permitido la resolución a nivel 
atómico de dominios fimcionalmente importantes como son los que in-
teraccionan con receptores celulares o con anticuerpos que neutralizan 
la infectividad del virus. El ejemplo más clásico es el de la hemaglutinina 
del virus de la gripe humana. Actualmente, varios grupos tanto de química 
sintética —^producción de peptides víricos antigénicos— como de análisis 
estructurales, situados en Universidades y Centros del CSIC están rep
resentando un importante apoyo a proyectos de Virología en curso. 

Desde su invención en la primera parte del siglo XX la microscopía 
electrónica ha sido una herramienta fundamental para el desarrollo 
de la Virología. Recientemente, métodos de reconstrucción de imágenes 
tanto de virus enteros como de complejos entre virus y ligandos (re
ceptores, anticuerpos) con procesamiento de muestras nativas a muy 
bajas temperaturas —criomicroscopía electrónica— están proporcionan
do nueva información sobre relaciones estructura-función y aclarando 
en gran medida datos obtenidos con estudios genéticos. 

Eladio Viñuela, a cuya memoria se dedica este volumen, tuvo la 
visión de que el desarrollo de la Virología requería una confluencia 
de abordajes experimentales complementarios, apoyada en técnicas dis
tintas. El entendimiento profundo de un virus, en cualquier faceta 
de su ciclo de infección, no puede prescindir ni de la genética ni de 
la biología estructural, ni de la inmunología, ni de la evolución, ni 
de la enzimología, entre otras disciplinas relacionadas. El relato del 
progreso de la Virología a lo largo de la segunda mitad del siglo XX 
es una confirmación de la visión de Eladio Viñuela sobre la interdis-
ciplinaridad de la Virología. 

Perspect ivas de la Virología para el siglo XXI 

El relato histórico de párrafos anteriores ha subrayado los desarrollos 
metodológicos que han permitido un conocimiento detallado de los virus. 
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sus mecanismos de replicación y las interacciones con sus hospedadores. 
¿Qué conclusiones generales pueden derivarse de los estudios de la 
Virología empleando las nuevas herramientas del manejo de DNA re-
combinante ? A nuestro entender hay dos palabras clave que podrían 
considerarse definitorias: complejidad y diversidad. Es difícil en Viro
logía establecer generalizaciones tanto respecto a la estructura como 
al comportamiento de los virus. Cada grupo de virus aparece como 
un universo único y fascinante merecedor de estudio. En los siguientes 
párrafos aventuramos, aún a riesgo de equivocarnos, algunos de los 
desafíos y líneas de investigación que deberían caracterizar a la Virología 
en las próximas décadas y cuál puede ser el papel de los grupos españoles 
en tales desafíos. 

Los virus deberán seguir siendo sistemas modelo para elucidar me
canismos de replicación de DNA y su expresión en RNA y proteínas. 
Dada su simplicidad y facilidad de manejo, en especial la de los virus 
bacterianos, se seguirán utilizando para descifrar mecanismos básicos, 
tanto desde el punto de vista del conocimiento molecular de la compleja 
maquinaria replicativa como de los mecanismos que controlan la ex
presión de los genes. Todo ello, sin duda, será extrapolable a otros 
sistemas más complejos. 

El empleo de virus para transferencias de genes heterólogos, en 
particular con fines de terapia génica, requerirá investigaciones básicas 
encaminadas a alcanzar una mayor especificidad de transferencia a 
células diferenciadas específicas y a dianas preseleccionadas del DNA 
de la célula receptora. Ello requerirá un mejor conocimiento de los 
receptores y correceptores presentes en cada tipo de célula diferenciada 
y de sus afinidades por distintos variantes víricos. Asimismo, un esfuerzo 
considerable deberá dirigirse a evitar la respuesta inmune frente a 
los propios vectores virales. Varios aspectos de seguridad en la ma
nipulación genética de organismos enteros también quedan condicio
nados a dichas mejoras de especificidad. Los aspectos éticos de estas 
manipulaciones, principalmente cuando repercutan en alteraciones de 
la línea germinal humana, serán probablemente objeto de creciente 
debate en nuestra sociedad. El desarrollo de nuevos vectores virales 
para transferencias génicas está llamado a ser un capítulo importante 
de la Virología del siglo XXI. 

Respecto al propio conocimiento de los virus y de sus ciclos infectivos, 
quedan multitud de tareas a completar, difíciles de enumerar por lo 
extenso de su contenido. Cabe destacar que se conocen de modo muy 
rudimentario procesos tan esenciales como son la penetración de par
tículas virales a través de la membrana celular, las bases moleculares 
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del desensamblaje de los viriones para liberar su material genético 
en el interior de la célula, los mecanismos que regulan las cantidades 
de distintas proteínas víricas para que se de la estequiometría adecuada 
en cada etapa del ciclo replicativo, el proceso de ensamblaje de las 
partículas con reconocimientos específicos entre ácidos nucleicos y pro
teínas y el mecanismo de salida de las partículas infecciosas al exterior 
de la célula. Al igual que ha ocurrido históricamente, la elucidación 
del detalle molecular de las distintas etapas enumeradas aquí, puede 
tener una aplicación al mejor conocimiento de procesos celulares basados 
también en interacciones entre proteínas y entre ácidos nucleicos y 
proteínas. 

El estudio de las distintas etapas de la replicación de virus patógenos 
—notablemente el virus de la inmunodeficiencia humana y retrovirus 
relacionados, el virus de la hepatitis C y otros posibles virus hepáticos 
patógenos cuya existencia se sospecha, así como nuevos virus emergentes 
como arenavirus y hantavirus— podrían definir nuevas dianas tera
péuticas para el diseño de inhibidores antivirales. A pesar de ingentes 
esfuerzos por parte de la industria farmacéutica, existe un número 
muy limitado de agentes antivirales eficaces y uno de los desafíos de 
la Virología es traducir en aplicaciones prácticas el bagaje de conoci
mientos básicos acumulado hasta ahora. El diseño de nuevos agentes 
antivíricos constituye un ejemplo de lo importante de mantener una 
estrecha coordinación entre la investigación básica y la investigación 
aplicada. 

El examen de las vacunas antivirales que se emplean en la actualidad 
revela que tan sólo unas pocas se han basado en los nuevos métodos 
de la ingeniería genética. Una de las excepciones más notables es la 
vacuna contra el virus de la hepatitis B, cuya administración no ha 
redundado en un control de la infección viral y de sus secuelas tan 
efectivo como podía anticiparse. Probablemente ello se deba a la falta 
de cobertura de la vacuna, asociada a los conflictos socioeconómicos 
que azotan buena parte del planeta, haciendo inaccesibles medidas 
preventivas y terapéuticas. Claramente el mapa de prevalencia de en
fermedades infecciosas solapa con el mapa del subdesarroUo, y los 
problemas derivados de la pobreza en el mundo serán un impedimento 
para la aplicación práctica de los conocimientos de la Virología y de 
la Medicina en general. 

Para numerosas enfermedades víricas tan importantes como son 
la hepatitis asociada al virus de la hepatitis C o el SIDA no existe 
ningún tipo de vacuna eficaz. Se dan varias circunstancias para explicar 
el escaso progreso en el diseño de vacunas para prevenir estas im-
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portantes enfermedades. Una es de tipo económico, por las pocas pers
pectivas de rentabilidad percibidas por la industria farmacéutica, incluso 
en el caso de que las vacunas mostraran buena eficacia. Otra cir
cunstancia, relacionada con la anterior, es la gran diversidad genética 
y antigénica de las poblaciones virales que circulan en el mundo, y 
que hará necesario en muchos casos preparar una vacuna distinta 
para cada zona geográfica en donde se dé la enfermedad. Además, la 
heterogeneidad de los aislados virales (heterogeneidad incluso dentro 
de la población que replica en un individuo infectado) hace que sea 
necesario que la vacuna incluya multiples determinantes antigénicos 
capaces de estimular de modo efectivo tanto la rama humoral (pro
ducción de anticuerpos) como la rama celular (inducción de células T 
citotóxicas y células T cooperadoras con los linfocitos productores de 
anticuerpos) del sistema inmunitario. El carácter multivalente de las 
vacunas antivirales es necesario para disminuir las probabilidades de 
selección de virus que puedan escapar a la respuesta inmune inducida. 
Hasta 1994, el 90% del esfuerzo en el diseño de vacunas para la 
prevención del SIDA se basaba en síntesis de péptidos que reproducían 
un sitio antigénico situado en una proteína de la superficie del virus, 
precisamente la estrategia más inadecuada para tratar de producir 
una vacuna eficaz frente a un virus tan variable como es el de la 
inmunodeficiencia humana. Afortunadamente, se está aceptando cada 
vez de modo más generalizado que las vacunas más prometedoras 
son aquellas consistentes en virus vivos atenuados o inactivados, in
dependientemente de consideraciones de seguridad que indudablemente 
deben ser también abordadas. Es muy probable que el desarrollo de 
nuevas vacunas sea un campo de gran actividad en la Virología del 
siglo XXI. 

Conceptos paralelos a los delineados para el diseño de vacunas 
son aplicables al empleo de inhibidores antivirales. Es necesaria la 
aplicación de varios inhibidores simultáneamente —lo que se conoce 
como terapia de combinación— para disminuir la probabilidad de se
lección de virus capaces de escapar a las acciones de inhibidores. El 
empleo de un solo inhibidor antirretroviral para controlar el virus de 
la inmunodeficiencia humana cuando se dispuso de los primeros in
hibidores de este virus representó un experimento a gran escala que 
demostró la selección sistemática de virus resistentes a cada uno de 
los inhibidores administrados de forma individual. En cambio, mediante 
terapia de combinación con tres o más inhibidores —conocida como 
terapia altamente agresiva— que ha sido implementada en los últimos 
años, se ha reducido grandemente la replicación viral y se ha alargado 
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espectacularmente la esperanza de vida de personas infectadas por 
el virus de la inmunodeficiencia humana. La búsqueda de nuevos in
hibidores eficaces y con menos efectos secundarios que los producidos 
por los inhibidores disponibles actualmente, constituye un importante 
desafío para la Virología, no solamente para el control del SIDA sino 
también de numerosas enfermedades emergentes y reemergentes que 
tienen una etiología viral. 

El mundo biológico, tanto el celular como el vírico, se halla en 
constante evolución. Las dificultades para el control de enfermedades 
víricas apuntadas en párrafos anteriores, tienen su raíz en parte en 
este elevado dinamismo genético de las poblaciones de virus que replican 
en los organismos infectados. Para virus RNAlas tasas de error durante 
la replicación alcanzan valores promedio de una a dos mutaciones 
introducidas por cada genoma copiado durante la replicación. Tanto 
estudios teóricos como observaciones experimentales convergen en in
dicar que estas tasas de error se hallan muy cercanas a las máximas 
tolerables para el mantenimiento de la información genética del virus. 
Por ello, en los últimos años ha surgido interés en una nueva estrategia 
antiviral consistente en la aplicación de drogas que en vez de inhibir 
la replicación viral, disminuyan la fidelidad de copia has ta el punto 
de que el virus perdiera su identidad genética y su infectividad. Esta 
transición, denominada entrada del virus en catástrofe de error, será 
probablemente objeto de exploración en los próximos años^^. 

Se han descrito unas cuarenta nuevas enfermedades víricas emer
gentes (desconocidas has ta hoy día) o reemergentes (nuevas para una 
cierta área geográfica), que incluye nuevas enfermedades asociadas a 
agentes no convencionales (priones). El SIDA no es un caso único y 
los expertos predicen que un conjunto de factores socioeconómicos (des
nutrición, conflictos bélicos que obligan a migraciones, grandes aglo
merac iones u r b a n a s , etc.) y ambien ta l e s (el cambio climático, 
construcción de pantanos que proporcionan grandes superficies de agua 
en las que proliferan larvas de insectos transmisores de virus, etc.) 
hará inevitable la aparición de nuevas enfermedades víricas en el futuro. 
Ello representa un importante desafío para la Virología tanto en aspectos 
básicos para entender los mecanismos de replicación de los nuevos 
virus como para habilitar métodos de diagnóstico, prevención y terapia. 

No solamente las poblaciones víricas son muchísimo más complejas 
y dinámicas de lo sospechado tan solo hace dos décadas, sino que las 
interacciones virus-célula muestran una complejidad elevadísima. La 
célula responde a la infección viral mediante múltiples cambios en 
los niveles de expresión de numerosos RNAs y proteínas. Nuevas téc-
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nicas analíticas basadas en hibridaciones selectivas a oligonucleotides 
fluorescentes y métodos informatizados de detección, empiezan a entrar 
en escena. En particular, detecciones basadas en microchips (o «mi-
croarrays») de DNA podrán proporcionar tanto una visión global de 
las perturbaciones de expresión de genes celulares como una descripción 
más detallada de la composición genética (distinción entre genomas 
mayoritarios y minoritarios) de las poblaciones virales^^. Creemos que 
la aplicación de nuevas técnicas físicas de análisis, apoyadas en el 
desarrollo de la informática, también contribuirá al desarrollo de la 
Virología en el siglo XXI. Un número considerable de virólogos españoles 
especialistas tanto en aspectos básicos como aplicados, relacionados 
con virus de bacterias, virus animales, virus de plantas y replicones 
subvirales, han alcanzado reconocimiento a nivel internacional, y sin 
duda contribuirán a resolver los múltiples desafíos que se plantean 
en Virología. 
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