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INTRODUCCION

El1 objetivo de esta tesis, es el estudio de las enfermedades orales
causadas por virus de herpes simples, procedimientos para identificacion
y diagndstico del virus y algunos tratamientos recientemente inducidos.

Este agente infeccioso puede permanecer latente en el organismo du-
rante largos periodos de tiempo y volver a activarse a intervalos. De un
70% a 90% de la poblacidén mexicana se encuentra infectada de este virus,
siendo de alto riesgo para el Cirujano Dentista, de contraer infecciones
herpéticas primarias a causa de una elevada exposicidn de Tos virus cuan
do se trata a un paciente con lesiones activas, pues se ha demostrado, -
que las infecciones por herpes simples de manos y dedos, es un riesgo o-
cupacional para el Dentista.

E1 Herpes Simple, es una enfermedad infecciosa aguda, probablemente
la enfermedad mds comin que afecta al hombre; con excepcién de las infec
ciones virales respiratorias. Los tejidos que con preferencia ataca el -
virus, (denominado recientemente Herpes Virus Hominis), se derivan del -
ectodermo y son. piel, mucosa, ojos y sistema Nervioso Central. Este vi--
rus, con frecuencia es 1lamado "Virus Dermotrédpico", debido a la propen-
si6n debidamente necesaria de residir en células de origen ectodérmico -
principalmente la Dermis. Pero también puede provocar ceguera o dafio ce-
rebral irreparable. En estudios recientes se supo que el virus tiene re-
laci6n también con el Cancer de Cérvix, pruebas epidemiolégicas mostra--
ron que las mujeres que sufren infeccidn cervical provocada por el Herpes,
tiene una propension mayor a contraer Cincer de Cérvix.

La falta de Higiene personal y la mala nutricidn, son favorecedores
de esta afeccidn, mientras que el hacinamiento de la poblacidn facilita
su diseminacion.



I: VIRUS

Los virus, son estructuras bioldgicas, submicroscopicas que se repro
ducen (nicamente dentro de células vivas especificas, penetrando en esas
células huéspedes desde el exterior. Los virus, no sGlo afectan plantas y
animales, también al hombre, incluso a insectos vy bacterias. E1 tamafio de
los virus se puede medir por diversas técnicas y van desde 10 milimicro--
nes o mas a menos de 300 milimicras. Su estructura estd dada por un ni- -
cleo central, constituido por NMA (Acido desoxirribonucléico) o por RNA -
(Acido ribonucléico). ET1 dcido rucléico virdsico, 1leva en si el Cédigo -
gendtico del virus, y una envoltura protéica 1lamada Cipside, la cual es-
ta formada de subunidades 1lamadas capsOmeros.. Esta una vez perforada, -
permite el ingreso del DNA o RNA, gque luego recostituye su membrana pro--
téica, asi las unidades virales se multiplican, destruyendo casi siempre
las células en donde se han reproducido.

La facultad de lesionar o modificar las células parece depender en -
realidad de Ta capacidad de modificar la actividad metab6lica y reproduc-
tora de la célula huésped. Cuando la célula estalla, se dice que sonvirus
Citocidad. Pero exiten otros virus que escapan constantemente, durante la
reaccion proliferante sin que muera la célula. Se ha sugerido, que las cé
lutas infectadas por virus, producen el &cido nucléico adecuado dentro de

-1a célula, para dar el sustento al virus.

Su visualizacién, debe ser efectuada mediante el microscopio electrd
nico, pues su tamafio se encuentra por debajo del poder de resolucifn del
microscopio Optico.

Las enfermedades virdsicas, difieren de otras enfermedades, causadas
por diversos agentes, por'e] nivel de inmunidad conferida. La mayor parte
van seguidas de inmunidad duradera, si no permanente. Las excepciones a -
esta regla son: el resfriado comin y el Herpes simple que pueden recurrir
frecuentemente en el mismo sujeto.

I: A.- CLASIFICACION DE 105 VIRUS

Resulta dificil clasificar a los virus, debido al tamafio y sus siste
mas metabdlicos alin no muy comprendidos. Como se dijo anteriormente, los
virus estdn compuestos por nucleoproteinas, y de acuerdo al dcido nucléi-
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co que poseen, Jawetz y sus colaboradores propusieron una clasificacion
reciente, basada sobre las propiedades bioldgicas, quimicas y fisicas -
de los virus y los separaron por grupos basados también en el tamafo, -
forma y subestructura de la particula viral.

1)  Grupo Poxvirus:

Son virus que poseen DNA, relativamente grandes con diadmetros de -
230 a 300 milimicras, atacan principalmente animales; en cuanto al hom-
bre, los virus de a) Viruela; b) Molusco Contagioso, pertenecen a este
grupo.

2)  Grupo Herpes Virus:

Son virus que poseen DNA, afectan principalmente piel y mucosas.
Las enfermedades causadas por este grupo de Virus, son con frecuencia re
currentes causando la excepcion a la regla de inmunidad de las enfermeda
des virales. a) Herpes Simple b) Varicela/Herpes Zéster c¢) Enferme--
dad de inclusidn citomegdlica.

3)  Grupo Adenovirus:

Este grupo de virus poseen DNA, e incluyen un grupo numeroso de a--
gentes que causan enfermedades poco netas en el ser humano, entre ellas
inflamaciones del tejido linfoide y mucosas de vias respiratorias altas.
E1 didmetro de estos es del orden de 80 micras. Las enfermedades que per
tenecen a este grupo:

a) Fiebre faringoconjutival b) Queratoconjunti?itis Epidémica

4)  Grupo Papovavirus:

Son virus oncdgenos pequefios, que poseen DNA cuyo didmetro es del -
orden de 50 micras. A este grupo, pertenece el virus Vacud]ante simiano
(SV40) del mono, que puede producir proliferacidn intensa en células, en
cultivos de tejidos, y también tiene la facultad de causar tumores en a-
nimales de experimentacion. Enfermedades incluidas en este grupo:

a) Verruga Humana b) Virus tumorigenos en animales.

5)  Grupo Picornavirus:

Estos, son virus pequefios que poseen RNA, cuyo diametro estd entre
18 y 30 micras. Este grupo tiene dos subdivisiones principales;
5)' Enterovirus:

Que incluyen virus de: a) Poliomielitis b) Enfermedades por Coxsa



kie.

5)'" Rinovirus:
Que incluyen enfermedades respiratorias altas vagas.

6} Grupo Mixovirus:

Poseen principalmente RNA, e incluyen muy diversos agentes, cuyo did
metro estd entre 80 y 250 micras. Este grupo incluye las enfermedades:
a) Influenza b) Sarampidn c) Parotiditis

7)  Grupo Rabdovirus:

Este grupo posee RNA, son virus principales del sistema nervioso. A
este grupo corresponde:
a) Rabia

8)  Grupo Arbovirus:

Aquéllos en los cuales se ha precisado netamente el acido nucléico,
poseen RNA. Este grupo comprende agentes patdgenos para los animales. Los
virus de este grupo tienen 40 micras de diametro aproximadamente. En este
grupo se incluyen:

a) Encefalitis b) Fiebre Amarilla

8) Grupo Reovirus:

Poseen RNA y diametro aproximado de 75 micras; algunos tal vez cau--
sen enteritis o enfermedad poco precisa de vias respiratorias altas, 1os
virus de este grupo, no producen enfermedad importante.

10) Grupo Leucovirus:
Poseen principalmente RNA

11) Grupo Togavirus:

Tienen principalmente RNA. En este grupo incluye una enfermedad que
afecta principalmente la piel y mucosa,
a) Rubedla

12) Grupo Coronavirus:
Poseen RNA, e incluye infecciones de Vias respiratorias Superiores.

13) Grupo Tacaribe-LMC:
Este grupo tiene principalmente RNA, las enfermedades que incluye -
son;
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a) Fiebre hemorrdgica sudamericana b) Coriomeningitis linfocitica

IT.- HERPES VIRUS SIMPLES

E1 virus del Herpes Simple o Herpe. Virus Hominis, es el agente -
mas comin de las infecciones virésicas, producidas en el hombre, este
virus mide aproximadamente de 100 a 150 micras de diametro y pertenece
al grupo conformado también por el virus del Herpes Zdster y el de las
enfermedades de inclusidn citomegdlica. Gruter, fue uno de los prime--
ros en presentar pruebas de que esta enfermedad era producida por un a
gente infeccioso y que el liquido de las vesiculas de pacientes con --
Herpes Simple, podia producir queratitis y opacidad al ser inoculado en
la cérnea escarificada del Conejo. Andrewes y Carmichael, encontraron -
en 1930, anticuerpos neutralizantes, contra el virus del Herpes simple,
en la sangre circulante de la mayoria de los adultos, pero en esas per-
sonas, era frecuente la recidiva de las lesiones herpéticas.

EY Virus del Herpes simple se carateriza por presentar cuerpos de
inclusibn intranuclear en las células afectadas. En la membrana corga--
lantoidea infectada, el virus, aparece primero, como una particula mu--
cho menor de 30 a 40 nm. de diametro, dentro del nicleo aumenta de volu
men al parecer en parte por adquisicion de una membrana, escapa al cito
plasma y adquiere una segunda membrana, finalmente emefge en forma de -
particulas maduras.

Los medios de cultivo deben ser realizados en tejidos vivos, utili
zando preferentemente la inoculacidn de la membrana corioalantoidea de
embrion de pollo de 12 dias de edad, en cérnea de conejo o en el cere--
bro de raton. E1 virus no da inmunidad absoluta, por eso recurre facil-
mente, se calcula que entre un 70% a un 90% de 1a poblacién, alberga es
te virus en estado latente. Asi descansa en el sistema nervioso hasta -
gue es reactivado. E1 mecanismo de reactivacion es escasamente entendi-
ble, pero ciertos factores tuvieron que asociarse con el despertar de -
los virus inactivos. por ejemplo: Trauma emocional de ansiedad, fiebre,
fatiga, infecciones, exposicion prolongada a la luz solar, asi como la
falta de higiene y 1a mala nutricion también favorecerdn su aparicion,
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II. A.- CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES HERPETICAS

Existen generalmente 5 tipos de Herpes Virus que pueden ocasionar -
infecciones en humanos y son: A) Herpes Virus Simples tipo 1 (HSV-1), -
que causa infecciones orales y a 1a vez se subdivide en: Herpes Primario
y Herpes Recurrente; B) Herpes Virus simples tipo 2 (HSV-2), que causa -
infecciones genitales; C) Varicela Zoster; D) Citomegalovirus, comin en
Estados Unidos, en hombres homosexuales y en pacientes con inmunosupreso
res; E) Virus Epstein Barr (EBV), asociados con infeccién, monucleasido-
sis y linfoma Burkitts.

[I1. B.- HERPES PRIMARIO

La infecci6n primaria, representa el ataque inicial por los virus y
es generalmente mas severa que el segundo ataque. Este casi siempre va a
compafiada de fiebre, 1infoadenopatias y dolor. Una inmensa mayoria de --
las personas se contamina durante los primeros afios de vida con este vi-
rus. La transmision, se realiza en forma directa por contacto personé] -
(saliva), por las heces o indirecta a través de vehiculos (utensilios --
contaminados con saliva infectada). Las personas afectadas por herpes --
simple labial, y los nifios desde los seis meses, que son portadores del
virus en boca y faringe, son las mds importantes fuentes de infeccion. -
Después de Tos 15 a 20 afios, es frecuente que las personas sanas sean --
portadoras del virus en su mucosa bucal, Del 75 al 80% de las personas,
son contaminadas, como se dijo anteriormente, especialmente en los prime
ros afos de vida y tendran anticuerpos para este tipo de virus, como con
secuencia de esa infeccidn, sin embargo, muy pocos presentan sintomas de
primoinfeccidn, transcurriendo éstas sin manifestaciones. Después del a-
taque inicial, se desarrolla la'inmunidad, y los anticuerpos neutraliza-
dores, de suero de virus herpético pueden ser vistos,

No obstante como una de las caracteristicas de estos virus es la la
tencia, seguird en la mayoria de 1os casos en la forma clinica de Her--
pes Secundario labial.

La primoinfeccion herpéstica (PIH) conocida también como "Gingivoes
tomatitis herpéstica”, denominacidn que recuerda el casi constante com--
promiso gingival, de gran valor diagnGstico, tiene su mayor frecuencia -
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en los nifios, en la primera infancia (9 meses a 3 afios) y en edad preesco
lar y escolar (4 a 12 afios). Sin embargo, se han observado muchos casos,-
en adolescente y adultos jovenes y excepcionalmente en personas mayores.

Luego de un periodo de incubacion de 4 dias a 1 semana, 1a enferme--
dad inicia un ataque agudo, con manifestaciones locales y generales.

E1 comienzo es brusco, con fiebre y malestar y dolor en la garganta
(comienzo tipico de la enfermedad infecciosa aguda febril). De una manera
rapida, el dolor se extiende a la mucosa bucal, haciendo dificil 1a ali--
mentacion.

En este momento y ya cuando 1a fiebre declina, el examen de la muco-
sa bucal, fauces y semimucosa de los labios, permite observar una estoma-
titis erosiva muy caracteristica.

Si las lesiones se extienden hacia 1a piel de los labios, serd evi--
dente el elemento primario: La Vesicula. En la mucosa bucal, en cahbio, -
se hallardn las lesiones elementales erosivas secundarias a la répida rup
tura de las vesiculas. Estas lesiones erosivas se distribuyen pof el istmo
de las fauces (angina herpética) siendo las responsables del dolor de gar-
ganta inicial de la enfermedad;en, la rucosa yugal,en los labios y en la -
lengua;

Pueden corresponder a una ve§icula aislada, pero generalmente resul-
tan de la coalescencia de varias vesiculas, apareciendo entonces como ero-
si6n de bordes irregulares policiclicos, cubiertas por una seudomembrana -
amarillenta, En 1a semimucosa de los labios las erosiones se cubren de cos
tras. La lengua estd edematosa, a veces con identacién y cubierta por una
gruesa capa de saburra. Hay intenso dolor que dificulta o impide 1a alimen
tacion, halitosis y sialorrea. A las manifestaciones generales y locales -
se agrega la presencia de adenopatias cervicales dolorosas que acompafian -
el curso de 1a enfermedad. Este proceso tiende a cerrar su cicloen 8 a 12
dias, comenzando con una declinacion rapida con reduccidn, epitelizacion y
désaparicién de las lesiones y el dolor; normalizacién gingival sin secue-
las y recuperacion inmediata al nommalizarse totalmente la alimentacion, -
Este ciclo normal puede verse alterado, por las complicaciones. Estas son
generalmente el resultado de la infeccion bacteriana sobreagregada que mag
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nigica la sintomatologia y prolonga 1a evolucidn de la enfermedad.

Esta infeccion es clinicamente aparente y sintomatica, se caracteriza
por fiebre elevada (39°a 40.5°) faringodinia, fatiga y malestar, sialorrea
palidez, nduseas, disfagia y adenopatia regional marcada y dolorosa, gene-
ralmente bilateral. A veces la tumefaccion de los ganglios cervicales y -
submaxilares puede no ser aparente, pero la palpacién de esas regiones, -
produce dolor intenso, Estos sintomas persisten durante 1 a 2 dias y prece
den a la aparicion de las lesiones bucales.

La manifestacion de las erupciones vesiculares va precedida de pares-
tesias y marcada sensacidon de ardor, haciéndose evidente a los tres o cua-
tro dias del comienzo de la fiebre. Después de la aparicién de las vesicu-
las bucales, suele disminuir la fiebre (37.8° 38,3°), Las diferentes vesi
culas estdn diseminadas por toda l1a boca y orofaringe.

Aunque no existe ninguna porcién del epitelio bucal que sea resisten-
te, en cuanto a orden de frecuencia; estdn afectados, los labios, lengua,
mucosa de las mejillas, paladar duro y biando suelo de la boca y encias.
Las vesiculas pueden resistir 24 a 36 horas a la macerac16n Una vez colap
sadas, los pequefios crateres ovalados y poco profundos se ulceran. La base
de estas dlceras estd cubierta blancogrisdcea o amarilla. Los mdrgenes de
las lesiones necrosadas sobresalen Y estdn acentuadas por marcados halos -
inflamatorios de reborde rojo vivo., Las G1ceras que estdn en contacto en-«
tre si pueden fundirse o soldarse en forma de grandes G1ceras de bordes -
curv111neos fragmentados e inflamados. Mientras que las diferentes dlce-- -
ras pueden variar de tamafio entre 2 y 6 mm, las lesiones que se han unido
pueden alcanzar mas de un centimetro. En los casos graves, las escoriacio-
nes de los ]abios'pueden hacerse hemorrdgicas y quedar recubiertas de un -
exudado serosanguinolento de aspecto fibrinoso. de manera que puede resul-
tar muy dolorosa y diffcil la separacidn de los labios durante la mastica-
cibn.

En los casos no complicados, los puntos ulcerados empiezan a formar -
costras del octavo al noveno dia, en el momento que se producen anticuer--
pos neutralizantes en el suero., Estas lesiones costrosas se 1lenan progre-
sivamente de una nueva cubierta epitelial a partir de 1os bordes periféri-
cos. Del décimo cuarto al décimoquinto dfa la curacibn es completa, gene--



ralmente sin cicatriz.

11. B 1.-CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL HERPES VIRUS PRIMARIO

E1 virus Herpes posee un efecto citopatico importante y perfectamen-
te detectable por medio de la coloracidn de Papanicolau y se puede obser-
var bien con microscopia optica. Con esta técnica de coloracidn para los
extendidos hechos con el contenido de las vesiculas recientes o con el en
cluido que cubre las erosiones, se obtienen citogrimas Gptimos para infor
marnos si estamos en presencia de lesiones a virus herpéticos.

Se observan en el cuadro citolégico células redondas con escaso cito
plasma eosinofilo, conteniendo un nicleo hipertréfico e hipocromatico con
la cromatina, formando un sutil entretejido y con tendencia a acumularse
en la periferia del nlcleo, a veces en forma de finos granos dispuestos -
como las cuentas de un rosario. No se observan nucleolos. Son las Tlama--
das células en balon. En ocasiones éstas células emiten una prolongacidn
citoplamatica corta, curva y afilada en su extremo. Células gigantes eosi
nofilas,de forma irregulares, multinucleadas..Los niicleos se disponen con
frecuencia en forma de pilas o también superpuestos. Pueden observarse --
también c€lulas en fibras muy largas y binucleadas. Inclusiones intranu--
cleares eosindfilas o cianofilas. Se las puede examinar en las células re
dondas o nticleos de las multinucleadas.

La biopsia,indicada en limitadas circunstancias, permite localizar -
las inclusiones intranucleares que identifican al agente etioldgico (cuer
pos de Lipschutz) y observar los fendmenos citoldgicos de degeneracion --
globosa balonizante y reticular. Existen estructuras ovoideas, eosin6fi--
las intranucleares que tienden a desplazar el nucleolo que puede desapare
cer y a la cromatina, provocando un halo en la periferia de las inclusio-
nes. E1 tejido conectivo se halla infiltrado con predominio de polimorfo-
nucleares. Posteriormente las células (especialmente las espinosas) se se
paran entre si, conformando pequefias cavidades intraepiteliales (vesicu--
las). E1 Herpes virus es un virus envuelto, con doble envoltura, suponién
dose que posee 3 cdpsides protéicas y 2 envolturas lipoprotéicas. Se ca--
racteriza por la distancia de capside a envoltura externa.

En la primoinfeccion herpética, puede encontrarse en la faringe du--

rante aproximadamente tres semanas. También se 1o hallard en las lesiones,
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en la saliva y en las heces. La presencia del virus en la cavidad bucal
no es decisiva, pues se encuentra en los portadores sanos.

11.B.2.~ HERPES SECUNDARIO O RECURRENTE

Es 1a forma mas frecuente de la afeccion provocada por el Herpes Vi-
rus, afecta entre un 30 & 50% de la poblacion adulta, con predominio del
sexo femenino. Las infecciones herpéticas secundarias se presentan en las
personas que han sufyido la enfermedad herpética primaria, como puede de-
mostrarse por la existencia en su suero de anticuerpos especificos fijado
res del complemento y neutralizante para el herpes simple. Después del -
restablecimiento de una infeccidn herpética primaria, se establece en el
huésped humano una inmunidad para toda la vida, frente a la infeccién pri
maria. Sin embargo, persiste una suceptibilidad ulterior para toda la vi-
da respecto a las formas localizadas recidivantes de la afeccion herética
a pesar de la presencia de anticuerpos circulantes para el virus del her-
pes simple. La presencia de anticuerpos parece ser mds frecuente en pobla
ciones de menor nivel socioeconémico y cultural, en un estudio de mis de
90 personas de este nivel, se comprob6 que tenian un elevado titulo de an
ticuerpos del virus herpético en tanto que menos del 50 por 100 de gradua
dos universitarios tenian un nivel elevado muy similar. Pese a la existen
cia de anticuerpos, el virus permanece en el organismo en estado de laten
cia, mediante el pasaje de célula a c@lula. E1 Tugar de latencia para el
herpes virus es el Ganglio Trigémino o de Gasser. A partir de alli se ~ -
reactiva el virus en forma esporadica o periddica determinando la apari--
cion de manifestaciones clinicas del herpes simple recurrente. A conse --
cuencia de ello no es de creer que las erupciones herpéticas recidivantes
sean debidas a una reinfeccidn por un nuevo herpesvirus exbgeno, sino que
se producen por diferentes condiciones provocadoras que alteran temporal-
mente 1a fisiologia metabolica de Tos tejidos del huésped. Esto, a su vez,
parece excitar la reanimacidon del herpesvirus Tatente que estaba en depd-
sito, 1levandolo a un estado localmente active con propiedades infeccio--
sas vesiculares,

11.8.2.1- ETIOLOGIA

,',' Los factores excitantes mis frecuentes que parecen provocar la recru-
. -descencia de vesiculaciones herpéticas localizadas, se cree que estin re-
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lacionadas especialmente con alergias (alimentos y medicamentos), menstrua
cion, embarazo, traumatismos cutdneos, trastornos gastrointestinales, de-
ficiencias nutritivas, desequilibrios emocionales, ansiedad, tensidn, fati
ga, intervencion a la luz directa del sol, intervenciones quirlrgicas que
afecten a la segunda y tercera rama del quinto nervio craneal (trigémino),
enfermedades debilitantes (leucemia, neoplasias), exsacerbaciones febriles
(resfriados, gripe, neumonia y paludismo) y fiebre artificial (piretotera-
pia). También se ha pensado que pueden inducir un descenso de sintesis de
Gammaglobulina, y asi permitir el incremento de 1a sintesis viral latente
y la aparicidn de las lesiones. E1 virus, una vez introducido en el cuerpo,
reside en estado latente dentro de las células epiteliales, de manera que
las lesiones recurrentes representan una activacion de virus residuales, -
como se dijo anteriormente y no una reinfeccion. Aunque no resulten tan in
capacitantes como las infecciones primarias, los brotes locales de lesio--
nes herpéticas recidivantes no tienen nada de inofensivos. Las vesiculas -
estdn repletas de herpesvirus que pueden transmitir una afeccién herpética
primaria grave a un huésped no inmune.

11.B.2.2.- MANIFESTACIONES CLINICAS

Las personas especialmente predispuestas a estos ataques perifdicos -
de erupciones herpéticas secundarias, pronto se dan cuenta de una sensa- -
cidn pruriginosa o de ardor 1 a 2 dias antes de la aparicion de una lesion
herpética recidivante aislada o de conglomerados de vesficulas distendidas-
La infeccion recurrente se produce en labios (Herpeslabial recurrente) o -
en la boca. En cualquiera de las localizaciones, las lesiones también van
precedidas de tirantes, hinchazon o leve sensibilidad en el lugar donde se
han de formar las vesiculas. Estas manifestaciones subjetivas, son mas os-
tensibles para quienes lo padecen perijdicamente y ya poseen experiehcia -
de sus caracteristicas. La lesion elemental es 1a Vesicula, que en piel y
semimucosa del labio, suele durar lo suficiente para ser observada. Se lo-
calizan en cualquier sector de la piel del labio, generalmente proximo al
1imite con la seminucosa o cabalgando sobre ambas. Estas vesiculas son pe-
quefias (de 1 mm. de didmetro o menores). La configuracion de las Tesiones
es diagnbstica: dgrupadas en ramillete y pueden coalescer para formar le--
siones mayores. Estas lesiones grises o amarillas se rompen rdpido y dejan
una dlcera pequeiia y roja, a veces con un halo eritomatoso leve. En los la
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bios, estas vesiculas rotas se cubren de una costra parduzca. E1 grado de
dolor es variable.

Ademds de la piel y semimucosa del labjo, pueden encontrarse y obser-
varse lesiones del herpes recurrente en la mucosa bucal. Estas lesiones,
tienen un aspecto similar a las lesiones erosivas, irregulares, policicli
cas de la infecci6n herpética primaria. Provienen del agrupamiento de ve-
siculas que se rompen rdpidamente y son por lo tanto dolorosas en sus es-
tadios iniciales. Sin embargo, raramente ocupan mis de un pequefic sector -
de la mucosa: paladar, gingiva, mucosa vestibular y mds excepcionalmente
mucosa yugal. No van precedidas de fiebre y el cuadro es mucho menos 1la-
mativo ¥ molesto que en la Primo infeccion Herpética.

II, B. 2.3.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

E1 diagndstico diferencial debe establecerse con lesiones erosivas: -
aftas, zdster, chancros de primoinfeccidn sifilftica), sin embargo, la ca
racteristica morfolégica y configuracién de las lesiones del herpes. Las
alteraciones citologicas, resultantes de la accidn citopatogénica del vi-
rus por una parte y por la otra los sintomas que caracterizan aquellos --
procesos y los medios de diagndstico disponibles, aseguran contra posi- -
bles errores. '

No es infrecuente que las lesiones erosivas, del herpes labial, se -
compliquen con una infeccion bacteriana sobreagregada. Se produce asi una
piodermitis, generalmente de origen estreptococico. E1 herpes se ha impe
tiginizado y podran verse lesiones costrosas de extensifn variable segln

el caso de coloracidn amarillenta, parecidas a la miel (melicéricas). En
estas circunstancias puede confundirse con una piodermitis primitiva.

La obtencion del herpes virus del interior de las vesfculas, la demos
tracion de cuerpos de inclusion eosindfilos intranucleares en el fragmen-
to de la biopsia y 1a presencia de un titulo significativo de anticuerpos
neutralizantes en el suero, junto con la tipica historia clinica de un -
curso recidivante, proporcionan con seguridad criterios diagn6ésticos para
reconocer y describir las ulceraciones herpéticas secundarias, distinguién
dolas de otras lesiones no herpéticas.



- 12 -

11 B, 2, 4.-CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Muchos investigadores como Blank y colaboradores comprobaron que el
extendido de Papanicalau,, obtenido de raspados frescos de la base de una -
vesicula, es una técnica segura para diagnosticar 1a infeccidn activa por
Herpes Simple, si estd descartada la infeccién por Herpes zGster/varicela,
puesto que ninglin otro agente produce un efecto citopdtico similar. La de-
generacion Balonizante, marginacion de cromatina y los tipicos cuerpos de
Lipschutz, descritos antes, aparecen en los extendidos de estas lesiones,
asi como las células gigantes multinucleares, caracteristicas observadas -
originalmente por Tzanck. Nowakovsky y colaboradores revisaron minuciosa--
mente las manifestaciones de las infecciones virales en células exfoliadas.
Los hallazgos histol6gicos en corte de biopsias de lesiones recurrentes, -
son idénticos a los descritos en la forma primaria de la enfermedad.

II1.- MODO DE TRANSMISION DE LOS HERPES VIRUS EN GENERAL

La infeccidn por Herpes Virus es altamente contagiosa, para las perso
nas suceptibles. Se difunde por contacto directo con lesiones herpéticas o
con saliva, heces, orina u otras secreciones orgdnicas que contengan ese -
virus por preceder de personas infectadas. Los besos, la tos y el estornu-
do parecen ser los modos de transmision mds probables. Aunque el herpes vi
rus es extraordinariamente 13bil en el medio externo, no debe descartarse
totalmente la posibilidad de 1a diseminacifn contagiosa mediante fomes con
taminadas, como vasos para la bebida de uso comin, utensilios de comida po
co limpios y juguetes de uso colectivo. Se ha demostrado la persisten--
cia durante un tiempo determinado del herpes virus en la flora bucal de --
los posconvalecientes, que pude llegar hasta 3 a 6 semanas después de la -
desaparicion de manifestaciones clinicas. Algunos virdlogos creen que la -
parte mis considerable del depbsito de esta infecciosidad virica, radica -
en un "grupo de portadores" adicional compuesto de nifios, en los cuales se
ha encontrado el herpes virus viable, a pesar de 1a falta de manifestacio-
nes clfnicas precedentes o concomitantes (tipo de herpes simple clini
camente inapetentes). Otros investigadores, sostienen que los adultos, me-
diante sus repetidas exacerbaciones (secundarias), son los que constituyen
el principal reservorio para la infeccifn de los nifios. Estas amplias posi
bilidades de potencial contagioso, indican algunas de las dificultades que
se encuentran para establecer la historia clinica de una fuente de conta--
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gio precisa en las afecciones bucales herpéticas primarias. Repasando los
numerosos estudios de casos, incluyendo los brotes epidémicos familiares y
que se observan en establecimientos, el porcentaje mas elevado de contac--
tos primarios indudables, rara vez excede del 50%.

A pesar de numerosas publicaciones acerca de epidemias en estableci--
mientos y familias, la gingivoestomatitis herpética aguda, es mucho mis --
frecuente en los nifios en forma no epidémica o endémica. Sin embargo, cier
tas observaciones en situaciones epidémicas poco frecuentes de estableci--
miento, han proporcionado excelentes orientaciones para evaluar el periodo
probable de incubacién de esta enfermedad. Los datos actuales indican un -
periodo de incubacion de 7 dias como promedio.
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CICLO DEL HERPES SIMPLE PRIMARIO Y RECURRENTE

HUESPED SUCEPTIBLE C~\\

VIR2$\
INFECCION PRIMARIA MANIFESTACIONES RECURRENTES
/;;:; N\\ fiebre ampulosa .
1 por 100 99 por, 100 herpes simple genital

ilceras corneales dendrioticas

/

EXCITANTES COMO:

INFECCION SUBCLINICA

(no hay enfermedad visible)

ENFERMEDAD SINTOMATICA

gingivoestomatitis primaria
vulvovaginitis primaria

inoculacidn por herpes simple sol
erupcion variceliforme fiebre
meningoencefalitis trastornos gastro intesti-
variceral diseminada nales
herpes simple traumatismo mecdnico
alergia
ansiedad u hostilidad
reprimida

PORTADORES

/

(persistencia de anticuerpos y virus)

(Tomado de H., Blank y G. Rake: Vixaland Rickesttsial Diseases of the Skin,
Eye and Mocous Membranes of Man, Boston, little Brown and Company, 1955)-
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IIT A.- DISEMINACION Y SUPERVIVENCIA DE VIRUS DE HERPES SIMPLES
PROVENIENTES DE LA FIEBRE AMPLLQSA

La infeccion con virus de herpes simples, es quizd desvastadora en el
neonato. Este generalmente estd en contacto con el virus durante el parto,
a través de una infeccidn por el tracto genital. Sin embargo, el 25% apro-
ximadamente de las infecciones neonatales son causadas por virus de herpes
simpes tipo L. En vista de que como HSV tipo 1, causa la gran mayoria de -
herpes labiales, ha habido especulaciones, en algunos casos el virus fue -
fuertemente trasmitido al neonato proveniente de lesiones orales de la ma-
dre o de otros adultos. Aunque la trasmision de virus proveniente de lesio
nes orales a neonatos es dificil de explicar, es comunmente recomendable,
1a proteccidn de infantes de exposicién a adultos con herpes labiales ac--
tivos.

En un estudio realizado, de virus de herpes simples, fueron presentes
frecuentemente en saliva y manos en adultos con herpes labiales. Ademds --
los virus sobrevivieron por 2 a 4 horas en piel y superficies al medio am-
biente. La contaminacion de las manos con virus presumiblemente ocurrif --
por contaco directo con lesiones labiales o saliva. Estos encuentros tuvie
ron implicaciones importantes para la prevencién de la infeccifn neonatal.
Aunque varios casos reportados son sugestivos a la transmision de HSV a) -
neonato de un aduito con fiebre ampulosa no fueron detalladamente demostra
dos. Los encuentros de este estudio sugirieron que los HSV pueden disemi--
narse por contacto directo con saliva o manos de un adulto con herpes la--
biales activos o por contacto con una superficie o rbpa contaminada horas
antes con virus, La trasmisién de la infeccibn de adultos por una de esas
rutas, en vista de la incidencia de infecciones herpBticas neonatales es -
mucho mds baja que la prevalencia de fiebre ampular en adultos. Aunque el
riesgo es pequeiio, la gravedad de 1a enfermedad en neonatos requiere tomar
las adecuadas precauciones. E1 aislamiento de los adultos infectados de -
105 neonatos, quizd sea la mas efectiva medida.

Sin embargo, los hospitales quizd estén poco dispuestos a cumplir es-
ta polftica, especialmente cuando la separacifn del recién nacido de la ma
dre es complicado.
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La Academia Americana de Pediatria, recomienda para esas lesiones o--
rales lavado cuidadoso de manos y cubrirlas, observado con adultos con fie
bre ampular quienes son contagiosos para los neonatos.

E1 uso de la mascarilla podra disuadir el contacto con la lesidn, o -
con la saliva contaminada. En adicion este estudio sugiere esa atencion --
que evitard la posible contaminacidon de superficies expuestas al medio am-
biente y de ropa. La ropa sera cambiada y las superficies contaminadas se-
ran limpiadas con alcohol o soluciones de cloruro de Benzalkonio , en or -~
den para remover el virus.

E1 virus de Herpes simple es altamente contagioso, por lo que se debe
tener en cuenta esto; para la prevencidn de la infeccidn neonatal, debido
a la gravedad de la enfermedad en esta etapa de la vida. Los virus pueden
diseminarse facilmente y establecerse en cualquier sitio, permaneciendo la
tente hasta que algin factor lo active.
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I1I. B.- DISTRIBUCION DE LATENCIA DE INFECCIONES POR HERPESVIRUS SIMPLES
EN GANGLIO TRIGEMING HUMANO

De 40 a 80% de ganglios trigéminos humanos estdn infectados latente-
mente con virus de herpes simples (HSV) y un porcentaje similar de la po-
blacidn llega a ser seropositivo a Herpes virus simples. Es pensado que -
1a infeccion ocurre principaimente en la nifiez, frecuentemente en una for
ma subclinica y conducir ambos a serconversion y al establecimiento de in
feccion latente en el ganglio trigeminal. £l maxilar y las neuronas mandi
bulares estarfan esperando a ser el mis probable sitio de infeccidn desde
que estdn esas neuronas que inervan la orofaringe. Se ha estudiado la dis
tribucion de infeccion latente dentro de este largo sensor junto al gan--
glio explicando y analizando separadamente el oftalmico el maxilar y par-
tes del mandibular de ganglio trigeminal removido en rutina en los exame-
nes después de la muerte. Las separaciones fueron analizadas por andlisis
de restriccion de enzimas de DNA.

Bistribucién de infeccion latente en ganglio trigémino de
6 caddveres. '

caso ‘Horas después Primeros virus Latencia de infeccién en ganglio
~ de la muerte aislados en el dia

Oftdlmico Maxilar . Mandibular

1 24 5 -1- -1+ ~1-
2 29 5 -1- -1+ -1-
3 17 14 -1- +1- +1+
4 11 12 -1- +1- -1-
5 10 7 -1- -1- +1+
6 18 6 -1 - +1- -1-

(La edad y 1a causa de muerte de éstos fueron: 1) 96 afios, masculino; car-
cinoma de colon; 2) 81 afos, femenino; perforacién de dlcera péptica; 3)
30 aftos, masculino, envenenamiento por mondxido de carbono 4) 22 afos, fe-
menino, miltiples heridas por accidente de trinsito 5) 68 afios, masculino;
infarto al miocardio 6) 61 afos, femenino; infarto al mioccardio. Método A
en casos 1 y 2; método B en casos 2, 3, 4, 5y 6.
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Los ojos de los cadaveres fueron macroscipicamente normales. Después
el crdneo y el cerebro fueron removidos, la duramadre cubriendo a la vez
el ganglio, fueron disecados aparte. Separadamente los instrumentos esté
riles, para dividir la forma semilunar del ganglio, hacia dentro en tres
partes iguales, relacionando a el oftdlmico, maxilar y nervios mandibula
res. En el comienzo del estudio (método A) especimenes fueron encubados
por 5 dias en 2 ml. de medio de desarrollo conteniendo 5% de suero fetal
de carnero (FCS). Los especimenes después fueron removidos y fundados. -
50 ml. de pruebas de las suspenciones resultadas fueron empleados en Ve-
ro células de monoestratos en muitiplatos y encubados a 35°C. en 5% de -
Bi6xido de Carbono por 2 dias, antes fijados y manchados por efectos ci-
topdticos. Mas tarde los especimenes (método B) fueron analizados por en
cima de 21 dias, en medio de desarrollo conteniendo 20% FCS (que fue cam
biado 2-4 dias). Las pruebas superflotantes fueron tomadas en 5 dias y -
por 1o menos cada 3 dias después de eso y empleadas en Vero Células de -
Monoestrato como ya se ha dicho.

El virus fue separado por método A de dos fuera de 9 cadaveres de -
que el ganglio ha sido removido 12 29 horas después de la muerte y por -
método B de 4 fuera de 8 especimenes y removidos dentro de 10 a 24 horas
de muerte, Los sitios de esas seis infecciones del ganglio latentes son
dadas en la tabla. En dos infecciones individuales latentes fue demostra
do en mds que una parte y en un virus individual fue detectado en ambos

~ganglios, Las separaciones fueron analizadas por enzimas restringidas. -
Batl, Pvull, Kpnl and Ecorl usaron un método basado que fue descrito por
Lonsdale. Todas las separaciones fueron HSV tipo 1 un poco tensas, de ca
da individuo fue distinto; desde esos diferentes sitios en los mismos in
dividuos fueron indistinguibles. Estos hallazgos, son consistentes con -
otros estudios que indican gque la infeccion primaria puede resultar en -
infeccion latente con 1a misma tension en diferentes sitios. Este estu--
dio muestra por primera vez que dentro del ganglio trigeminal con infec-
cidn latente con HSY es mds comin en el maxilar y s6lo en partes del man
dibular,

Los hallazgos son conforme con la orofaringe, siendo el sitio mas -
comin de infeccion primaria. Es generaimente pensado que el origen del -
virus causante de Keratitis dendritica es infeccifn latente de la parte
oftalmica del ganglio trigémino. Sin embargo, 1a prevalencia de Kerati--
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tis por Herpes Simples es solo alrededor de 0- 5%, seria necesario anali-
2ar mis especimenes que determinen si la infeccidn latente del Nervio Of-
talmico ocurre en el abceso de la enfermedad del ojo como se ha sugerido.

IV.- INMUNIDAD

E1 sistema defensivo especifico (sistema Inmunitario), actla de una
manera diferenciada contrariamente al sistema inespecifico de los macré-
fagos y micréfagos. Sitda el organismo en condiciones de poder distinguir
a largo plazo las sustancias propias de las extrafias y de formar contra -
estas, sustancias defensivas especificas, los anticuerpos. Los antigenos
que han penetrado en el cuerpo (gémenes patGgenos) y los anticuerpos crea
dos en el organismo reaccionan entre si. Esta reaccion antigeno produce -
un anticuerpo, que le es propio {homdlogo antigénico) que durante largo -
tiempo puede volver a ser formado de nuevo en el organismo. Confiere al -
cuerpo inmunidad contra el correspondiente antigeno.

Inmunidad adquirida.- Cuando en su lucha con un gérmen (infeccién),
el propio organismo forma los anticuerpos (inmunizacidn activa), se logra
también inoculando al organismo, antigenos debilitados (vacunacibn activa).
Inmunizacidn pasiva y vacunacibn pasiva, cuando no se administran al orga-
nismo, antfgenos 0 anticuerpos4preparados, obtenidos a través de la inmuni
zacibn activa de otro organismo. En todos estos casos la inmunidad,obteni-
da es adquirida, La inmunizacibn pasiva con anticuerpos humorales, dura so
lamente una semana puesto que aquéllos son desintegrados, por el organismo
huésped, E1 desarrollo del propio sistema inmunitario del! recién nacido, -
permanece un tiempo bajo 1a proteccidn de la inmunizacién trasmitida por -
1a madre, pasiva por lo tanto. A '

Inmunidad congénita.- Contrariamente a la inmunidad adquirida, esta -
se expresa por el hecho de existir ya al nacer, un programa de resistencia
contra gérmenes., Inmunidad celular.- La situacién defensiva creada por cé-
lulas productoras de anticuerpos celulares (permanecen unidos a la superfi
‘cie celular) como los linfocitos T. Inmunidad humoral.- Se adscribe a los
derivados de los linfocitos B las células plasmiticas que secretan los an-
ticuerpos por ellas producidos, es decir que los vierten en el tejido y en
la sangre (anticuerpos humorales)t
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Los virus difieren de los demds tipos de microorganismos por su orga-
nizacidn, composicidn y mecanismos de duplicacidn. La particula viral com-
pleta, se puede considerar como un fragmento bisico de sustancia genética,
de DNA o RNA rodeada de una capa de proteinas que son agentes de la trasmi
sibn de una c8lula huésped a otra. Algunos virus poseen ademis 1ipidos en
su envoltura externa que proviene de la célula huésped.

ET1 contacto de un virus con una célula huésped apropiada depende de -
las propiedades del virus, de las de la célula y del ambiente en el cual -
tiene lugar el contacto entre ambos. Las propiedades mds importantes del -
virus son: a) La capacidad de un virus producido en una célula de invadir
otra, generalizindose 1a infeccién y b) la cpacidad del virus de producir
alteraciones funcionales en las células que infecta.

Las respuestas que se observan en caso de infeccién viral son: 1) Ci-
toliticas 2) de estado estable y 3) de integracidén. La duplicacidn viral -
r&pida significa muerte celular temprana (efectos citoliticos), 1liberdndo-
“se del yirus al 11quido extracelular (no hay maduracion a nivel de la su--
perficie celu]ar); Las infecciones de estado estable, se caracterizan por
duplicaci6n intracelular lenta, pudiéndose morir la célula o no. En este -
fendmeno la mayor parte del virus, permanece en 1a célula y la liberacion
tiene lugar por gemaci6n a nivel de la superficie celular (efecto de esta-
do estable). La integrécién se reconoce por el hecho de que parte del aci-
do nucléico del virus, se asimila al DNA de la célula huésped. En este il-
timo caso ocurre una interaccién inicial breve entre el virus y la célula
después de 1o cual se inicia crecimiento celular acelerado, que persiste -
indefinidamente, en ausencia de virus realmente infectante.
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Interacciones Virus-Célula huésped

Respuesta de la célula

huésped Organo blanco Ejemplo
CITOLISIS
Local Piel Verrugas
Vias respiratorias Rinovirus
Tubo digestivo Enterovirus
Vias genitourinarias Enterovirus
General Multisistematico Poliomielitis
Viruela

ESTADO ESTABLE

Local Piel Herpes simple
Mucosa Varicela-zdster
_General : Multisitemdtico Rubéola.
Sarampidn
Varicela
INTEGRACION

S6lo se observa en anima  Virus de DNA,
les de laboratorio, "hués  papovavirus
ped no natural".

Infecciones de Estado Estable

A este tipo de infecciones pertenece el herpes simple (como se ob-
serva en el cuadro anterior). Es el segundo tipo de interaccidn virus-
célula huésped, puede haber muerte celular, o no pero en ambos casos se
libera virus al espacio extra celular, mediante fenomenos que tienen 1u
gar al nivel de la membrana, con "gemacion" de la superficie celular. -
Los virus que presentan este tipo de interaccion parecen ser de tipo -
RNA, como el de la influenza y unos cuantos virus de DNA, como el del -
herpes simple. Estos dos tipos de virus tienen 1ipidos en su envoltura
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externa. En ciertos casos producen muerte celular, en otros persisten -
y dan lugar a un estado estable en el cual las células infectadas sinte-
tizan y liberan virus nuevos, pero siguen vivas. En condiciones favora--
bles, las células pueden dividirse, trasmitiéndose el virus a las célu--
las hijas. En este Gltimo caso las células siguen multiplicdndose y 1le-
vando a cabo sus funciones normales sin alteracidn manifiesta a pesar a
pesar de que se producen cantidades importantes de virus. En las infec--
ciones de Estado Estable, no es necesario que la célula muera para que -
se Tibere virus con poder infectante. Algunos de estos virus se disemi--
man por contiguedad de una celula a otra. Esto puede explicar, la persis
tencia del virus del herpes simple a pesar de existir anticuerpos circu-
lantes.

Las infecciones por virus del herpes simple o de varicela z0ster, -
son infecciones latentes de estado estable de tipo localizado, que se -
reactivan con ciertos estimulos. Durante la reactivacidn, la presencia -
de antigeno viral da lugar a la formacion de anticuerpos. Ambas clases -
de virus (que pertenecen a la misma familia general, el grupo de herpes_
pueden permanecer latentes durante meses o afios en células nerviosas o -
ganglios sensitivos. E1 virus recorre las células de'Schwénn, por inva--
sion contigua de una célula a otra, hasta alcanzar la pieT, donde produ-
ce una erupcidn vesiculosa. En las infecciones activas por Herpes simple,
el virus se duplica con gran rapidez y produce enfermedad a pesar de exis
tir cifras altas de anticuerpos en el suero.

IV. A. - TOLERANCIA TNMUNITARIA

La autoinmunidad, refieja una pérdida de tolerancia inmunitaria a -
los antigenos celulares y de los tejidos. La tolerancia inmunitaria es -
el resultado de un proceso funcional activo y no 1a simple falta de una
respuesta inmunitaria. La autoinmunidad puede ser inducida por maniobras
que vencen los mecanismos de tolerancia o que eluden el requerimiento --
normal de células T. Las infecciones virales, pueden estimular los fend-
menos autoinmunitarios dirigidos contra Tos antigenos de los tejidos del
huésped. Ademds, los antigenos especificos del virus en las superficies
de 1a célula huésped. Ademis, los antigenos especificos del huésped pue
den ser localizados en las envolturas 1ipidas de virus. En el hombre, -
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las infecciones por virus de herpes simple se han asociado con el fendme-
no autoinmunitario. En 1a produccion de anticuerpos inducidos por virus,

éste puede actuar como portador y evadir la necesidad de células T. auxi-
Tiares,

Los haptenos y los medicamentos, pueden inducir autoinmunidad. Si el
huésped es sensibilizado a un hapteno unido a los tejidos del huésped, es
tos tejidos pueden conertirse en un blanco inocente de alguna reaccidn in
munitaria. La estimulacidn inespecifica del efecto de las células T puede
producir autoinmunidad.

Varios. modelos de animales de experimentacion donde se demuestra la
autoinmunidad, asi como ciertos ejemplos extraidos de la medicina clinica
dejan poca duda, acerca de que los virus desempefian un papel importante -
en la patogenia de la autoinmunidad. Ciertos virus conducen, en animales
suceptibles y en el hombre a estados persistentes y crénicos de infec- -
cidn. Estas enfermedades de virus Tentos muestran a menudo caracteres au
toinmunitarios y formacion de complejos inmunitarios.

Los virus pueden por si mismos, interferir con el funcionamiento nor
mal dei sistema inmunitario del huésped. Por 1o tanto, en una situacion -
dada cualquierea puede ser dificil decidir cuadl de los dos es mas respon-
sable de 1a autoinmunidad y la inmunopatologia. Podria ser 1a interferen-
cia viral con la funcion inmunitaria normal o una respuesta inmunitaria -
anormal incapaz de responder adecuadamente al virus.

V. -PROCEDIMIENTO PARA DETECTAR ANTIGENOS DE VIRUS HERPES SIMPLES

Se abastece de Stafilococos Aureus formalinizado (Cowen I) por Diag-
néstico Farmacéutico Inc. (Piscataway, N.J.) Una alicuota de la suspen--
sion bacterial fue lavada 3 veces fon Fosfato salino amortiguado (PBS; -
pH 7.4) y finalmente resuspendido (1:2 v/v) en anticuerpo de Herpes Vi--
rus simple de conejo, sin diluir de los tipos 1 y 2, preparadas como ha
sido descrita previamente (Lancz y Brad Streeet, 1976) en suero de cone-
Jo normal. Después de una hora de absorcion a temperatura ambiente el -
stafilococo aureus se centrifuga ( 14500 x g ; 15 min; 4°C) y lava una -
vez con PBS como anteriormente. La absorcion posterior de suero fue jun-

tado y ensayado para actividad neutralizadora de AntiHerpes virus sim- -
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ples residual. Las preparaciones de stafilococos aureus que absorvid an-
ticuerpos anti Herpes virus simples o globulina de suero de conejo nor--
mal, son referidos como Sa- AB y Sa- NRS respectivamente.

Los cultivos de células confluentes 9.6 cm2 o sobre cubreobjetos de

22mm. son inoculados con Herpes Virus simples. Cuando la CPE se volvid -
evidente, de 12 a 48 horas de post infeccin y ambos infectados y el cul
tivo de control recibié 20 ml. de una suspension al 10% {v/v) de Sa-AB -
(Stafilococs aureus- antibody) o a-NRS (Stafilococs aures Normal rabbit
serum). Después de 15 a 30 minutos de incubacidn a 36°C, los cultivos de
células son lavados tres veces con PBS e incubados 15 minutos a tempera-
tura ambiente de 1 m1. de solucién de metileno azul a 1% (v/v) preparado
en PBS. E1 metileno azul se retira y las células cultivadas examinadas -
microscopicamente. Los du-licados de cultivos de células infectadas so--
bre cubreobjetos son lavadas 3 veces con PBS y entonces recibieron 2 go
tas de suero de conejo, antiherpes virus simples, el cual se dejo reac--
cionar por 30 minutos justos a 37°C y atmdsfera humedecida. Las células
son lavadas 3 veces con PBS e incubadas por 15 min. como lo anterior con
3 gotas de inmunoglobulina de cabra anteconejo fluorescente conjugado.
El exceso de antisuero fluorescente conjugado es quitado con 3 lavados -
con PBS, cada cubreobjetos recibe entonces 3 gotas de formalina neutral
al 4% y se incuba por 10 minutos a 25°C. Después de 3 Tavados con PBS?--
las células son filtradas con 3 gotas de rojo congo al 0.1% en PBS y mon
tado en un microscopio con glicerina (90% glicol, 10% PBS; pH 8.0). Las
células son examimnadas por fluorescencia con un microscopio Olimpus FHT
con campo obscuro y filtro fluorescente de isotiacinato. De uso una sola
cabeza de suero de suero antiherpes virus simples tipo 1 en la compara--
cién de 1a inmunofluorescencia indirecta (IF) y las reacciones de absor-
cidn Sa-AB,

Resultados:

La capacidad de absorcion del stafilococo aureus por el anticuerpo
HSV fue investigado mediante el monitoreo de la actividad neutralizante
residual del suero que seguia a la absorcién del stafilococo aureus. Los
datos en la Tabla I indica una absorcidn del stafilococo aureus simple,
removido 50% de 1a actividad de los anticuerpos HSY del tipo I y virtual
mente todos los del tipo II, en el antisuero respectivo. Esta diferencia
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refleja relativa potencia de estas dos preparaciones de antisuero. (C.A.
Smith, Ph.D Thesis Universidad del sur de Florida, Tampa, 1980). No obs-
tante incubando las preparaciones de Sa-AB (tipo 2) con una segunda mues
tra de antisuero de anticuerpo HSV-2 fallaron a remover cualquier activi
dad neutralizante de HSV, en esta segunda muestra (Comparar table I, 1i-
neas 4 y 6). Asi una absorcidon simple con cada uno de los sueros de anti
HSV saturd la capacidad astringente de la inmunoglobulina de la bacteria.

Los cultivos de células fueron inoculados con filtrados de laborato
rio de HSV a una baja multiplicidad, por ejemplo,: 104 unidades formado-
res de bloques o plaquetas. PFU/ cé&lula. La habilidad del SaAB para adhe
rirse a las células infectadas de HSV, manifestando citopatologia, se --
rednen en la figura I. Las preparaciones Sa-AB y Sa-NRS, fallaron repeti
damente a adherirse a células no infectadas e infectadas respectivamente.

Se usaron aislados clinicos de HSV para infectar células de cultivo
duplicados. Fueron manitoreados para antigenos HSY por medio de inmuno--
fluorescenci indirecta (IF) y para adherencia por medio de Sa-AB cuando
el focus de célutas infectadas se tornaba evidente. Todos los cultivos, -
fueron probados con una sola cabeza de suero antiHSV. Los datos indicaron
"~ que ambos procedimientos son de relativo o igual sensibilidad, resultando
en una reaccion positiva mediante una post inoculacion de 12 a 48 horas -
(hpi), tabla II, es interesante notar que las muestras 8-11 fueron todos
negativos para CFE y los antigenos HSV por IF y reacciones Sa-AB a 24 hi
. a 48 horas después de la inoculacion, las 4 muestras fueron positivas.

Este reporte describe un simple y rapido procedimiento para la iden
tificacion de réplicas de aislados clinicos de HSV en cultivo de células.
La relativa sensibilidad de este procedimiento es comparable a la reac--
cion indirecta I F cuando fue probada una sola parte de antisuero. La es
pecifidad de la reaccion Sa-AB fue demostrada mediante la adherencia de -
la bacteria a las céluias infectadas de HSV, pero no a las células infec-
tadas de virus de stomatitis vesicular (VSV). Ademds se detecta adheren-
cia positiva de stafilococo aureus tan temprano como de 12 a 17 horas des
pués de la inoculacion la cual anuncid o pronosticé el uso de este proce-
dimiento en momentos en gque se requieren un diagn6stico viral rapido.
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La preparacifn Sa-AB es establecido a 1o menos 1 mes cuando se alma-
cenan a 4°C (Huaung and Okorie, 1979) y tanto como 5 meses. En relacién --
con la reaccion IF el procedimiento técnico del Sa-AB es simple, utilizan-
do no mas equipo que un microscopio de luz estandar y una preparacion de -
suero trivial que esté libre de actividad aglutinante, antistafilococos au
reus. Finalmente puesto que HSV-1 y HSV-2 distribuyen los antigenos deter-
minantes, una preparacion de Sa-AB que contenga suficiente anticuerpo anti
viral, puede ser empleado como reactivo general para detectar ambos tipos
de HSV. Colectivamente estas observaciones indican que estas preparaciones
de Sa-AB facilitardn la deteccidn e identificacidn de HSV en investigacio-
nes tanto clinicas como de laboratorio.

Actividad neutralizante en suero absorvido con stafilococo aureus

Suero Absorcidn con Actividad Neutralizante
Stafilococs aureus (porcentaje de virus -
neutralizados)
1) Conejo Normal - 0
2) Anti-HSV tipo 1 - 98
3) Anti-HSV tipo 1 + 44
4) Anti-HSV tipo 2 - 84
5) Anti-HSV tipo 2 - 0
6) Anti-HSV tipo 2 ; 86

a) E1 minimo stafilococo aureus que fue usado para absorver el suero -
anti-HSV-2 en la 1inea 5. .
bb) E1 suero absorvido y no absorvido fue diluido en PBS al 5%, incubado
con 104 ] 105 PFV de HSV del mismo tipo de especificidad como el antisuero.
La reaccion de neufra]izacién precedida por 15 minutos a 36°C. E1 contenido
residual de virus fue determinado entonces (PFV/ml.).
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Deteccion de HSV por inmunofluorescencia (IF) y absorcidon de stafilococos

aureus
Reaccidn Seroldgica
Especimen Célula Tiempo de [ndirecta
de origen inoculada prueba CPE IF Sa-AB
(hpi)
1) Dedo Hela 30 ié + + + 4+
2) Labio RS 12 3 ++ + o+
3) Pierna RS 24 + + +
4) Lengua RS 17 + + +
5) Nasal RS 20 + + +
6) Facial RS 17 + + +
7) Nasal RS 17 + + +
8) Piel Hela 48 + + + +
9) Muslo Hela 48 + + +
10) Pene HelLa 48 + + o+ + 4
11) Cerebro HeLa 48 + + + +

a) ++ Es mas fuerte la reaccidn positiva; + es una reaccion positiva.
b) + Mas discreto el foco de infeccion que la colectividad.

c) hpi horas post inoculacidn.

V. A.= ANTICUERPOS MONOCLONALES PARA VIRUS DE HERPES SIMPLE: USO EN LA

TIPIFICACION ANTIGENICA Y DIAGNOSTICO RAPIDO

Los Herpes siﬁp]es (HSV), son los patOgenos mis comunmente aislados

en laboratorios de virologia clinica. E1 espectro de enfermedad, asociada
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con estos virus, comprende desde infecciones inaparentes, hasta ence
falitis potencialmente fatal. E1 desarrollo de quimioterapia antiviral pa-
ra infecciones mucocutaneas y vicerales HSV, ha resultado un incremento en
las necesidades para un diagndstico de laboratorio especifico y répido de
infecciones de HSV. Ademas, en diferencias en las infecciones de HSY tipo
1y?2, yenlasensibilidad de los dos virus a ciertos agentes antivirales
fueron tipificados en laboratorio de potencial pronéstico e importancia te
rapéutica. La identificacidn ¢linica de HSV, ha sido realizada mediante el
aistado de virus en tejidos de cultivo. Para los propfsitos de tipifica- -
cion inmunoldgica, se han usado antisueros producidos'en animales de prue-
bas de inmunofluorescencia o neutralizacion para distinguir HSY-1 de HSY-2,
De cualquier manera debido a la cercana relacién genética entre los dos vi
rus, antisueros obtenidos de conejos, cabras o pacieﬁtes conyalecientes, -
contienen anticuerpos de reaccidon cruzada y el serotipo definitivo es fre-
cuentemente dificil de realizar. Los anticuerpos monoclonales han sido de-
sarrollados, para reaccionar especificamente ya sea con HSY-1 § HSY-2 y -
Pereira, ha usado paneles de anticuerpos monoclonales para aislados ¢lini=
cos de serotipos de HSV.

Se ha utilizado también tecnologia hibrida para desarrollar un pane}
de anticuerpos monoclonales que reaccidnan‘ya sea con HSY~1 § HSY-2, Se ha
demostrado que en pruebas de inmunofluorescencia, 10s anticuérpos monoclo~
nales pueden ser usados, no unicamente para serotipos HSY, en cultivo sino
también para la deteccidon directa de antigenos y tipificacifn simultdnea -
de especimenes de muestras clinicas,

' Se describieron cuatro tipos de anticuerpos monoclonales, uno de los
anticuerpos (3-G 11), reacciond especificamente con un antigenos de HSV-1,
mientras que los otrs 3 (6-A, 6-E 12 y 6-H11), reaccionaron especficamen-
te con antigenos de HSV-2. En ensayos de inmunoprecipitacidn, los anticuer
pos 3-G-11 de tipo 1 reaccionaron con proteinas de 120 mil y 80 mil Dal- -
tons.

Cada uno de los anticuerpos monoclonales fueron posteriormente exami
nados por especificidad mediante pruebas indirectas y de junmunofluorescen
cia con células infectadas por virus. Los cuatro anticuerpos identificados
antigenos citoplasmaticos que fueron especificos a HSV-1 (3G 11) 6 HSV-2 -
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6-A 6, 6-H 11); en pruebas de control estos anticuerpos no reaccionaron ni
con HEF sin infectar o con HEF infectados con CMY 6 VZV. Sobre la base de

estas pruebas los anticuerpos monoclonales fueron posteriormente examina--
dos por su habilidad a los serotipos o al serotipo HSV en aislados clini--
cos. Todos los aislados de 163 probados, fueron rapida e inambiguamente se
rotipados. Estos resultados fueron confirmados en 17 aislados en andlisis

de restriccion de enzimas de DNA viral. Esto ha sido sustanciado por Rish-
man, independientemente utilizé estos anticuerpos monoclonales para seroti
pos 220 filtrados adicionales de HSV; fueron definitivamente serotipados.

Pereira ha mostrado el empleo o uso de anticuerpos monoclonales para aisla
dos clinicos serotipados de HSV en tejidos de cultivo. Cada uno de los an-
ticuerpos monoclonales descritos en ese estudio reaccionaron con mis de --
500 aislados quimicos de HSV probados en tejidos de cultivo. Los anticuer-
pos por lo tanto parecen reaccionar con antigenos que no muestran la misma
variacion intratipica. No se puede excluir la posibilidad de que los anti-
cuerpos puedan fallar a reaccionar con algunos filtrados raros de la pro--
piedad del serotipo o pueda reaccionar cruzadamente con cultivos de seroti
po opuesto. De el resultado se cree que estos anticuerpos monoclonados, --
pueden ser usados individualmente como reactivos o para serotipados efecti

vos.

En estudios preliminares, los anticuerpos monoclonales, también pare
cieron aportar suficientes especifidad para diagnésticos y serotipado de -
HSV directamente sobre especimenes obtenidos de lesiones de Herpes sospe--
chosas, 48 (B88%) de 54 especimenes en los cuales se aisid HSV en tejidos -
de cultivo tuvieron antigenos HSV detectados en prueba de inmunrofluorescen
cia, mientras que los anticuerpos monoclonales no detectaron antigenos HSV
en ninguno de los 43 especimenes obtenidos de 1a poblacién de control. La
habilidad para el serotipado de virus en especimenes c1ihicos, fue més cla
ramente ilustrado en los ejemplos en los cuales los resultados predijeron
correctamente tipos especificos en virus de especimenes de sitios no espe-
rados a ceder tales tipos de virus.

En.6 especimenes direztos de pacientes con infecciones de HSV, los -
anticuerpos fallaron para detectar antigenos HSV aungque los métodos de cul
tivo revelaron infeccidn viral. Pruebas subsecuentes de los 6 aistados (ob
tenidos mediante método de cultivo} demostraron que cada uno de los reac--
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cionados ya sea con los anticuerpos 6-G 11 o los tres anticuerpos monoclo-
nales contra HSV-Z2, indicando que los resultados falsos negativos de los -
especimenes clinicos directos, fueron debidos a la insensibilidad del méto
do de inmunofluorescencia en lugar de una especificidad insuficiente sobre
la parte de los anticuerpos. Esta sensibilidad disminufda del método anti-
cuerpo puede relacionarse a varaciones en el namero de células en los espe
cimenes. En 6 especimenes, los antigenos HSV, fueron detectados por antis-
cuerpos monoclonales, pero el virus no fue aislado en tejido de cultivo.

La actividad para detectar antigenos virales en especimenes clinicos
en la ausencia de virus infeccioso puede ser debida a 1) Expresiones gen§
micas parciales (es decir, sintesis de proteinas virales en la ausencia de
congregados virales) durante ciertas etapas del ciclo de duplicacion, 2) -
derrame intermitente de virus infeccioso, 3) inactivacién de virus infec-
cioso por anticuerpos neutralizantes presentes en lesiones de aparicién -
tardia o 4) pérdida de infectividad viral durante el transporte de los es-
pecimenes de la clinica al laboratorio de virologfa. Uso de otras técnicas
para 1a deteccidn de HSV (tal como hibridacién in situ) puede ayudar a de-
linear y evaiuar estas posibilidades. ‘

En resumen, los anticuerpos monoclonales, parecen tener suficientes
especificidad para probar ambos diagnésticos y serotipados sobre especime-
nes clinicos directos. Desde los primeros estudios usando inmunofluorescen
cia las pruebas de antisuero homotipico de animales ha mostrado irrealidad
en aislados clinicos serotipados, los anticuerpos monoclonales parecen o--
frecer una ventaja sobre los reativos pasados usados para el diagnostico -
de infeccidon de HSV.

Posteriores investigaciones con un gran nimero de especfmenes clfni-
cos parecen garantizadas de acuerdo para definir los valores predichos de
estos reactivos de diagn6sticos en una variedad de casos clinicos,
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VI.- TRATAMIENTO

UN METODO NUEVO PARA DETERMINAR LA SENSIBILIDAD DEL VIRUS HERPES SIMPLES A
COMPUESTOS ANTIVIRALES

Se desarroll6 un ensayo rapido y sensible para analizar la sensibili-
dad de aislados de HSV-1 y HSV-2 con respecto a una serie de sustancias an
tivirales. En el ensayo de sensibilidad viral, se incubaron fibroblastos -
de pulmén humano con el virus aislado y diferentes concentraciones de anti
virus. Después de 1-3 dias, las células fueron rotas y analizadas para los
antigenos del HSV tipos 1 y 2 mediante un ensayo inmunoabsorvente de enzi-
mas encadenadas. Los antigenos correspondientes a 17 unidades de plaquetas
fueron detectables después de un dia de incubacidn. Después de tres dias -
los antigenos HSV, disminuyeron siendo medible menos de una unidad de pla-
ca formad. La sensibilidad de los asilados primarios de 22 HSV-1 y 19 HSV-2
de pacientes no tratados fueron probados contra adenosina arabinosida, aci
clovir, acido fosfonormico e iododexiuridina. Se encontré que cada ailado
posee un patrdn individual de sensibilidad a los diferentes antivirales. -
Cinco aislados fueron juzgados a ser relativamente resistentes a uno o mas
de las drogas probadas.

Algunas sustancias, con diferentes principios por su accidn, estén --
ahora disponibles para el tratamiento de la infeccifn por herpes simples,
Acyclovir (ACV), Acido Fosfonérmico (PFA), Iododexiuridina (IDU), Adenina
Arabinosida (Ara-A), Interferon (IF) e Inmunoglobulina.

Se probaron medicamentos simples o combinacion de ellos en un nimero
aleatorio de internos. Se reportd que la resistencia a algunas sustancias -
quimicas se desarrollan in vitroQ Parece importante que las concentraciones
delsuero y células de los medicamentos en uso, son medidas con esfuerzos te
rapéuticos en paralelo o en forma paralela. También se deben desarrollar, -
ensayos rdpidos y sensibles para evaluar la eficiencia de 1os medicamentos
y combinaciones de medicamentos antes y durante el tratamiento. Se ha desa-
rrollado un ensayo rapido y sensible para la sensibilidad viral a algunas -
drogas antivirales. E1 cual debe ser Gtil para cualquier medicamento emplea
do para tratamientos antivirales. La aplicacidn para HSV tipos 1 y 2 se des
cribe, junto con los resultados de 41 aislados de pacientes sin tratamiento.
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Se cultivaron fibroblastos de pulmdn humano embridnicos (HL) con MEM
de Eagle, 2% de suero de ternero y antibidticos. Las cé&lulas HL son di- -
ploides, con una vida finita, y fueron escogidas como colados o filtrados
de células neoplasticas restiradas de origen humano. Las muestras de HSV
fueron tomadas por aislacion de virus. 22 de las muestras fueron tipifica
das como HSV-1; ellas fueron de pacientes con encefalitis (5 casos), le--
siones monocutédneas de labios (7 casos), paladar (1 caso), dermatitis her
petiforme (1 caso), o desconocidos (4 casos). La mayoria fueron lesiones
recurrentes y 2 pacientes fueron heteroinjertados.

Ensayos previos para la determipacidn de la resistencia del medica--
mento antiviral, han sido hechos en placa o en ensayos de inhibicion de -
cpe. Con este método parece ser suficiente con la produccidn de pequefias
cantidades de antigeno derivadas de un material primario o de pasajes de
bajo titer. Dentro de 1-3 dias fue posible tipificar las muestras de virus
herpéticas y determinar la sensibilidad a una serie de medicamentos poten-
ciales usados. Los ensayos tienen una mds baja variabilidad que los ensa--
yos de placa, fueron mas rapidos y por 1o tanto, también menos suceptibles
. a.la interferencia de crecimiento bacterial o fungal, aunque se emplearon
los virus de un pasaje, para obtener una gran cantidad de virus, este ensa
yo para la sensibilidad del medicamento debe ser aplicable a muestras cli-
nicas, también. Empleando el pasaje de virus se 1legd a una dilusidn de vi
rus que usualmente satisfizo los requerimientos de altos contenidos de an-
tigenos. Un valor de ELISA de A405= 0.8 - 1.8 en el control del virus in--
fectado fue encontrade satisfactorio para las medidas de reduccidn de anti -
genos HSV. Una concentracion alta de virus bajo el efecto antiviral de los
medicamentos probados. Las comparaciones entre sensibilidades antivirales
deben ser practicadas posteriormente dnicamente dentre del mismo ensayo, -
por tanto como varia la multiplicidad.

El ensayo sirve para evaluar la potencialidad de los nuevos medicamen
tos, para monitorear la eficacia del tratamiento los mutantes resistentes
u originalmente resistentes como filtrado de virus en las ocasiones mis --
tempranas posibles. La importancia de las células para demostrar la iﬁhibi
cion viral de varios medicamentos ya ha sido demostrada. Puesto que el en-
sayo fue clinico relevante, escogimos células de pulmén humano, las cuales
tenian un bajo contenido de timidina (DT), como blanco. Otras lineas de cé
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lulas con otras enzimas enddgenas, Nuclosida y Nucleotida puede dar dife-
rentes resultados. Parece factible ensaya muestras clinicas en lineas de
células humanas de algin Grgano del que se obtengan derivados de aislados.
También la presencia timidina intracelular es importante para los medica-~
mentos activados por D.T. Al menos para cada medicamento, se deben hacer

comparaciones si los aislados son ensayados en la presencia de concentra-
ciones relevantes de DT.

La resistencia antiviral de los medicamentos probada con los 41 aisla
dos no se encontrd, aunque el rango ICgg fue muy amplio. E1 HSV induce --
una enzima. Las mutaciones en la kinasa timidina permitieron al virus cre
cer en la presencia de por ejemplo IDU o ACV. Mis el ACV fosfatado, es usa

do preferencialmente por la polimerasa viral comparada a la polimerasa ce-
Tular.

El Ara-A inhibe 1a polimerasa del DNA, y también es incorporado en _
DNA de HSV. De los cinco aislados, relativamente resistentes a Ara-A, uno
fue juzgado menos sensible también para PFA; otros tres fueron inhibidos -
por relativamente altas dosis de de PFA (260, 220 y 210 MM.}. La resisten-
cia al dcido fosfonoacético o PFA es facilmente adquirida por el HSV des-
pués del pasaje en bajas concentraciones de medicamento. Esto es completa-
mente debido a uma mutacion en l1a regién polimerasa del virs. El mecanismo
de accion para PFA es una inhibicifn no competitiva de polimerasa HSV DHNA.
Los filtrados de PFA resistentes pueden tener un decremento en la sensibi-
1idad al Ara-A, ACV y PFA. Los pacientes de los cuales se tomd los asila--
dos, recibieron una quimioterapia previa para un transplante de médula - -
Osea. Parece importante seguir la evolucidn de los aislados virales realti
vamente resistentes, si tales pacientes van a recibir tratamiento antivi-
ral.

Debe de notarse, que hasta tal comparacibn sea hecha, las concentracio
nes in vitro no pueden ser usadas como guias'clinicas para el empleo de -~
concentraciones de suero. En el futurc, debe ser posible manitorear el tra
tamiento con una sustancia antiviral o tratar con una combinacifn de sus--
tancias antivirales in vitro para tratamiento de pacientes»subsécuentes.
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VI. A.-_AUMENTO DE SUPERVIVENCIA IRRADIADO CON LUZ
ULTRAVIOLETA A VIRUS DE HERPES SIMPLES EN
CELULAS EXPUESTAS A AGENTES ANTIVIRALES.

El aumento de la supervivencia de SV 40 y HSV-1 irradiados con ultra-
violeta en células de mamifero, tratados antes de una infeccidn con luz -
UV 6 carcindgenos quimicos (reaccion tipo Weigle, WR), ha sido 1levada a
Ta conclusion de que existen patrones de DNA, inducibles, existen en célu
las eucaridticas que son andlogas para aquellos descritos en E.coli. La ~
mayoria de los componentes del tipo Weigler danafin y/o inhiben la sinte--
sis de células DNA. Hidroxiurea y la cicloximida son antimetabolitos que
no se cree que dafien el DNA y ha sido demostrado que inducen el incremen-
to de la supervivencia de HSV-1 y SV-40 irradiados respectivamente. La -
progenie viral generada durante la reactivacidn de HSV-1 y HSV-40 exhibe
elevadas tasas de mutilacion mayor que los virus no reactivos y esto su~
giere que existan patrones de reparacion de DNA en eucariotes.

Los inhibidores de la duplicacion de HSV han sido identificados, los
cuales afectan funciones genéticas virales especificas e interfieren en -
1a duplicacidn de virus en células infectadas.

El 4dcido (PAA), Ara-A y Ara-C y aciclovir ACG son estructuralmente di
ferentes inhibidores de 1a sintesis. E1 aumento de la supervivencia de --
HSV 1, irradiados con ultravioleta ha sido demostrado, siguiendo la expo-
sicion de células a algunos inhibidores funcionales de duplicacion de DNA.
‘La Citocina-Arabinoside. E1 trifosfato del cual es un inhibidor éompetipi
vo de dctpa, los niveles de HSV y polimeradas de células DNA y que es in-
corporado en un DNA naciente, fue eficiente para reactivaci6n de virus in
ducidos y en células tratadas previamente. E1 dcido fosfonoacético, un pi
rofosfato andlogo que inhibe intercambios de priofosfatos y 1a actividad
de la exonucleasa 3-5, de 1a polimerasa DNA de HSV y de Adenina Ara-A.

La concentracion de Ara-A y Ara-C, asociados en el aumento de la su--
pervivencia del HSVJ, también inhibe 1a sintesis de DNA de la célula. Esto
es consistente, con otros estados, en los cuales 1a reactivacibn es obser
vada, empleando luz ultravioleta, agentes alkilizantes o antimetabolitos

~ bajo condiciones que interfieren con la duplicacion de DNA., Los mecanis-
mos bioquimicos por nedio de los cuales la inhibicion de la sintesis DNA
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que resu'tan de la induccidn de patrones de reparacidn de DNA en células
de mamiferos no ha sido elucidad. E1 acido fosfonoacético, difiere de su
andlogo Arabinosil, puesto que aquél induce un incremento dependiente de
Ta concentracion de la supervivencia aumentada de virus U¥, bajo condi--
ciones asociadas con un efecto minimo, sobre la sintesis de DNA.

La reecombinacion de DNA viral {reactivacién miltiple, MR) puede ser
independiente con drogas de las células y no puede ser excluido como un
contribuidor a 1a supervivencia incrementada de HSV-1UV, observado en cé
lulas tratadas con medicamento. La minima reactivacidn de células expues
tas a ACG, sugiere que MR, no es un factor significante en el aumento de
supervivencia de HSV, al menos que otros inhibidores bajo estudio (Ara-A,
Ara-C, PAA) estimules selectivamente esta forma de recombinacién genética
en tanto ACG, no lo logra. ‘

Las observaciones de que trata Ara-A y Ara-C, inducen aumento de la
supervivencia de virus, irradiados con UV, sugieren gque los patrones de -
reparacion son estimulados, los cuales pueden reconocer DNA viral irradia
do, y pueden de paso reparar, lesiones UV, inducidos en DNA viral. Puesto
que algunos de estos tienen utilidad clinica, serd importante detefminar
donde 1a reparacién inducida activa, pueda tenér un error propenso,

VII.- ACYCLOVIR EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR HERPES VIRUS

E1 Acyclovir, ha sido apenas inducido y ha dado promesas de ser un a-
gente antiviral efectivo. En afios recientes, los extendidos conocimientos
acerca de la bioquimica de ia replicacién virai ha tleyado al aescubri- -
miento de numerosos componentes que espécificamente intervienen con las -
vias de sintesis viral, dejando los procesos metabblicos de 1a célula - -
huésped intactos. Acyclovir (Zorivax) es ei primero de esos componentes -
que van hacia el exitoso trato clinico y ha de hacer marcadas desde enton
ces en formas topicas e intravenosas para uso clinico para ciertas infec-
ciones debidas a herpes virus. Esta gran droga entonces representa un - -
gran avance en los estudios hacia el tratamiento de enfermedades virales-

Estructura y modo de accién: Acyclvir, es un andlogo estructural del
nucledsido guanina. Es tomado por celula huésped infectadas y no infecta-
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das, pero especialmente por el formador. Es accionado por una enzima vi-

rus especifica Tinina Kinas (TK) (pero no por un huésped especificado TK)
y es convertido a Acyclovir monofosfato. Esto en turno, es convertido por
enzimas celulares a acyclovir trifosfato, a su vez la torma activa. tsta

motécula tiene dos acciones: lnhibe competitivament- DNA viral-polimerasa
y por incersion por la creciente cadena de nuevos DNA viral.

Causa terminaci0on de cadena, asi como cese de repiicacion ade DnA vi-
ral. uebido a que el virus especificado TK es mucho mas potente; Acyclo-
vir activado en la célula especificada es altamente selectivo. Inhibe re
plicacion viral en células infectadas pero dispersa tas céiulas huésped
no infectadas y sus funciones. Los herpes virus humanos, tienen un alto
rango de sensibilidad a Acyclovir. En general, el Herpes simple (VHS) ti
po 1 y 2 son exquisitamente sensitivos, aunque los virus de esta familia
que no codifican por TK pueden ser mas resistentes. E1 virus Varicela - -
Loster (VVZ) y Epstein Barr (VEB) son de 10 a 100 menos sensibles que VHS,
pero son inhibidos por los niveles de plasma de Acyclovir y por adminis--
tracion venosa. Muchos tipos de (itomegalovirus {CMv) son resistentes de
Acyclovir, en niveles de plasma conocidos, probablemtente porque no codi-
fican para TK. Algunos CMV aislados, sin embargo, parecen ser mds sensiti
vos y pueden responder al tratamiento.

Resuitados en infecciones de Herpes Simples (VHS). Acyclovir ha reci-
bido Ta mas extensiva prueba de infecciones de Herpes virus, incluyendo -+
inicial y genital recurrente, herpes labiates y las infecciones en pacien
tes 1nmunocomprometidos.

Herpes labiales.- Acyclovir, significativamente redujo la duracién de
sintomatologia viral en pacientes con herpes labiales, pero solo cuando -
se ha dado en las primeras ocho horas de instalacion de las lesiones, Pa-
cientes con tratamento iniciado durante la fase prodrémica de este tipo
de inteccion estdn también siendo estudiados y pueden brobar eficacia.

Infeccidn en inmunosuprimidos.- Acyclovir na probado ser extremadamen
te util en el tratamiento de infeccion de herpes simples en pacientes in-
munosuprimidos, en quienes cada infeccion puede ser cronica debilitante y
algunas veces amenazante para la vida. Cuando se les administro intraveno
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samente en una dosis ae 250 mg. a 500 mg. cada ocho horas a grupos hete-
rogéneos de estos pacientes, acortd significativamente sintomatologia vi
ral de (14 a 3 dias) y tuvieron medida de resolucién de dolor.

Dosis y administracion.- Para infecciones criticas, Acyclovir, debe-
ria ser aplicado a las lesiones de piei de herpes labia~ o genital cada
tres horas, (seis veces diariamente) por siete dias. Su uso en lesiones
de 1a membrana mucosa no es recomendable, dado que es eliminada probabie
mente de la superficie de cada lesién demasiado rdpido como para tener -
cualquier efecto. Para infecciones por Herpes simples serias, Acyclovir
deberia ser aaministraao intravenosamente en una dosis de 5 mgskg, {250
a bOOlmg.) para adultos o 250 mg/m? (50 a 200 mg) para nifios, cada ocho
horas si la funcion renal es normal. Acyclovir es excretado de 90 a 95%
sin cambio en la orina, y asi su eliminacifn no va con insuficiencia re-
nal. La funcién impar también puede incrementar la media vida normal de
la droga, en el plasma de tres a cuatro horas a veinte horas. La hemodia
lisis remueve el 60% del Acyclovir presente en el plasma. Asi los pacien
tes deberian recibir una dosis de 1a droga siguiendo inmediatamente a la
dialisis. Acyclovir estd bien distribuido a los tejidos con niveles de -
1iquido cerebrespinal liegando hacia el 5u% de nivel de piasma.

tfectos adversos.- No han sido reportados efectos adversos con el --
uso de Acyclovir tdpico. La droga intravenosa ha probado ser extremada--
mente segura cuando se ha dado a pacientes hospitalizados en una dosis -
de 250 a 500 mg. cada ocho horas. A algo como una mayor dosis ae 700 a -
1000 mg. ha sido asociada con insuficiencia renal y reacciones sintomiti
cas ocurrieron en 48% de los casos, sugiriendo que pacientes deshidrata-
dos pueden estar en riesgos de efectos adversos. keacciones con doior ab
dominal, nauseas y especiaimente vomito fueron relacionados con eleva- -
cidén de los niveles de creatinina y notables niveles de Acyclovir plasmd
ticos tan grandes como 23 microgramos/mi. Estos resultados sugieren que'
1a concentracidn plasmitica de Acyclovir deberia ser medido con pacien--
tes con elevada concentracidn de creatinina o reaccifn adversa sospecha-
da mientras recibe la terapia y que los intervalos de dodis fueran refor
zados si fueran necesarios. En ijas bases de la experiencia a la fecha, -
Acyclovir intravenoso, puede ser probablemente dado con seguridad en pa-
cientes externos con funcidn renal establecen una dosis de 250 mg. a 50u
mg. cada ocho horas. Pacientes quienes tienen tuncifn anormal del ri#6n,
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estdn deshidratados o requieren una dosis mayor, por ejemplo para trata--
miento de herpes zdster, eberd ser hospitalizado, para que la hidratacidn
puédiera ser controlada cuidadosamente y manitereada para cambios en fun-
cion renal o desarrollo de efectos adversos. BUN y niveles de creatinina
deberian ser medidos antes que empiece el tratamiento y en dia 3 y 7 del
régimen de iratamiento.

Conclusiones.- Acyclovir (Zorivax) representa un mejor camino en nue
habilidad de tratar infecciones virales segura y eficazmente. Otros nue-
vos componentes antivirales prometedores estdn en desarrollo y deberian
estar disponibies en pocos afios.

Acyclovir topico, ha sido aprobado para tratamiento del nrimer episp
dio de Herpes Genital y las infecciones de herpes simples que no ponen -
en peligro la vida ae pacientes inmunosupresores. ia medicacidn inirave-
nosa ha sido aprobada para los primeros epnisndins de herpec genital y na
ra infeccidnes serias de herpes simples en los inmunosupresores. Otras -
indicaciones aprobadas son esperadas en un futuro proximo, incluyendo -
herpes zdster. Cuando los efectos de Acvclovir oral estén completné; el
anrovechamiento d= esta forma de droga, podrd ser anticipado.

VII. A.- HIPOCLORITO DE SODIO EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES
POR VIRUS DE HERPES SIMPLES

En una pequeﬁa serie de pacientes con tratamiento tdpico con dilu- -
cion de hipociorito de sodio, tuvieron 1a resolucifn de Ta lesidn cutf--
nea y mucosa causadas por HSV. Subjetivamente, el malestar fue aminorado
v las vesficulas sanaron mis rapido. Los sitios tratados durante la etapa
prodrdmica no se vesiculéron. Las ventajas de esta terapia, incluyeron
la facilidad de tratamiento, aceptacidn del paciente, ausencia de efec-
tos secundarins y bajo costo.

Mientras se wnvestiga ia existencia de Oxicloroseno como un agente -
antiséptico, se observé que las sustancias que despedfan clorina, eran -
efectivas en el tratamiento contra los virus de Herpes simples. E1 efec-
to fue consistente, para todas las pruebas hechas con clorina, incluyen-
do las cloraminas y las sales Hipoclorito inorgdnicas. A causa del bajo
costo y disponibiliaad el hipoclorito de sodio fue usado en pruebas sub-
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secuentes, Un total de 36 personas con varias manifestaciones de Virus de
Herpes Simples, fueron tratadas con agentes que contenian clorin.

Todos Tos sujetos presentaron la forma recurrente de ia infeccion y -
todos recibieron alguna forma de tratamiento médico en el pasado Todos -
fueron prevenidos de que la infeccidn por virus de Herpes simples no po--
dian ser curados y fueron avisados de que el Hipoclorito de sodio tdpico
podia (nicamente aminorar sus sintomas. Los beneficios observados, mantie
nen relacion para la etapa de lesiones herpéticas. Tratamiento a tiempo -
de la etapa prodrimica o preeritematosa abortaron las exacervaciones co -
rrectamente. Si se trataran durante la etapa ecitematosa, una pequefia can
tidad de vesiculas aparecieron, las cuales involucaron enteramente dentro
de las 24 horas. ’

E1 tratamiento después de la vesiculacidn, resultd en un secado de -
las vesiculas dentro de 3 dias con un secado de 5 dias. Después de la ul-
ceracion el Hipoclorito de sodio, tuvo poco efecto sobre el sanado, sola-
mente aquéllos sujetos que usaron el hipoclorito de sodio de manera inade
cuada en concentraciones que fueron muy fuertes, mostraron retardo en el
sanado. Nueve sujetos han sido seguidos por mas de un afo desde su Gltima
exsacervacion. Estas personas mostraron moderada recurrencia a grandes pe
riodos antes de esas remisiones prolongadas.

Una solucién almacenada al 5% de Hipoclorito de Sodio puede ser prepa
rada por un farmacéutico o quimico, la solucién almacenada en una botella
obscura, es estable por 6 meses. Las diluciones terapéuticas son inesta--
bles y deben ser preparadas inmediatamente antes del uso.

Las lesiones cutdneas son tratados con una solucion al 5% de Hipoclo-
rito de Sodio (C.5%) aplicado tGpicamente con un algoddn 2 veces al dia -
hasta que las vesiculas estdn secas o encostradas. La solucion debe ser
aplicada generosamente con una accion de masaje de aproximadamente 30 seg.
2 veces al dia para lesiones orales, y como un bafio de asiento 2 veces al
dia para lesiones perineales, hasta que las respectivas lesiones sanaron.
Una cucharada de solucidn almacenada de hipoclorito de sodio puede ser --
mezclada con una taza de agua para uso oral o enjuague bucal. Esta dilu-
cibn provee una solucidn de Hipoclorito de sodio al 0.1% aproximadamente-
Es vital precaver a los pacientes de no usar hipoclorito de sodio a con--
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centraciones que son muy fuertes o que causan malestar,

Si son muy concentradas el agente actuard impidiendo el sanado. Si un
paciente con lesiones de mucosa experimenta malestar, las concentraciones
deberdan bajarse al doble o cuddruple.

La efectividad del hipoclorito de sodio como un desinfectante ha sido
reconocido desde 1835, y por lo menos un siglo se ha usado como un antisép
tico topico e interno. Aunque sus propiedades virusidales a disoluciones -
tan bajas como 25 ppm. (partes por mill6n) no han sido previamente emplea-
das como un agente terapéutico antiviral. E1 uso en algunas aplicaciones -
estd limitado por ser inestable. E1 cloruro naciente es muy reactivo quimi
camente que puede unir covalentemente a cationes o a complejos irreversi--
bles con. proteinas.

. Los resultados observados son dificiles de explicar. Debe ser conside-
rado el efecto placebo, pero todos los sujetos manifestaron el virus de --
Herpes simples recurrente, en los cuales la tasa de recurrencia dentro de
los seis meses es del 100%.

Aungque el hipoclorito de sodio es-un agente antiséptico, difiere de la
mayorfa de los antisépticos en cuanto a que no perjudica los tejidos a las
concentraciones usadas. Parece 10gico que efectie una inactivacidn limita-
da de) virus, sin deteriorar los mecanismos de defensa esenciales para la
erradicacién completa de la infeccion. E1 tratamiento con hipoclorito de -
sodio topico debe ser considerado en pacientes con infeccién de virus de -
herpes-simples mucocutineos recurrentes. El agente a diluciones apropiadas
es completamente 1ibre de efectos secundarios simple y econmico para usar
se in vitro parece ser un agente antiséptico virusidal potente.

VIII. - DIVERSOS TRATAMIENTOS

En Ta actualidad, no existe ningin agente quimioterdpico que sea capaz
de detener, modificar el curso de 1a enfermedad herpética, algunos férma--
cos, reducen la duracién de la sintomatologfa, otras una sensible mejorfa
sintomdtica con reduccidn de tiempo de cicatrizacion y disminucién del in-
dice de recidiva. Como la enfermedad, termina por si sola (durando general
mente 10 a 21 dfas), otro tratamiento de eleccién consiste sobre todo en -
medidas paliativas y sintomdticas; debe procurarse el bienestar del enfer-
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mo y prevenir su deshidratacion con u- tratamiento de sostenimiento amplio
consistente en administracion de antipiréticos, reposo, frecuentes lavados
bucales suaves, abundantes liquidos y dieta blanda. Los demds medios tera-
péuticos, dependen de la edad del enfermo y del estado de salud previo. -
Los enfermos con cardiopatfas reumdticas o congénitas, diabetes juvenil, -
disfunciones renales, hemopatfas, en los cuales la infeccidn puede consti-
tuir un peligro para su vida pueden requerir antibioticos, aunque no.son -
efectivos contra el virus, pueden ayudar a reducir la severidad de los sin-
tomas, aminorando los efectos de la infeccidn bacteriana secundaria de las
lesiones.

En los nifios pequefios con un herpes primario de tipo virulento de gra-
vedad excepcional, puede ser necesario 1a hospitalizacion para podér 1le--
var a cabo la alimentacifn por via intravenosa y las transfusiones comple-
tarias de sangre o plasma indispensables para el mantenimiento de la vida.

Felber y colaboradores dieron a conocer una técnica de inactivacién fo
todin&mica muy positiva, mediante la cual, las lesiones recurrentes de la-
bios, mejoraban notablemente, en comparacion con otras técnicas formas de
terapéutica usada previamente.

En esta técnica se rompen las lesiones vesiculares incipentes, se apli
ca un colorante heterocfclico como el rojo neutro, en solucién acuosa al -
0.1 por 100 y luego se éxpone a Ta luz fluorescente por 15 minutos. La ma-
yor{a de 1os pacientes experimentaron una sensible mejoria sintomatica con
reducciﬂn del tiempo de cicatrizacibn y disminuc16n del fndice de recidi -
va. Estos colorantes tienen habilidad por 1a base Guanina del DNA, y procu
cen 1a rotura de la molécula al ser expuestos a la luz. Esta causa separa-
cién del componente de Guanina para dejar un espacio en 1a secuencia de la
base, y por consiguiente, se rompe el filamento Gnico del DNA viral.

Otro tratamiento, es una vacuna con la que se ha experimentado actual-
mente; es un extracto de protefna preparado con células pulmonares de em -
brién humano infectadas por herpes simple. Cuando un virus de esta clase -
infecta una célula sensible, el virus pierde 1a cubierta y la coraza y que
da desnudo. £110 permite al &cido nucl@ico del virus desnudo (DNA) progra-
mar la sintesis de polipeptidos a través del RNA mensajero y actuar como -
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plantilla para la sintesis del nuevo DNA del virus. La preparacion de la -
vacuna supone que los polipéptidos son inmunogénicos, pero no dafiinos a la
persona, mientras que las particulas o el DNA virales no contribuyen a la
proteccidn inmunolégica y representan un riesgo innecesario. Los componen-
tes de la célula huésped, por ser humanos son inocuos.

La vacuna primero se probd en un gel de inmunodifusidn frente a anti-
sueros que habian sido preparados contra el virus tipo 2 para confirmar la
presencia de varios antigenos inmunoprecipitantes especificos del virus, -
incluido un antigeno que se sabia era importante en la estimulacion de an-
ticuerpos neutralizantes en las personas vacunadas o que habian sufrido la

infeccion. Esto estimuld el desarrollo de anticuerpos neutralizantes en -
los sueros.

IX.~ CONCLUSIONES

E1 herpes simple es una enfermedad muy diseminada que tiende muy fre--
cuentemente a las reincidencias.

Una de las caracteristicas principales de este virus es la latencia, -
por esta causa el Cirujano Dentista, debe tener precaucion en el manejo de
pacientes con lesiones activas, ya que esta enfermedad es altamente conta-
giosa, pues se ha demostrado la persistencia durante determinado tiempo; -
de herpes virus en la flora bucal de los posconvalescientes después de la
desaparicion de manifestaciones clinicas. E1 uso de mascarilla podrd dismi
nuir el contacto con la saliva contaminada o 1a lesibn.

Existen diversos tratamientos contra el herpes simple; pero son efica-
ces en los inicios de la enfermedad, aunque ésta sana por si sola con el -
uso de alguno de estos favorecerd la rdpida cicatrizacion ademds de lo an-
tiestético que resulta; aparte de todo, una lesidn de este tipo, cuando se
localiza en los labios; y la sintomatologia tan agresiva que presenta cuan
do &ste se puede encontrar en el paladar, impidiendo 1a alimentacién inclu
S0 hasta'hab]ar. Por eso debe atacarse el inicio, como se dijo anteriormen
te y asi evitar también, de alguna manera la recidiva con la consiguienté
‘desencadenacién de otras comp]ica;iones.
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