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Durante mi desarrollo profesional he tenido una doble militancia, que finalmente he
logrado internalizar y complementar: la pediatria y la virologia. La pediatria fue mi
decisidn primaria luego de ser Médico General de Zona en la Provincia de Llanquihue; la
virologia vino después de una Beca en el Servicio de pediatria del Prof. Julio Meneghello,
dados mi interés por la infectologia y el buen consejo de mi compafiero y amigo Rodrigo
Hurtado, quien se interesd en otra disciplina emergente, la inmunologia.

En la década de los 70 se culpaba a los virus de muchas patologias y problemas, lo que
frecuentemente quedaba en el terreno de las hipdtesis porque no habia sistemas de
diagndstico ni de tratamiento que permitieran afrontar los desafios.

En Chile el desarrollo de la virologia empezd en el Instituto Bacteriolégico - origen del
actual Instituto de Salud Publica - donde ya se habia desarrollado la vacuna Fuenzalida
Palacios (1954) contra la rabia, usando cerebro de ratones lactantes. Alli trabajaba el Dr.
Guillermo Contreras, quien en 1962 consiguié un grant de la Rockefeller Foundation para
organizar una Unidad de Virologia en la Universidad de Chile, adonde se trasladé con un
equipo de trabajo (Adela Ohlbaum, Ana Silva, Carmen Grado). El grupo fue creciendo con
la incorporacion de Eliana Canelo, José Manuel Ojeda, Raul Caviedes y otros, destacando
la participacidon de lapediatra infectdloga Elba Wu y de Romilio Espejo, bioquimico que
habia obtenido una beca en USA para desarrollo de la virologia. En 1971 este grupo de
académicos logré instalarse en las dependencias fisicas que ocupa hoy el Programa de
Virologia en la Facultad de Medicina.

En 1968, ya un pediatra formal, empecé a aficionarme a la virologia, casi siempre aplicada
a la pediatria. Y desde entonces - por mas de 50 afios - he convivido con ellas, siendo
testigo activo o pasivo de varios cambios paradigmaticos que el tiempo ha consolidado.

Me referiré a cuatro temas en los que nuestro equipo ha vivido la experiencia:
1. Los virus como agentes etioldgicas de diarreas
2. Los virus como agentes causantes de infecciones respiratorias
3. Lasvacunas como herramientas de control de infecciones
4. Los avances de la biologia molecular que estan cambiando conceptos tradicionales.



1. VIRUS Y DIARREAS. A principio de los 70 se ensefiaba que las principales causas de
diarrea infantiles eran las bacterias (E.coli, Salmonellaspp, Shigella) y nosotros
estudidabamos el rol de los enterovirus. En 1973 ocurrieron dos hechos de
importancia: Ruth Bishop descubrid los rotavirus por microscopia electrénica en
biopsias intestinales de nifios con diarrea, en Australia y Romilio Espejo debid dejar
Chile rumbo a México, por razones politicas. Alld desarrollé un método simple y
econdmico de diagnosticar rotavirus, mediante la electroforesis de su acido
nucleico fraccionado, visualizando la presencia de bandas especificas de su ARNen
un gel de agarosa. En 1978el Dr. Espejo trajo la tecnologia a Chile y fue el comienzo
del cambio. Las primeras 40 muestras estudiadas en el Hospital Roberto del Rio
mostraron 80% de positividad. Y entonces formamos equipos con clinicos y
bidlogos para hacer estudios. Se demostrd que era la primera causa de diarrea en
lactantes hospitalizados por diarrea, en pacientes ambulatorios, en diarreas
intrahospitalarias, en prematuros, etc. Simultdaneamente los investigadores basicos
mostraron la variedad de serotipos, “electroferotipos” y la gran excrecion viral en
deposiciones, ayudando a entender su patogenia. Eso cambid el manejo clinico
epidemioldgico de las diarreas y hoy se reconoce a los virus como los agentes
etioldgicos mads frecuentes de diarreas: a los rotavirus se han ido agregando
muchos otros virus. Hoy ya existe vacuna contra rotavirus.

2. VIRUS RESPIRATORIOS. A fines de los 70 se enseiaba que las bronconeumonias del
lactante eran debidas a bacterias (S.pneumoniae, H. influenzae, S. Aureus y otros) y
se requeria antibidticos en su tratamiento. El Instituto de Salud Publica hacia y
promovia examenes de inmunofluorescencia para deteccidn de virus respiratorios
en secreciones respiratorias de lactantes. En 1988 aceptamos el desafio iniciando
un sistema de estudio semejante al usado para las diarreas. Formamos equipos
con clinicos y cientistas basicos para primero hacer diagndstico y luego analizar las
caracteristicas clinicas de los pacientes y la biologia de los virus detectados. Asi se
confirmé que el VRS era el principal agente causante de infecciones respiratorias
bajas en lactantes y el responsable de las epidemias de invierno que copaban los
servicios de salud y causaban alta letalidad. Se detectd que los adenovirus podian
ocasionar cuadros muy graves, con alta letalidad, especialmente a través de brotes
intrahospitalarios. Se observé que los virus influenza no producian patologia
frecuente en lactantes hospitalizados. Hubo entonces un cambio importante en el
manejo clinico de “las bronconeumonias del lactante”: por la etiologia viral no se
requieren antibidticos y es muy importante confirmar la etiologia viral en los
hospitalizados mediante inmunofluorescencia.

Desde el punto de vista epidemioldgico el Ministerio de Salud organizé con gran
éxito las “Campafias de Invierno”, para manejar la gran demanda de atencién
ambulatoria y hospitalaria por cuadros respiratorios, logrando disminuir
espectacularmente la mortalidad por infeccidn respiratoria aguda.

En este rubro deben mencionarse otros dos avances. En colaboracion con los
patdlogos del Hospital Roberto del Rio se demostré que en las autopsias por
neumonia infantil los virus se detectaban en 80% si se usa la nueva tecnologia de



diagndstico molecular. Igualmente, la aplicacién del diagndstico molecular
demostré la frecuente etiologia viralen adultos hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad, lo que constituye una nueva linea de investigacién.

VACUNAS

Las vacunas han sido siempre una de las estrategias mas eficientes en salud
publica. Y Chile tiene un gran prestigio en este campo. Siendo Médico General de
Zona me tocd vivir la primera campafia de vacunacién antisarampidon en 1964.
Posteriormente mi calidad de pediatra y virélogo me insté a colaborar en el tema
de vacunas a nivel ministerial. Asi, formé parte del primer Comité Asesor en
Vacunas del Ministerio de Salud (CAVEI, 2009), y como algunas metas han ido
apuntando hacia la eliminacion de algunas virosis, me ha correspondido presidir
los comités independientes de Certificacion de la Eliminacidn del Sarampién y
Rubéola (2011) y recientemente de la Eliminacion de Poliomielitis (2015).

BIOLOGIA MOLECULAR Y FUTURO.

Mi éxito en la virologia se inicié con la biologia molecular -sin darme cuenta - al
hacer diagndstico del ARN de rotavirus mediante la rotaforesisdesarrollada por
Romilio Espejo (1978). Posteriormente el desarrollo de la técnica de PCR — donde
muchos usan a los virus como herramientas — mejoré el diagnéstico, el
entendimiento de la patogenia viral y favorecié el desarrollo de vacunas y
antivirales. Este desarrollo es tan espectacular que casi me esta sobrepasando.
Digo casi, porque los jovenes de nuestro equipo estan usufructuando los avances.
Quiero dar sélo un ejemplo anecddtico para ilustrar la situacion.

Un investigador de California nos solicitd 150 muestras de aspirado nasofaringeo
de niflos hospitalizados por neumonia, pero que tuvieran resultados negativos
para los virus que investigamos. Hicieron analisis por matagendmica, una técnica
de ultima generacion que usa deteccidn de acidos nucleicos virales, secuenciacién
y analisis bioinformatico de los resultados. Total, en nuestra nuestras “negativas”
detectaron 15 diferentes virus en diferentes frecuencias, entre ellos uno no
descrito antes: Cyclovirus(CyCV-ChileNPA1). Y nos proporcionaron la informacion
del partidor para poder investigar este nuevo virus.

Con eso entendi dos conceptos nuevos: (1) que existe una flora viral normal
(viroma) cuya existencia negabamos y (2) que con las nuevas técnicas muy
sensibles la deteccidn de multiples agentes en una muestra clinica esta siendo
habitual, dejandonos a los clinicos la tarea de interpretar los resultados...porque
las nuevas técnicas son muy sensibles, pero no son “palabra divina”.
Actualmente la Dra Vivian Luchsinger estd investigando adultos y nifios con
neumonia detectando con bastante frecuencia el nuevo cyclovirus ¢ Qué significa?
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