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PROLOGO,

Durante toda mi carrexa que ha sido en la Facultad ~
de Odontologia me he dado cuenta de gue los virus en boca asi-
como en todo el organismo provocan grandes males log cuales --
los estudiantes sobre todo de.los ultimos semestres de la ca--
rrera de Cirujano Dentista desconocen hasta cierto grado las =-
manifestaciones y afecciones que pueden desencadenar de leves-
a graves por lo tanto también se desconoce el tratamiento y —-
diagnostico que a nivel bucal se presentan durante y después -
de un ataque de virus.

De todo lo anterior se deriva esta tesis la cual tra
ta de resaltar la importancia clinica gue rcealmente tienen los

virus en nuestra practica diaria.



INTRODUCCION .

El presente es un trabajo basado en investigacidén bi-
bliografica y se encamina a determinar la importancia de los vi
rus en nuestra practica diaria.

Se ha descuidado un poco el estudio de este tipc de -
afecciones pues se ha llegado a comprobar gque los wvirus se ha--
llan presentes en algunas neoplasias malignas que padece el hog
bre llegando a provocar serias dudas con respecto a la naturalg
za de estos padecimientos pero no se descarta la posibilidad de
que son agentes virales tengan una intima relacidn con las neo-
plasias motivado por lo anterior he redactado este trabajo que-
consta de 5 capfitulos durante los cuales se habla de inmunidad-
se habla también de virus se les clasifica y se enumeran algu-<

nas de sus caracteristicas.

Nota Importante.

Se observaran nimeros encerrados entre parentesis en
numeracidn de 1 en adelante en cada capitulo nimero que indica-
1a obra de donde fueron tomados dichos parrafos durante la in--

vestigacidn.

Bibliografia.
Cuya referencia se hace al final en el apendice in--

cluido.
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CAPITULO I

INMUNIDAD

En este capitulo definiremos el concepto de inmuni-
dad, para luego mencionar los mecanismos de resistencia ines-
pecifica y especifica respectivamente, de los cuales depende

principalmente la respuesta del huésped.

La inmunidad es la capacidad que tiene un organismo

para resistir a las infecciones la cual puede ser: (1)

(innata) (a) Barreras anatbmicas y qui

1 Dpe especie (congénita) micas
(b} Edad, estado fisiolé §§o
del cuerpo
INMUNIDAD (2) (c) constitucibn genética.

a) Natural
2 Adquirida Activa

b) Artificial Pasiva

l.- De especie (innata).~- Cuyo mecanismo se desco-
noce (4) peroc gue es propia de toda una especie, que ocbedece~
a la constitucibn de la misma, e interviene en una infeccidn-~
primaria antes de que se desarrolle la inmunidad adquirida (5).
En seguida se mencionan algunos de los factores del huésped --

que forman parte de la inmunidad innata:

a) Barreras anatbmicas y quimicas.~ La piel y las =



esteroides corticosuprarrenales, tal vez porque &stos en cues

t

ti6n inhiben la respuesta inflamatoria inespecifica, ademis
de la respuesta inmune especifica, por ejemplo a los virus; -
dejando a los huéspedes expuestos a enfermedades virales mis -

frecuentes y m&s graves que a los individuos normales (7).

c¢) Constitucibn genética.- Esta es de importancia-—
fundamental para establecer la resistencia contra ciertos mi~-
croorganismos (virus) por ejemplo: Algunos grupos raciales --
difieren marcadamente en cuanto a sensibilidad a enfermedades-

como fiebre amarilla y sarampibébn (8).

2.- TInmunidad adquirida.- Que significa que un in~
dividuo, el huésped, entra en contacto con un microorganis--
mo patégeno, el cual estimula la produccidn de ciertas sustan
cias especificas en el organismo del hufsped; si 21 huésped -
posteriormente vuelve a entrar en contacto con el mismo micro-
organismo, las sustancias neoformadas en el huésped (anticuer

pos), de alguna manera los destruir&n. (9).

La inmunidad adquirida a su vez puede ser:

a) Natural.- Cuyo mecanismo es el siguiente: El -~



primer contacto del huésped con el (antigeno) microorganismo,
puede producirse al contraer eierta enfermedad, después de la
cual el huésped esti en condiciones de resistir la reinfeccidn

por el mismo microorganismo. (10)

b} Inmunidad artificial.~ Que a su vez puede ser ac
tiva o pasiva y cuyo mecanismo es el siguiente: E1l primer con
tacto con el antigeno puede producirse en forma artificial, --
mediante la inyeccibn de micfoorganismos vivos, atenuados, -~
muertos o de sus productosg en el huésped, en este caso la in-
munidad resultante se llama activa, mientras que si la inmu--
nidad es consecuencia de la introduccibn de anticuerpos prefor

mados en otro huésped se habla de inmunidad pasiva. {1ll)

La resistencia del huésped a las infecciones por mi-
croorganismos (virus) es un fenbmeno complejo, en el cual par-
ticipan todos los mecanismos inespecificos de resistencia que~
s2 manifiestan en ocasibén del primer contacto con el antigeno=-
(virus), asi como los mecanismos especificos que entran en jue
go durante la infeccibén y en caso de exposiciones ulteriores =~

al mismo antigeno. (12)

En ssguida estudiaremos los mecanismos de resisten-



¢ia inespecifica del huésped, los cuales engloban a las barre
ras anatbémicas y quimicas, edad y estado fisiolbgico del pa--
ciente, constitucidn genética, inflamacibn e interferbn; las
tres primeras ya han sido tratadas cuando se habld de inmunidad

innata o de especie por lo que nos avocaremos al estudio de las

dos restantes.

Inflamacibn.~ Los virus que logran c¢rear una infeg--
cibn desencadenan algfin componente de la respuesta inflamato—-
ria, Los fenbmenos sucesivos de la inflamacién que intervienen
en la defensa del huésped comprenden: a) Acumulacidén temprana ~
de neutrofilos, gque desemboca en un aumento local de la utili-
zacibn de oxigeno y de la produccibn de acido. b) Formacibn de
una red de fibrina en los tejidos. <¢) Aumento del escape de --
iiquidos de los vasos; y d) Finalmente acumulacién extravas--
cular de macrb6fagos y linfocitos. En conjunto estas respuestas
pueden evitar la diseminacidén del virus, diluir los factores -
tbéxicos, y dar lugar a sustancias antivirales, gque pueden ac--
tuar dentro o fuera de las células. Estos factores, los meta-
bolitos &cides, el aumento de la temperatura (fiebre) y descen
so del P.H. vy los potenclales oxidorreduccién en los tejidos -

representan condiciones ambientales desfavorables, para la du-



plicacibn de la mayor parte de los virus. Por lo tanto la --
respuesta inflamatoria suele ser benéfica para el huésped, al
limitar la infeccibn. En cambio una respuesta inflamatoria -~
demasiado intensa puede formar parte de la patogenia de la en

fermedad (13).

Interferbn.~ Se dice que el sistema del interferdn
representa uno de los elementos mis importantes de la defensa
inespecifica del huésped contra las infecciones virales ge --
habla de un "sistema del interferé6n" pues, oabe dividirleo -~
en varios componentes. EL iqterferén est§ representado por -
una o variag proteinas producidas y liberadas por las células
después de una infeccibn viral, y también en respuesta a - -
ciertos estimulos no virales. El interferbn no resulta anti-
viral de manera directa, en si, s8ino que reacciona con las
células todavia sanas, en las cuales da lugar a la sintesis

de una "proteifna antiviral" activa contra los virus. (14)

No se sabe mucho sobre el interferbn pero algunas -
investigaciones recientes hacen pensar que la proteina antivi
ral podria blogquear, bien sea la transcripcién, bien sea la
traduccibn especificas del virus. El1 interferbn posee un esg-

pectro antiviral amplio y acta en grados variables contra --



~J

virus pertenecientes a casi todos los grupos principales. Por
lo tanto la invasidén de las cé&lulas por virus no patdgenos po-
dria protegerlas contra virus patégenos, aunque no tengan re-

lacidn con los primeros. (15)

El interferbdn desarrolla un papel muy importante: -
1) Dpurante el establecimiento de la infeceibn viral. 2) Du~
rante la diseminacién del virus. 3) Durante la recuperacibn-

después de una infeccibn viral establecida.

1) Durante el establecimientode la infeccibn viralel
interferén es el primer mecanismo de defensa que se manifiesta
después de la infeccibn primaria de las c&lulas, en el lugar-
mismo de la inoculacibn. Probablemente no se inhibe la multi-
plicacidn del virus en las células infectadas inicialmente, --
pero al sintetizarse y liberarse interfertn, difunde hasta --
las células vecinas en las cuales produce o induce la produc--
cién de proteina antiviral. Por lo tanto las células mis cer-
canas a las c&lulas productoras de interferdn son las que pre-~
sentan la resistencia mis notable al virus. Si el interferbn-
logra evitar o limitar la infeccibn viral en el lugar de la —-
inoculacibdn, no habri diseminacibn hasta focos lejanos, o seré

minima. Por lo tanto la intervencidn precoz del interferbn --



puede ser muy importante para la evolucibn ulterior de una in-

feccibn viral.

2) pPapel del interferdn en la diseminacién del vi-
rus.- En las infeccilones virales generalizadas el virus pue-
de difundirse a partir del foco primario de infeccibn, uti--
lizando la sangre o la linfa, o0 recurriendo a las propias --
células infectadas. Pocas horas desgpués del inicio de la vi-
remia, hay interferén en el suero y esta sustancia alcanza -~
ripidamente los 6rganos blanco, donde puede proteger a las -
células contra la implantacidn del virus transpurtado por la-
sangre. Las c&lulas del sistema linforreticular, incluyendo
a los linfocitos y macrb6faygos, sintetizan grandes cantidades
de interferbn, vy cabria esperar que desempefiaran un papel‘--
importante en la lucha contra la generalizacibdn de la enfer--

medad viral (16).

Cabe hacer la aclaracibtn gue las cé&lulas de la se--
rie linfoide, no solo pueden producir interferbn, sino que =--
también son parte de la respuesta ihmuna especifica. Por lo-
tanto estas células constituyen un puente entre los sistemas-
inmunes especfficos celular y humoral y el sistama insspecifi

co del interferbn (17).



3) El interferbn en la recuperacibn después de una
infeccidn viral establecida.~ Sin.lugar a dudas interviene =
de manera importante en la recuperacibén, pero es probable que
la causa principal de la desaparicién del virus, incluso en -
un huésped que no goce de inmunidad previa, sea la inmunidad-

especifica adquirida durante la infeccibn.

Si se comparan las respuestas de interferfn y de an-
ticuerpos, se ve claramente que ambos fenbSmenos son complemen=
tarios. EIl interferbn comienza a formarse = las pocas horas -
de la infeccibn, y act@a dentro de las cé&iulas, donde blo~-
guea la duplicacién viral y la invasibn de células vecinas pe-
ro no ejerce ningfin efecto sobre los virus libres; en cambio-
los anticuerpos se producen m&s tarde en lugares alejados del-
6rgano blanco, Yy son capaces de suprimir el poder infectante-
de los virus extracelulares, siendo probable .que un# sola mo-
lécula de anticuerpo pueda neutralizar una particula viral, -=
una cantidad incluso pequefia de anticuerpos circulantes puede~

facilitar la desaparicién del virus una vez establecida la vi-

remia (18).

Existen ademis de los ya mencionados, otros macanis
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mos de resistencia inespecifica a los virus, que dependen de
las células, a los cuales llamaremos "factores de la resis-
tencia celular a los virus" y mencionaremos a dos que son --

los mAs importantes.

a) Necesidades respecto a focos receptores.~- Algu
nos virus requieren focos receptores especificos sobre la cé-
lula, donde habrén de fijarse., Por lo tanto las cé&lulas que
carecen de dichos receptores son resistentes a estos virus. -
Por ejemplo: la diferencia de focos receptores entre las cé-

lulas de una especie a otra (19).

b) cCcélulas huésped refractarias.~ Puesto gue los-
virus utilizan los sustratos, las fuentes de energia y log -
organelos de las cé&lulas hu&sped para sintetizar macromolécu-
las virales, las c&lulas que carecen de los componentes nece
sarios para dicha sintesis son "refractarias" ( o sea, no --
permiten la multiplicacibén de los virus, aln cuando se fijen~
a las cé&lulas y penetren en su interior). Ejemplo: 1los lin-
focitos pequefios suelen ser refractarios; en cambio los lin-
focitos grandes, gue son células activadas, permiten el de-

sarrcllo de diversos virus (20).
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Mecanismos de resistencia especifica.

La inmunidad egpecifica parece resultar de la accibn
reciproca de los antigenos y de las células mononucleares que-
circulan en la sangre y en la linfa (21). Lo que nos hace pro
fundizar en el tema descubriendo gque algunos mecanismos de la-
inmunidad especifica dependen de anticuerpos humorales, y -~ -
otros de células inmunes. Ambos se basan en la intervencién -
de linfocitos pequefios, gque provienen de células primitivas -
de la médula b6sea. Se piensa que estas cé&lulas primitivas se-
diferencian para dar lugaxr a dos poblaciones distintas de linfo
citos cuando menos: los linfocitos dependientes del timo (cé-
lulas T), cuya funcibn normal exige la existencia de un timo~
intacto activo, y los linfocitos procedentes de médula b6sea -
{(células B), cuyo desarrollo es independiente de la presencia
del timo aungue en ciertos casos se requiere la intervencién -~
de cé&lulas T. Puesto que los linfocitos B y su descendsncia -
(células plasmiAticas) sintetizan anticuerpos humorales, cual
guier trastorno del sistema de células B tendr& como consecuen

cia una deficiencia de la sintesis de anticuerpos humorales.
En tante el sistema de células T cumple 2 funcioncs:

1) Es necesario para el desarrollo de la inmunidad-
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debida a células.

2) Los linfocitos gue dependen del timo brindan a -
los linfocitos B el estimulo que necesitan para producir anti
cuerpos en respuesta a ciertos antigenos "dependientes del ti~-
mo". Por lo que un defecto del sistema de linfocitos T desem-
bocard en deficiencia de la inmunidad, tanto humoral como de-
bida a células contra los antigenos que han sido llamados de-—~

pendientes del timo (22).

También debemos destacar el hecho ¢ que las c8lulas
circulantes en la sangre gue son parte de su material forme -~
son de gran importancia pues aunque las cé&lulas linfoides deri
vadas embriol8gicamente, como ya se sabe, del timo o de la mé-
dula Ssea desempefian un papel principal en la adquisicién de -~
la inmunidad especifica, un paso inicial del combate o "Trata
miento del antigeno", parece ocurrir en el fagocito mononu- -
clear, el monocito de la sangre o el macré6fago de los tejidos,
el cual hace entonces que el antigeno sea mis f&cilmente reco-

nocible a las cé&lulas linfoides. (23)

¢oen lo dicho anteriormente determinamos que existe -

un dualismo b&sico que parece gobernar la batalla contra el --
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antigeno asi como la funcidn del sistema linfitico, mostrindo-
nos ademids gue las cé&lulas T y B que se encuentran en la san—-
gre asi como en los tejidos linfaticos periféricos, median res
pectivamente a la inmunidad celular y la inmunidad humoral de-~

las que hablaremos a continuacibén (24).

Inmunidad humoral.~ Durante las infecciones virales,
y después se producen en el huésped anticuerpos especificos, ~
una prueba contundente de la importancia de los anticuerpos hu-
morales es el hecho de gue las globulinas gamma inmunesg, admi--
nistradas pasivamente protegen contra la infeccibn o reducen la
gravedad de una infeccidn existente (25). Las génesis de los -
anticuerpos inmunoglobulinicos especificos, se halla en la pro-
genie de un segundo tipo de célula linfoide, 1la cé&lula precur-
sora de los anticuerpos (c&lula B) derivada como ya se sabe, de
la médula 6sea (26), y se sabe que las células B pueden aumen--
t;; su capacidad sintetizadora por ulterior diferenciacién en -
células plasmiticas, clonas de las cuales secretan especifica--
mente grandes cantidades de anticuerpo de alguna de las clases-
de inmuno-globulinas IgG,IgaA,IgM,IgD, e IgE, las gque se unen-

al antigeno extrafio produciendo su precipitacibn, lisis, fago--

citosis o inactivacibn (27).
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A continuacién describiremos la actividad y/o cuali

dades de las inmunoglobulinas mencionadas:

La clase IgM incluye las moléculas de 1Ig de mayor -
tamafio y corresponde a los primeros anticuerpos que se produ-
cen después del contacto primario con el antigeno, las cifras
de estos anticuerpos en caso de contacto secundario con el an-
tigeno no suelen ser mis altas que lag que se producen en el =
momento del contacto primario (28), y se ha investigado que ~
los anticuerpos de tipo IgM presentan una mayor actividad de -
fijacién de complemento (29); por lo tanto, revisten una espe-
cial importancia en cuanto a la destruccién, con intervencién-
dei complemento, de las células infectadas por el virus, y tal
vez, también en la destruccibn de algunos virus provistos de -
envolturas. Este tipo de Ig no puede atravesar la barrera pla
centaria, no obstante el feto puede producir anticuerpos per-
tenecientes a esta clase de inmunoglobulinas durante el segun-

do trimestre del embarazo (30).

Los anticuerpos de la clase IgG explican la mayor --
parte de la actividad antiviral del suero, y la eficacia de -~
las vacunas muertas que dependen en gran parte de la formacibén

de estos anticuerpos. Una propisdad bioclégica fundamental de-
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iaIgG es que puede atravesar la barrera placentaria, por con--

siguiente los recién nacidos est&n dotados de anticuerpos sin-

tetizados por el organismo materno que los protegen contra mu-

chas infecciones (virales) durante el periodo neonatal critico,
en el cual los mecanismos productores de anticuerpos del nifio -
son relativamente ineficaces. La mayor parte de los anticuer~-
pos IgG puede fijar el complemento, {en menor proporcibn gue la
IgM), que parece ser indispensable para la neutralizacibn de -
ciertos virusy para lacitolisis, mediante anticuerpos de las cé
lulas infectadas por los virus (3l). Se ha descubierto filtima-
mente, que se sintetizan localmente, en las superficies sgecre--
torias peguefias cantidades de IgG e IgM, que se liberan en las-

secrecliones externas (32).

En el moco y otras secreciones externas y también en
el suero se encuentran anticuerpos de la clase Igh {(33). Me=-
diante la investligacidn se descrubrid que existe una cantidad-
relativamente alta de la variedad secretoria de IgA en diver--
sas secrecliones, incluyendo las de la mucosa brongquial, vias -
urinarias y gléndulas salivales, lagrimales y mamarias. La -
Igh secretoria presenta propiedades estructurales y funciona--

les distintas de las que caracterizan a la IgA del suero (34).



16

Esta produccibn local de IgA secretoria indica que -
las células productoras de anticuerpos también son estimuladas
localmente por el antigeno (35), Yy se ha observado que lasg ==
vacunas inactivas que se administran por via parenteral, son -
capaces de iniciar la produccibdn de anticuerpos séricos pero -~
resultan relativamente ineficaces en cuanto a sintesis de IghA-
secretoria (36). La necesidad de una estimulacién local de -
las célulag plasmiticas, inicib investigaciones acerca de nue-~
vos métodos para inducir la produccibn de anticuerpos secreto-
rios Iga, con fines de inmunoprofilaxia, por ejemplo: La --
aplicacibn local directa en las vias respiratorias de la vacu-
na de la influenza, logra una mayor produccibdn de anticuerpos

gsecretorios y una mayor proteccibén (37).

Hemos mencionado todo esto con respecto a la IgA, de-
bido a que en afios reclentes, se ha demostrado gue los anticusz
pos secretorios desempefian un papel importante en la proteccibn
del huésped contra los virus, Yy en particular contra aguellos-

que producen lnfecclones localizadas.

La clase 1gd de las inmunoglobulinas fue descublerta

en un paclente con mieloma mGltiple; m&s tarde se confirmd la -
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existencia de cifras bajas de IgD en el suero de individuog -
normales, y se desconoce a la fecha el papel bioldgico de es~

ta inmunoglobulina.

Existen anticuerpcs de la clase IgE en la fraccibn -
de globulinas B del suero. La reaccibn de Prausnitz-Kustner -

demuestra la presencila de estos anticuerpos.

Al igual gue la IgA la IgE se produce en las vias -~
respiratorias y en el intestino, y se encuentra en las secre--
ciones externas. AfGn no se ha podido establecer con certeza, -
el papel que desempefian los anticuerpos de la clase IgE en las
infecciones virales pero existen pruebas indirectas de la inter
vencién de los anticuerpos IgE en las infecciones virales ta--
les como las observaciones realizadas en nifios que sufren ata-
xia~teliangectacia que es una de las enfermedades de deficien~-

cla inmunolégica (38).



Glicoproteinas Ig / G

Datos generales [/ Mas

% / 80%

Vida media en / 23
dias

Paso a trzvés de / +
placenta

Aglutinacibn VAR =

Dist, intravascular/ 45%

/

/ Piel-Mucosas/ Pesada
Secreciones

/
/

/

is

A / M /

/4% / 0.0001%
/ 5.1 / 2.8
/ - /-
/ e /S ?
42% / 76% / 15%

Propiedades inmu-/ Respuesta/ Abundante en / acta /

nolbgicas

Actividad in

vivo Antitbxico

Antiviral

secundaria/ secreciones JRespuesta/

primaria ?

/ Antibacteriana/ Antibac. / Antibact.

Antivirus /Antiviral
Respiraterios/antigru-
Coproanticuer pos san-
pos guineos

/ Poco se

/ Anticuerpo
/ Aantinfcleo

/ E /

/ Alergia /

Atopica

/ 0.00003% /

2.4 /
-/
Lk S /7
51i%

/ aumenta en/

parasitosis/
intestinales/
y anafilaxia/

/ Reargina 7
/ Anticuerpo /

(39)

Cuadro tomado de las conferencias expuestas por el Dr. Carrada Bravo en noviembre

de 1978, perteneciente al departamento de patologfa y diagnéstico del Centro Médico -

La Raza.
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Inmunidad celular.~ Esta variedad de inmunidad se =~
debe a c&lulas y no a anticuerpos humorales, (40). El siste-
ma inmunitario celular constituye un mecanismo importante de
vigilancia y rechazo de células extrafilas o de células del -~
huésped portadoras de alteraciones antigénicas, asi como tam-
bién interviene en la eliminacién de parasitosis intracelulares
AGn no logra establecerse la intervencidn exacta de la inmuni-
dad por células en la inmunidad viral: pero en muchas infecw=-
ciones virales no citoliticas pueden existir antigenos virales
en las membranas celulares, bien sea a connesuencia de incor-
poracibn de los antigenos dentro de la membirana, bien sea a =
consecuencia de la liberacidn progresiva de particulas virales
a través de la membrana. Se piensa que los fenbdmenos de ori--
gen celular logran en forma muy satisfactoria la destruccibdn =
de estas 'télulas blanco" alteradas del huésped suprimiendo asi

la duplicacibén del virus,

El sistema inmunitario debido a células requiere la
intervencién de linfocitos provistos de una sensibilidad espe

cifica (c&lulas T) y de macrb6fagos activados.

Evidentemente, la primera etapa en las actividades =~
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efectoras del linfocito T inmune ha de ser la identificacibn -
del antigeno extrafic sobre la superficie de la célula blanco, -
lo que supone la existencia de receptores de tipo anticuerpo -
sobre los linfocitos provistos de esta caracteristica especial
El linfocito establece una interaccibn con los antigenos de la
célula blanco, el resultado final es la destruccibn de ésta.-
Durante este fenbmeno las cé&lulas T interesadas se trahsforman
en blastos, y liberan linfocininas, que atraen por guimiotac--
tismo otros linfocitos, asi como macrbfagos. Los linfocitos -
y los linfccitos B de la inmunidad especifica pueden también -
producir intexferbn y anticuerpos, respectivamente, una vez -
gue han reaccionado con los antigenbs. La intervencid6n de un-
mayor n@mero de c&lulas representan un mecanismo de amplifica-
cibn para la produccidbdn local de interferbn y tal vez de anti-
cuerpos especificos; el interferdn junto con lus anticuerpos-
circulantes o citbfilos que se producen localmente en el foco
infectado, podrian proteger los macrb6fagos y demis células, -

con lo cual ayudaria a localizar la infeccidn.

Otra posibilidad es que los anticuerpos cit6filos -~
producidos localmente se fijan a la superficie de los macrbfa-

gos, aumentando su capacidad de destruir células infectadas -~
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o "viriones".

Las linfocininas que ejercen la atraccibn quimio--
tictica sobre los macrbfagos podrfian ademls intervenir en su
“activacibén'". Los macrb6fagos activados presentan una mayor-
capacidad fagocitaria y digestiva y cabe pensar que podrfan-
converger hacia las células blanco infectadas y tal vez des-
truirlas antes de que tuviera lugar la maduracibdn y la libera

cibn del virus.

La importancia relativa de los anticuerpos de la --
inmunidad debida a células y del interferb4n depende en parte-
de la naturaleza de la interaccién entre el virus y la cé&lula
huésped, y en parte de los mecanismos que forman la base de-
la patogenia de la enfermedad. En las infecciones citoliti—
caé gqua se acompafian de viremia vy en las infecciones de las -
superficies epiteliales, es probable que los anticuerpos -
y el interferd4n resulten mis importantes que la inmunidad de-
bida a células. En cambio las respuestas inmunes por cé&lulas
parecen desempefiar un papel predominante en las infecciones -
no citoliticas en cuyo caso la membrana celular muestra alte-
racién antigénica, y la principal via de diseminacién en el~

pasc de virus de una célula a otra (41).
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CAPITULO II

VIRUS

La palabra virus es de origen latino, solia usarse =
para designar un veneno o un agente nocivo. Antes del descubri
miento de los virus filtrables, 1la palabra virus se utilizaba-
con frecuencia para designar cualquier microbio infectante, sin
importar de gué naturaleza (l). En general se atribuye a Iwa-
nowski el titulo de padre de la ciencia de la virologia por ha-
ber descubierto en 1892 el virus del mosaico del tabaco (2). -~
Después de este descubrimiento se han llevado a cabo estudios ~
minuciosos los cuales nos dicen gue los virus son los agentes -
infecciosos mas pequeiios (20-300Mm de difimetro) que contienen -
una molécula de 4cido nucleico (RNASDNA) como genoma. El1 &cido
nucleico se encuentra recubierto por una envoltura proteica y -
toda la unidad infecciosa se denomina viribén. El viribn ge au-

toduplica sblo en cé&lulas vivientes (3).

Actualmente no existe una definicién satisfactoria de
1o que es un virus, pero ya se ha llegado a la conclusibn de -
que, los virus son par&sitos intracelulares obligados que con-

tienen DNA o RNA; utilizan los sistcmas de sintesis de la c&~-
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lula para la duplicacibn de la particula infectante llamada =~
virién (4). AGn no se sabe cbmo es que los virus llegaron a
ser parésitos intracelulares, pero es probable que los diver
sos grupos de virus surgieron por una evolucifn paralela més-
gue por degeneracldbdn de un antecesor com@in complejo. El he--
cho de que diversos organelos del citoplasma contienen DNA --
funcional, que sirve de molde para la sintesis de RNA mensaje
ro (mRNA) y encierra un cbdigo correspondiente a una proteina,

hace pensar que el DNA de dichos organelos procedid inicialmen
te del DNA nuclear y adquirid la capacidad 4~ duplicarse en --
forma autbénoma. Es posible que la etapa sigulente de esta evo
lucibn haya dado origen a los progenitores de los diverscs gru

pos de virus de DNA (5).

Paralelamente los virus de RNA podrian haber deriva-
do de sistemas celulares de duplicacidén de RNA. En determina-
dos casos el mRNA celular podria haber adquirido la capacidad-
de inicliar su propia duplicacib6n. Al respecto se encontrd - -
RNA de doble filamento en diversas especies de cé&lulas anima--
les no infectadas; perc no pudc descartarse la presencia, en-
dichas cé&lulas, de un virus de RNA latente, Otra posibilidad

seria que los virus de RNA procediesen de virus de DNA, en =--
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los cuales el mRNA, habria adquirido la propiedad de autodupli
cacibn, eliminando asi la necesidad de transcripcibén a partir

del DNA- (6).

A continuacién se mencionan algunas definiciones fiti
les en virologia, gque servirin para complementar y hacer m&s-

entendible este trabajo:

Cépside.- Es la envoltura proteica simétrica que en

cierra al Acido nucleico genoma.

Nucleoclpside.~ La clpside junto con el &cido nucle

fco encapsulado.

Unidades estructurales.- Los bloques bisicos de la-~
estructuracidn de la chpside. (Estos pueden ser polipéptidos-

individuales).

Capsomeros.~ Unidades morfolégicas que se cbservan-
con el microscopio electrdnico sobre las superficies de las --
partfculas virales isométricas (aquellas con simetrfia cGbica).
Representan agregados de unidades estructurales las cuales jun

tas forman la cépside.

Viribén.- La particula viral completa infectante, que
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en algunos casos (Adenovirus, papovavirus, picornavirus), puede
ser idéntica con la nucleocidpside. En los viriones mis comple-
jos (herpes virus mixovirus), é&sta incluye a la nucleoclpside

mis una envoltura circundante.

Seudoviriones.- Durante la autoduplicacibn viral a -
veces la clpside, envuelve al &cido nucleico del huésped en --
lugar de envolver al &cido nucleico viral tales particulas se -
semejan a particulas virales ordinarias cuando se observan con-
el microscopio electrbnico, pero no se autoduplican. Los geu-

doviriones contienen el &cido nucleico “errbneo'.

Estructura primaria del &cido nuclefco.~- Por estruc
tura primaria se entiende la sucesibn seriada de bases en la -

cadena del Acido nucleico. N

Bstructura secundaria.- Esta se refiere a la confi-
guracibn espacial de la cadena completa del &cido nucleico, ya
sea que se refiera a la conformacibébn de tira aislada, doble -

circular, 1lineal, ramificada o unidireccional.

Estructura terciaria.- Otros elementos de detalle -
espacial fino de la hélice, o sea la presencia de sobreenrolla

do, puntos de ruptura, soluciones de continuidad, de lesibn,-
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concatenacidn, regiones de separacidn de las tiras, etc.

Transcripcibn.- Mecanismo por medio del cual la in
formacién especifica cifrada en una cadena de &cido nucleico -

se transmite al RNA mensajero.

Traduccidn.- Mecanismo por medio del cual una su--
cesidn seriada de bases particulares en un &cido nucleico da-
por resultado la produccibén de una sucesibn especifica de ami

no&cidos en una protefna (7).

La clasificacidén de los virus ha sido un problema -
latente durante mucho tiempo, pues no se apega como otras --
clasificaciones, a las relaciones existentes entre los gru--
pos de organlsmos desde los puntos de vista de la evolucidn -
y la filogénesis. Por desgracia la nomenclatura viral que se
utiliza en la actualidad es el resultado de la aplicacién per
sonal, por cada investigador de nombres diversos a los virus -
que se iban encontrando sin intento global por lograr una cla
sificacidn sistemitica (8). Unos deben su nombre al lugar -~
donde fueron aislados por primera vez, ejemplo: virus de --
coxsackie Nueva York; otros al incorporar, al nombre del vi

rus, la enfermedad que produce, ejemplo: virus de la polio;
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otros miAs a la naturaleza de la enfermedad producida y al sis-
tema de b6rganos afectados con m&s frecuencia, ejemplo: entre
los virus dermatrdpicos se encuentran: los del sarampibén, de
la viruela y del herpes, en tanto gue los virus de la polio -
y la encefalitis equina se clasifican virus neurotrbpicos (9).
Y aunque dichos sistemas de clasificacibn resultan ftiles para
ligar ciertos virus con algunos sindromes especificos, no han
sido efectivos, pues no toman en cuenta las grandes variacio-
nes en cuanto a ias caracteristicas de los virus individuales-
dentro de un mismo grupo, ni el hecho de qu~ los virus pueden
duplicarse en muchos tejidos diferentes sin producir enferme--
dad clinica (10). En la clasificacibn m&s utilizada los vi--
rus se dividen en 2 grupos princgpales. Los ribovirus y los -
desoxirribovirus segfin la variedad de &cideo nuclefco gue con--

tiene el viribn (1l1).

Los criterios que se utilizan para fragmentar estas
dos divisionea en los principales grupos de virus son los si-

guientes:

1) Simetria de la nucleccapside.
2) Presmencia de una envoltura o su falta.

3) Nlmero de filamentos del &cido nucleico.



4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)
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Tamafio y forma del virién.

NGmero de capsomeras en los virus icosa&dricos -
y didmetro en la espiral de los virus helicoida-
les. (12)

Susceptibilidad a los agentes fisicos y quimicos
especialmente al eter.

Propiedades inmunitarias.

Métodos naturales de transmisibn.

Huésped, tejido y tropismos celulares.,
Patogeneidad incluyendo la formacidn de cuerpos-
de inclusién.

Sintomatologia. (13)

SegQin estos criterios o propiedades descritas en or-

den de preferencia e importancia, los principales virus dentro

de los grupos mis importantes guedan clasificados como sigue:

1)

2)

3)

PAPOVAVlRPS

a) Virusvdel papiloma

b) Virus del polioma

¢) Virus vacuolizante del simio.
ADENOVIRUS

PARVOVIRUS



5)

6)

a)

b)
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Virus '"satélites" de adenovirus

Virus H~1 y H~3

VIRUS DE HERPES

a)

b)

c)

d)

e)

Herpes simple. (vesiculas de fiebre, cancer

de cuello uterino)

Varicela-Zoster. (Varicela zona)
Citomegalovirus. (Enf. de inclusiones citome
gllicas)

Epstein-Barr. (Linfoma de Burkitt, mononucleg
sis)

Virus B. (mielitis ascendente).

VIRUS DE VIRUELA

a) Viruela

b) Vaccinia.

c) Molusco contagioso

d) Or£.

PICORNAVIRUS

a) vVirus de la poliomielitis
b) Virus coxsackie

¢) Virus ECHO

a)

Rinovirus
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7) DIPLORNAVIRUS
a) Reovirus
b) Orbivirus
8) TOGAVIRUS (ARBOVIRUS)
a) Virus de la encefalitis oriental y occiden-
tal (eguina)
b) virus de la encefalitis de San Luis.
c¢) Virus de la fiebre amarilla.
d) vVirus de la encefalitis de california.
e) Virus de la rubeola.
9) ORTOMIXOVIRUS (MIXOVIRUS)
a) Virus de la influenza.
10) PARAMIXOVIRUS
a) Virus de la parainfluenza.
b) Virus de las paperas.
¢) Virus sincitial respiratorio.
d) Virus del sarampién.
11) RABDOVIRUS
a) Virus de la rabia
12) LEUCOVIRUS (ONCORNAVIRUS) 3
a) Virus de la leucemia y del sarcoma de las -

aves.



b)
c)
d)

e)
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vVirus de la leucemia y del sarcoma del ratén.
vVirus de la leucemia y del sarcoma del gato.

Virus del tumor mamario del ratbn.

virus de la leucemia, del sarcoma y del car-

cinoma del hombre.

13) ARENAVIRUS

a)

Virus de la coriomeningitis linfocitica.

14) CORONAVIRUS

a)

b)

Virus respiratorio del hombre.

Virus de la hepatitis. (14;

Resulta muy importante comprender los aspectos mole-

culares de la duplicacibn viral, tema del gue nos couparemos-

a continuacibn,

para asi poder comprender la patogenia de las

enfermedades virales y los principios gque guardan relacién con

el efecto de los agentes guimioterapguticos.

Un ciclo normal de duplicacibdn viral, puede divi--

dirse en cinco fases superpuestas parcialmente (15}).

I) 2Adsorcidn.

II) Penetracién.

III) Pérdida de la envoltura.
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IV) Biosintesis.

V) Maduracidn y liberacidn.

Los fenbmenos que caracterizan cada fase, asi como -
la duracidn del ciclo, varian en funcibn del tipo de &cido --—
nucleico que forma el genoma viral, del grupo de virus que se
estld estudiando, de la temperatura de incubacibn y de la va--

riedad celular que actfia como huésped. (16)

I) Adsorcibn.- Para que se inicie una infeccibn, -~
el virus debe establecer contacto con las c&lulas sensibles y-
fijarse scbre ellas, El contacto inicial entre las particulas
virales y las células se debe al movimiento browniano al azar.
Las fuerzas que explican la fijaciébn de las particulas vira--
les scbre la membrana celular pueden ser de naturaleza elec--
trostdtica, ejemplo: Los grupos fosfatos muy &cidos sobre -
la superficie celular establecen interacciones con grupos ami-

no del virus.

El contacto de las particulas virales con la célula
no siempre tiene como resultado su fijacidén. En.algunos sis-
temas constituidos por células vy virus, existen "focos recep

tores" sobre la superficie celular, y el virus tiene afini--



33

dad por dichos focos; las porciones complementarias de los -
viriones se llaman entonces focos reactivos o focos de fija~~

cibdn del virus (17).

Algunos experimentos realizados, hacen pensar que 1la
interaccibdn del virus con la membrana celular tiene como resul
tado una reorientacibdn de unidades estructurales de la cépside
inicifndose tal vez, la primera etapa de la pérdida de la en--
voltura, en la cual la particula viral se volverfa sensible a

las enzimas proteoliticas celulares (18).

II) Penetracibn.-~ Log virus pueden entrar a las -

células por medio de 4 mecanismos cuando menos:

a) Ciertos virus sufren un fendmeno de fagocitosis

gque se llama aqui "viropexia".

p) Otros virus pueden entrar a la c&lula mediante-
la fusibébn o interaccidn de la envoltura viral de lipoproteinas
con la membrana celular. Esta fusibdn tiene como resultado una
alteracidn tanto de la envoltura viral como de la membrana ce-
lular en el punto de contacto, y permite que la nucleoclpside

sin envoltura pueda pasar directamente al citoplasma.
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c) En ocasiones, se observa una interaccién del --
virién con los focos receptores de la membrana celular. Se -~
piensa que a nivel de la membrana celular, en su superficie,
las enzimas de la cé&lula huésped inician la destruccién de la
envoltura, cuya consecuencia es la liberacifn directa del RNA
al interior de la célula. El material restante de la cépside,
que sigue unido a la superficie de las cé&lulas infectadas por-
gran nfimero de virus, podria inhibir la fijacién de otros vi-

riones.

d) Al final, algunos virus entran directamente a -
las células por penetracibn del virién entero a través de la -

membrana celular hasta el citoplasma (19).

III) Pérdida de la envoltura.- Antes de que los --
&cidos nuclefcos del virus puedan duplicarse, y antes de que-
haya sintesis de proteinas conforme al cbdigo propio del virus,
es preciso suprimir la envoltura, y la totalidad o una buena-

parte del material de la c8pside alrededor del genoma (20).

Las primeras etapas que desembocarin en la rotura --
de la cépside, pueden tener lugar durante la adsorcidn y pe--

netracidén, y pueden tener como resultado la liberacién de RNA
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al citoplasma. En otros virus provistos de envoltura, ésta —--
desaparece a nivel de la superficie celular, y lo que penetra
a la cé&lula es la nucleocapside intacta. La destruccibén de la
envoltura de ciertos virus (adenovirus) no requiere sintesis ~
de protefnas; por lo tanto, las cipsides deben ser destrui--
das por enzimas celulares preexistentes, o por fuerzas fisi--
cas. En otros, como ya se menciond, se lleva a cabo el fenb-
meno de viropexia y en algunos otros casos como en los reovi--
rus, el genoma nunca queda totalmente al descubierto. La c&p
side externa desaparece y tiene lugar la transcripcién dentro-
de las particulas del nficleoc que al parecer permanecen intac--

tas durante la totalidad del ciclo de duplicaciébn (21).

1V) Biosintesis.- El foco de sintesis viral varia-
en funcibn de la composicibn del virus en cuanto a &cidos nu-—-—
cleficos y del grupo al cual pertenece; pero pueden hacerse —-

algunas afirmaciones generales:

a) La mayor parte de los desoxirribovirus sinteti--
zan su DNA, en el nlcleo de las cé&lulas huésped y sus compo--
nentes proteinicos en el citoplasma, (22) con respecto a ésto
existe una excepcidn el virus de la viruela, que sintetiza -

todos sus componentes en ¢l citoplasma.
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b) ILa mayor parte de los ribovirus sintetizan sus
componentes en el citoplasma, (23) con una excepcibn los -
paramixovirus y los leucovirus, los cuales completan parte-

de su ciclo de duplicacidn en el nlcleo. (24)

La biosintesis se lleva a cabo mediante dos pasos -
principales, la sintesis de proteinas y la transcripcién y -

duplicacibn de &cidos nucleicos.

1) Sintesis de proteinas.- La duplicacibén viral, -
ademéds de reguerir la sintesis del &cido nucleico del viribén -
y de las proteinas de la capside, precisa también de la pro-
ducecibn de las enzimas necesarias para catalizar la sintesis-
de los componentes virales y de las proteinas de maduracidén -
Que se utilizan para el "ensamble" del virus. Ademds se nece
gitan algunas proteinas reguladoras inducidas por el virus, -
bien sea para inhibir ciertos fendmenos celulares, bien sea -
para llevar a cabo la sintesis seriada de productos especifi-
cos del virus. En algunos sistemas, debe sintetizarse mRNA -
antes de que pueda producirse proteina especifica del virus; -

en otros, el RNA inicial puede actuar directamente como mRNA.

Las nuevas proteinas que se encuentran después de una
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infeccibn viral pueden corresponder al cbdigo del virus, o -
pueden encontrarse en el cbdigo del huésped, pero ser induci
das por la presencia del virus. Puesto gue los genomas de ~-
muchos virus no contienen la informacidn genética s&ficiente-
para encerrar el cbdigo correspondiente a todas las proteinas
de nueva sintesis que contienen las cé&lulas infectadas, es --
pfeciao-concluir gue el MRNA necesario para ciertas proteinas

inducidas por el virus se transcribe a partir del genoma de -

la c8lula huésped (25).

Sin embargo, cabe mencionar que en t&rminos genera-
les, la sintesis de proteinas virales sigue el. mismo esguema
de base gue la sintesis normal de proteinas para la célula -~

(26).

2) Transoripeibn y duplicacibn de &cidos nucleicos.-
Log virus pueden dividirse en 6 clases, en funcién a) del -
&cido nucleico que contienen y b) del mecanismo de transcrip

cibn de los genes (27).

Virus clase I.~ Los virus de la clase I poseen un-
genoma constituido por DNA de dos filamentos. E1 DNA de es—-
tos virus se transcribe asimétricamente dando origen a mRNA.-

(28).
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Virus de clase II.- Los virus de la clase II poseen
un genoma constituido por DNA de un solo filamento. E1 mRNA -

se transcribe a partir de un inteérmediario de DNA de 2 filamen

tos de nueva sintesis. (29)

virus de clase III.~ 108 virus de la clase III po- -
seen un genoma de RNA de dos filamentos. El RNA mensajero se-

produce por transcripcidén asimétrica del genoma (30).

virus de clase IV.- Los virus de clase IV son virus
de RNA de un solo filamento, cuyo mRNA es idéntico al RNA del-
viridn en cuanto a serie de bases. El1 RNA inicial puede ac--

L]

tuar directamente como mRNA. (31)

Virus de clase V.-~ Estos virus poseen un genoma de
RNA de un.solo filamento. La mayor parte del RNA del viridén, -~

si no es gque todo resulta complementarioc del mRNA en cuanto a

serie de bases. (32)

virus clase VI.- Estos virus poseen un genoma de -~
RNA de un solo filamento, pero tienen ademis hibridos de RNA,
DNA, y existen variedades de DNA de doble filamento como inter

medios del ciclo de duplicacibén. No ha pudido ser bien carac-
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terizado el mRNA, pero parece ser idéntico al RNA del genoma -

(33).

V Maduracibn y liberacién.~ El fenbmeno de madura-
cibén del viribn depende parcialmente del foco donde se duplica
el virus, y también de si su nucleocépside posee una envoltu-
ra, © no. A continuacibén se describe la maduracién de una --
variedad de virus de RNA y de DNA, con y .sin envolturas, y-

se da un ejemplo de virus de cada categoria. {34)
1) virus de DNA sin envoltura ejemplo: Adenovirus,

Los elementos polipeptidicos a partir de los cuales
se habr&n de formar las protefinas del adenovirus se sinteti--
zan sobre los polirribosomas citoplésmicos, y pasan r&pida--
mente al nficleo, donde quedan incorporadas a la c&plide y a-~
los componentes interncs del virus. Para el ensamble de las~
proteinas estructurales y el DNA, hasta dar un virus infectan
te, se requiere la produccibn de uno o varios factores de ma-
duracidén ricos en arginina. Los viriones ze acumulan en el --
nficleo, y permanecen unidos a la cé&lula hasta que se liberan -~
progresivamante, por la muerte y la autolisis de las células-

infectadas. (35)
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2) vVirus de DNA con envoltura ejemplo: Virus del -

herpes.

Las proteinas gque se sintetizan en el citoplasma pa-
san al ndcleo, donde tiene lugar el ensamble de nucleocipsi--
des, Estas emigran hasta la membrana nuclear donde fueron f;;
nindose antigenos especificos del virus durante la infeccibn.-
Mediante un fenbmeno de gemacibn, las particulas se rodean de
una envoltura formada por la membrana nuclear interna, gque -~
contiene antigenos virales. Estos viriones con envoltura aban
donan el nQcleo, encerrados en vesiculas o vacuolas citoplés-
micas, gue llegan a abrirse a nivel de la membrana celular; -
asi sale el virus de la c&lula. Si la nucleocApside abandona-
el nficleo a nivel de una rotura, en la membrana nuclear., pue-
de llegar a formarsele envoltura en determinados focos del ci-
toplasma o de la membrana plasmética. Otro mecanismo para la-
liberacibn del virus parece ser la formacibdn de sisternas pe--
rinucleares, continuas con el reticulo endoplasmico, que per

mitirfan la liberacién progresiva de viriones por parte de una

célula intacta. (36)

3) vVirus de DNA complejo (Virus de vaccinia)

Tanto el DNA viral como los componentes proteinicos
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se sintetizan en el citoplasma y se presentan como grinulos y

fibrillas densos, en focos que fueron llamados plantas o vi~
roplasmas. Durante el fenbmeno de maduracibn, los filamen--
tos dispuestos al azar se rodean de una membrana de nueva sin
tesis, formada por varias capas, y se producen particulas =~
inmaduras esféricas, esas particulas van sufriendo diferen--
ciacidn interna, forméAndose la membrana interna, los cuer~--~
pos laterales y el nucleoide o eje central donde sa encuen- -
tra el DNA, al final el virus puede pasar directamente de -~
una cé&lula a otra, por puentes intercitoplasmiticos, inclu-
80 en presencia de anticuerpos neutralizantes especificos ~ -

(37).

4) WVirus de RNA sin cubierta ejem: (Virus de la -

poliomielitis).

El RNA y los precursores proteinicos correspondien-
tes se sintetizan en formaciones citoplésmicas limitadas por-
membranas, dque reciben el nombre de cuerpos de sintesis de -
virus, y dentro de los cuales tiene lugar la maduracidn del-
virus o viribn. Se forman las capsomeras por autoensamble a-
partir de monbmeros de proteinas precursoras ( unidades es- -

tructurales), que se encuentran en conjuntos situados en el-
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interior de los cuerpos de sintesis de virus, conforme va sin
tetizéndose el RNA viral, queda encerrado ripidamente dentro-
de las clpsides gue se forman al irse montando las capsomeras.
Las particulas virales maduras se acumulan en la matriz cito-

plasmica, o dentro de vacuolas citoplésmicas, y pueden tener
cierto parecido con cristales intracelulares. Cuando se deg--
truye la céluia hay liberacidn simulténea y répida de gran can

tidad de virus infectante. (38)

5) Virus de RNA con envoltura ejem: (Virus de la -
parainfluenza)

Estos virus se ensamblan con RNA y proteinas produ-
cidos dentro del citoplasma. Su organizacibn en nucleoc@psi--
des helicoidales es un fenbmeno répido, que tiene lugar en la
matriz citoplismica, y parece tratarse de un autoensamble. En
la membrana plasmética de la célula guedan incorporados algunos
antigenos del virus, formando las "espigas”. Las nucleocfpsi
des se alinean muy cerca de la membrana celular modificada., -~
Queda completada la maduracibn viral cuando una nucleoc&pside,
o varias van encerrindose en una porcibtn de "membrana celular
con espigas". La liberacibn de virus infectante es un fenbme

no progresivo, de tipo exocitosis (gemacibn). (33)
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CAPITULO III

HERPES VIRUS
GENERALIDADES Y CLASIFICACION

Por lo menos 25 virus han sido colocados en el gru-
po de los herpes virus, todos ellosa contienen un centro de
DNA de doble tira rodeado por una capa de proteina con sime--
tria icosaédrica, 1la cual a su vez estd cubierta por otra en
voltura; esta envoltura contiene lipidos escenciales ya gque -
la infectividad viral es scnsible al éter. La forma con su --
envoltura tiene de 100 a 150 nm. de difmetro:; el viribén des-

nudo tiene 100 nm. de di&metro y contiene 162 capsomeros. (1)

El peso molecular del DNA de los herpes virus varia
de 54-92 x 106 daltones ¢ . nstituye alrededor del 7% del pe-
s0 de la particula. El contenido de guanina mé&s citosina tam
blén varia estandc los limites entre 57 y 74% para los dife-~

rentes miembros del grupo. (2)

Los tipos 1 y 2 del virus del herpes simple, los -
virus de la varicela y del herpes zoster, el virus EB y el -

citomegalovirus infectan al hombre. (3)
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Los virus tipo 1 y 2 son fAcilmente encontrados ex-
tracelularmente en la fase liguida del cultivo de tejidos, --
pero los otros miembros del grupo se adhieren m&s firmemente-
a la célula. Aungue las cepas de varicela- y zoster se han -
logrado cultivar en ciertos tipos de cultivo tisulares, no -

han podido ser obtenidas libres de la fasc liquida. (4)

Por otro lado, 1los herpes virus que infectan a los
animales son el virus B de los monos del viejo mundo, el --
virus de los monos tities del nuevo mundo, el virus de la --
pseudorabia de los cerdos, el virus III de los conejos, el-
virus de la rinotragueitis bovina infecciosa, el virus de la
rinoneumonitls equina (aborto equino), el herpes virus ca--
nino, virus de la laringotraqueitis infecciosa de las aves -~
y el citomegalovirus de los monos, c¢obayos, ratones y otras
especies animales. También se conocen herpes virus de los --

animales poiquilotermos (ranas, culebras, etec.) (5)

HERPES SIMPLE DNA Doble tira

VARICELA Z0STER Aprox. esférico
VIRUS DEL HERPES V%rlbn con envultura
mide 110 nm
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caprTuLo + V

HERPES 208TER
Propiedades Generales

Tipo de &cido nucleico tamafio.~ Debido a gue esta
enfermedad depende de un virus idéntico al de la varicela, -

algunos autores le denominan virus varicela~zoster. (1)

Este virus es morfolbdgicamente idéntico al virus del
herpes simple; (2) es un virus icosaé&drico de DNA compuesto-
de 162 capsdbmeros rodeados por una envoltura. La densidad de-
flotacién del DNA del virus de la ‘“"varicela"-zoster es de - =~

1.705 g/ml1 en CsCl. (3)

Reacciones a los agentes fisicos y quimicos.- Las ~
suspensiones de tejidos infectados pueden ser almacenadas en -
estado de congelacidn, y reacciona de la misma manera que l1lo -
hace el virus del herpes simple a los agentes fisicos v gquimi-
cos. El crecimiento gse lleva a cabo en forma an&loga al del -
herpes simple, con la distincidén de que este virus afecta - -

trayectos nerviosos.

Antigenicidad.~ Se ha demostrado recientemente que



el virus se multiplica en cultivos de tejidos embrionarios hu-
manos, y que al hacerlo, produce cuerpos de inclusibén intra-
nucleares caracteristicos. (4) Los liquidos sobrenadantes de
tales cultivos infectados contienen un antigeno fijador del -~
complemento, pero estln libres de virus infectantes. (5). Se
puede obtener un agente semejante del liguido vesicular de pa-
ciantes de herpes zoster, e incluso del liquido cefalorragui-
deo en los casos de herpes zoster que muestran pleocitosis lin

focitaria =n dicho liquido. (6)

En nifflos incculudos con el liquido vesicular del her
rcs zoster, rpucde presentarse varicela generalizada sin la --
formacibn local de vesiculas. Los nifios que se han aliviado -
de una infeccidn de herpes zoster inducida, son resistentes a
la varicela, vy aquellos que han padecido varicela son resisten
tes al virus del herpes zoster. (7) Con frecuencia el virus preo
voca, en las células humanas, detencién de la mitosis en meta-
fase, cromosomas contraidos, rompimientos cromosdmicos y for-

macidédn del micronucleos. (8)

Patogenia y patologia.- Ademfs de las lesiones cuté-

neas, gue histopatolbégicamente son idénticas a las gue ocurren

en la varicela, se presenta una reaccidn inflamatoria de las-~



raices y los ganglios dorsales de los nervios. A menudo solo
es infectado un ganglioc. Por regla dgeneral, la distribucibn -
de las lesiones cuténeas corresponde intimamente a las zonas-
de inervacibn proveniente de una raiz ganglionar individual. -
Hay infiltracidn celular, necrosis de las c&lulas nerxviosas e
inflamacién de la vaina del ganglio. Se ha demostrado la des
trucecibn de las fibras nerviosas sensitivas provenientes de -
la dermis, con degeneracibn de las fibras correspondientes a

la médula espinal. (9)

En algunos casos, el virus de la varicela "“zostexr" -
parece comportarse cawo neurotrbpico y penetrar y permanecer en
el interior de las células nerviosas, por periodos prolonga--
dos de tiempo; aflos después estimulos diversgsos (como la ex--
posicibn al frio, 1la presidn sobre un nervio etc...) pueden
provocar una reactivacidn del virus a lo largo de las fibras-
de la rafz posterior, después de lo cual aparecen las vesicu
las del herpes zoster. (10} La formacidn de las vesiculas es
el resultado de la tumefaccidn de las células epiteliales, de
la degeneracibén vacuolar y de la acumulacifn de ligquidos tisu

-

lares. {11)



Inmunidad en el hombre.- Los estudios de laborato-
rio también indican una relacibn entre los virus de la varice
la y del herpes zoster. La inoculacibn del virus del herpes-
zoster a nifios provoca varicela; las particulas del virus del
herpes zoster pueden ser aglutinadas por el suero de pacientes
que convalecen de herpes zoster o de varicela. Los virus pro-
vocan cambios citoplasmiticos similares acompafiados por la apa
ricibén de cuerpos de inclusibn intranucleares en los cultivos
de tejidos embrionarios humanos. (12) Una infeccibn previa -
con el virus de la varicela o del herpes zoster deja al pacien
te con una inmunidad Jde larga duracibn hacia el virus hombélogo.
Sin embargo puede presentarse herpes zoster en personas que =--

han padecido anteriormente varicela. {13)

Los individuos con antecedentes recientes de varice-
la o herpes zoster responden a la infeccibn por virus de her--~
pes simple con una elevacidn concomitante del anticuerpo fija-
dor del complemento para los virus del herpes, zoster, simple y

de la varicela. {14)

Epidemioclogia.~ El herpes zoster ocurre esporfdica-

mente y principalmente entre los adultos, sin prevalencia es-~
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tacional. (15) Los adultos expuestos a la varicela padecen-—
herpes zoster, ya sea en los nifios o en los adultos, puede-
ser una fuente de varicela en los nifios ¥y en esta forma ini-

ciar grandes epidemias. (16}

Respecto al control no se cuenta con medidas apro--
pliadas para la poblacibn general. Se dice que el uso de luz -
ultravioleta en la; escuelas reduce la naturaleza explogiva de
las epidemias de varicela-zoster, pero no previene la trans--

misidbn de la enfermedad. (17)

La globulina inmunitaria contra el zoster, aunque ~
escasa, deberi ser usada para modificar la enfermedad en los

nifios que han sido expuestos a la varicela. (18)
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HERPES Z0OSTER

(Culebrillas Cingulo)

Definicibn.- Se llama zoster a una enfermedad in--
fecciosa esporfdica caracterizada por inflamacibn unilateral -
de ganglios raquideos o ganglios extrabulbares de los nervios
craneales, (71) que se caracteriza por provocar una erup- -
cibén vesiculosa aguda localizada en una zona inervada por un
nervio sensitivo. Afecta a adultos de ambos sex0s y es raro
en los nifios, (72) por lo general resultan afectadas las cé-
lulas nerviosas del ganglio de la raiz dorsal; en consecuen~
cia, las manifestaciones ge presentan a lo largo de la tra--

yectoria del nervio sensitivo afectado. (73)

Etiologfa.~ La varicela y el zoster son producidos
por un mismo serotipo viral, que forma parte del grupo de los
virus del herpes y se conoce como virus de la varicela-Zoster-
(v-2). Difiere del virus del herpes simple, aunque comparte
con &l un cierto nfimero de determinantes antigénicos. (74) -
En algunos casos, el virus de la varicela-Zoster parece com--
portarse como neurotrbpico, vy penetrar en el interior de --
lag células nerviosas por periodos prolongados de tiempo, =~

Afios después estimulos diversos, (como la exposicién al frio
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la presibn sobre un nervio etc...), pueden provoca£ una reac
tivacién del virus a lo largo de las fibras de la raiz poste-
rior, después de lo cual aparecen las vesiculas del herpes -~
zoster. (75) En general podemos decir que la patogenia del -

zoster ge conoce mal.

La enfermedad afecta individuos con antecedentes de
varicela y parece debida a reactivacibn, como ya se mencioné,
de un virus latente; se desconoce el mecanismo desgencadenan=
te en algunos casos de zoster; on otros hay antecédentes a -
los gque se suman los antes mencionadecs, tales como agotamien
to, traumatismos, exposicibén prolongada al sol, inyeccidn -~
de fArmacos, administracibén de una terapéutica inmuno supre-

gora, o enfermedades como tuberculosis o tumores malignos. -

(71)

Anatomia patolbégica.~ Se forman vesiculas o erupcio
nes, las cuales quedan limitadas a la zona de distribucibén -~
de uno o varios nervios raquideos, o a la divisibén sensitiva-
de un nervio craneal. (77) La distribucibén localizada de las
lesiones en el zoster da a la erupcidn un aspecto unilateral -

caracteristico de banda; (78) las lesiones cutfneas del zos-



ter son idénticas a las de la varicela desde el punto de vista
histopatolégico, ademfs se presenta una reaccibn inflamatoria
aguda de raices posteriores y ganglios raguideos, no es raro-
gue solo esté afectado un ganglio; la regla es que el zoster-
afecte zonas de piel inervadas por los ganglios dorsales, o a
veces los ganglios cervicales o la rama oftllmica del ganglio-
de Gasser. El ganglio raquideo afectado queda infiltrado por -
células mononucleares, y presenta zonas hemorrfgicas disemi--
nadas; se encontraron inclusiones en los nficleos de neuronas-
de los ganglios y de células acompafiantes. La respuesta infla
matoria puede extenderse hasta las astas posteriores, y a -~

veces a las astas anteriores de la médula espinal. (79)

La enfermedad puede incluir las neuronas sensitivas
en el ganglio del nervio trigémino causando lesiones vesicula
res unilaterales sobre el trayecto de las ramas del trigémino
en mejilla, paladar blando, mucosa bucal en general o lengua,
(80) estas vesiculas se implantan en una base eritematosa, -
miden de 3 a 10 mm., tienen pared gruesa y frecuentemente -~
son confluentes; al principio contienen liguido claro que --
después se vuelve turbio, despué&s se cubren de costra la - -

cual al cabo de una semana o 10 dias se desprende, dejando -
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una base eritematosa; son raras las recurrencias, las cuales,
a veces se complican con cicatriz deformante y par8lisis ner--
viosa, (Bl) Al microscopioc se ha descubierto gue hay infiltra
cidn celular, necrosis de las c@lulas nerviosas e inflamacibn
de la vaina del ganglio afectado. Se ha demostrado la destruc
cibébn de las fibras nerviosas sensitivas provenientes de la der
mis, con degeneracibn de las fibras correspondientes de la mé
dula espinal. (82) Se ha encontrado gran cantidad de virus -
en el liguido de las vesiculas, y en ocasiones también en el-
liquido cefalorraquideo; se encontrd virus V-2 en ciertos ner
vios trigéminos y ganglios de Gasser mediante microscopia elec

trénica témnicas de inmunofluorescencia, pero no fue posible =

aislarlo de dichos tejidos. (83)

Sintomatologfa y diagnbstico clinico.~ E1l peribdo -
de incubacibn es de 7 a 14 dias. Loz primeros sintomas de ma-
lestar, fiebre, dolor tenue, etc...., pronto son seguidos
por dolor intenso en la zona de la piel o de la mucosa inerva-
da por uno o mas grupos de nervios sensitivos. (84) La reac=-
cidén inflamatoria que tipicamente se encuentra en las rafces -
nerviosas dorsales y sus ganglios, se propaga ocasionalmente

hacia las células de las astas anteriores, dando por resulta

- v
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do una par&lisis que por lo general es transitoria. (85) A -
los pocos dias de haberse iniciado la enfermedad aparece un -
conjunto de vesiculas sobre la piel inervada por los nervios -
afectados; por lo general la erupcibn, como ya se dijo, es
unilateral, siendo el tronco, la cabeza y el cuello las re-~
regiones mis afectadas con mayor frecuencia. Puede haber pleo
citosis linfocitaria en el ligquido cefalorraquideo. (86) Pos
teriormente las vesiculas se vuelven pustulas, después cos~ -
tras y la diseminacién es frenada. (87) Es dificil el diagnbs
tico de zoster antes de que aparezcan los sintomas y las carac-
teristicas clinicas antes mencionadas; en la etapa preeruptiva
no es raro que la enfermedad se confunda con causas mis frecuen
tes de dolor intenso, como pleuresia, lesibn de disco inter-
vertebral o apendicitis. Si la erupcibn es atipica, el zoster
puede resultar imposible de distinguir clinicamente del herpes-
simple recurrente, que también puede seguir distribucionss ra=
diculares. Puesto gue son raros los nuevos ataques de zoster, -
la mayor parte de los casos presentados como zoster recurrente
corresponden probablemente a infeccibn por VHS. (88) El her--
pes zoster presenta un cuadro clinico de diseminacidn cuando -=

existe una infeccién subyacente, especialmente si ‘el paciente-=



se encuentra bajo el efecto de terapéutica de inmunosupresibn.
El sistema inmunitario suprimido puede no ser capaz de produ-
cir interferbn suficiente para detener la infeccidn. (89} Es
posible lograr un diagnbstico especifico aislando e identifi-

cando al agente causal.

Diagnbstico de laboratorio.- Durante el cursoc de la
infeccibn se producen anticuerpos, los cuales se han demostra
do mediante la aglutinacidén de los corplisculos elementales que
se encuentran en el ligquido vesicular por la accidn de sueros-
de convalecientes. (90) También se ha demostrado la presen-—-
cia de un antigeno fijador del complemento en el liguido de --
las vesiculas. La demostracibn de la capacidad citopatogénica
de los virus de la varicela y del herpes zoster en cultivos de
tejidos, asi como el descubrimiento del antigeno soluble fija
dor del complemento en los ligquidos de los cultivos de tejidos
gson ahora la base de pruebas seroldgicas mis ficilmente reali-
zables. Se ha descrito también una prueba de precipitacibn en
gel de agar qgue indica la identidad de los antigenos de la va-
ricela y del herpes zoster; la prueba ha sido usada para se--
guir la formacién de los anticuerpos precipitantés en los en--

fermos, (Y1) También se¢ paeden demostrary anticuerpos en el -



suero humano empleando la técnica de inmunofluorescencia. Los
sueros se hacen reaccionar con cultivos de tejidos infectados-
y posteriormente el complejo antigeno-anticuerpo se expone a -
la accidémede la globulina antihumana marcada con isotiocianato
de fluoresceina. Lasinmunoglobulinas producidas después de --—
las infecciones primarias y secundarias han sido estudiadas, -
descubriéndose que en el zoster los anticuerpos especificos se

encuentran solamente en la fraccidn IgG. (92)

Diagnbstico diferencial.- Debe diferenciarse de una
pleuresia, 1lesiones de disco intervertebral, apendicitis, --

herpes simple recurrente, atague primario o varicela.

Tratamiento.~ Si no hay complicaciones, la varice-
la y el zoster curan espontineamente. (93) EL tratamiento es

sintomidtico y consiste principalmente en aplicacibn de ungYen-

tos, como locidbn de calamina, que buscan aliviar el prurito.
En la fase aguda del zoster el dolor suele ceder con aspirina
y codeina, ningln tratamiento resulta totalmente satisfacto-
rio para suprimir las neuralgias posherpéticas intensas. (94)
En el tratamiento de las lesiones celulares se utilizan atro~

pina y cortisona.
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Las infecciones bacterianas secundarias deberian ce=-

der con el uso de los antibibéticos del caso. (95)

Se llevan a cabo actualmente estudios profundos pa-
ra valorar la posible eficacia del Ara-C y Ara-~A en el trata-
miento de los casos graves de varicela y zoster. Puesto que ~
estos faArmacos suprimen las respuestas inmunitarias, no deben
administrarse a los individuos expuestos con la meta de evitar
una varicela. (96) La yododesoxiuridina no parece til contra
el zoster, cuando menos en las dosis habituales; pero su apli
cacibén local continua tal vez, puede abreviar el dolor. (97)
Aungque los esteroides estfin contraindicados durante el perfodo
de incubacidn de la varicela, se ha demostrado gque el dolor -
gque sigue a la aparicidn del zoster dura menos cuando se apli-
ca un tratamiento menor con esteroides. (98) La inmunizacibn-
pasiva con inmunoglobulina gamma mezclada no logra evitar la ~
varicela, y no es itil en el tratamiento del zoster generali-
zado ni de la varicela grave: sin embargo se ha visto que es
posible evitar la varicela, o atenuarla dando a los nifios sen
sibles, antes de transcurridas 72 horas a contar de la exposi
¢ibén, globulina hiperinmune contra el zoster, (pero no con-~-

tra la varicela). La globulina inmune contra el zoster es es-



casa y sblo debe emplearse para proteger a los pacientes en -
los cuales el riesgo es elevado, (como recién nacidos, enfer
mos de leucemia, pacientes que sufren una deficiencia inmuni-

taria o individuos que reciben farmacos inmunosupresores. (99)

No existe ninguna vacuna contra las infecciones por

virus v-Z. (100)

Pronbstico.~ Igual gue en las estomatitis ya men--
cionadas, el prondstico es bueno pero el virus puede persis-
tir dentro de los ganglios raguideos, existiendo la posibili
dad de que intervengan en la etiologia de algunas neoplasias-
malignas en el hombre tales como: Linfoma de Burkitt, el car

cinoma nasofaringeo o la enfermedad de Hodgkin entre otros.
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CAPITULO VI

LUCHA CONTRA LAS INFECCIONES VIRALES

Tacticas.- La quimioterapia logrd grandes éxitos en
el tratamiento de las enfermedades bacterianas. Por consiguien
te se inicib una intensa blisqueda de substancias quimicas Gti--
les en la prevencibn o tratamiento de las enfermedades por vi--
rus. Existen 3 posibilidades de lucha contra estas enfermeda--
des: La via inmunoldégica, la gquimioprofilaxia, y el empleoc -
del interferén. Los m&todos inmunolégicos han logrado una im--
portante proteccibn contra muchas enfermedades virales. Se ob~
tuvieron recientemente éxitos alentadores con firmacos que modi
fican la evolucibn de las infecciones virales. La induccibn --
artificial de la sinkesis de interferbn, gque es un agente an--
tiviral natural, constituye un nuevo camino para aumentar la -
resistencia contra las enfermedades virales. Ademfs sigue for-
mando parte indispensable del tratamiento de cualquier enferme-

dad viral una terap@utica de sostén general. (1)



METODO NIVEL DE ESPECTRO DURACION DEL
EFICACIA ANTIVIRAL EFECTO
CARARCTERISTICO
Inmunolégico Generalmen | Muy estrecho Muy largo
te alto
Quimioprofilaxia | Moderado Estrecho Muy corto
Interferdn Moderado a | Muy ancho Relativamen-
alto te corto

(2) cCuadro que representa la eficacia de los méto-
dos de lucha contra las infecciones virales.

Tomado del libro virologia del Acton, Kucera,
Myrvik, Weiser Pag. 93.

vacunas
Inmunizacién activa.~ La inmunizacidén activa con -

Yacunas es5 un arma excelente contra diversas enfermedades vie

rales. (3)

Las vacunas pueden prepararse a base de virus vivos,
con virulencia disminuida, o inactivados (muertos). (4) -~
Existen actualmente algunas vacunas con virus atenuados y vi-
rus inactivados que son efectivas contra algunas enfermedades

tales como, 1la rabia, fiebre amarilla, rubeola etc..., no
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existiendo hasta la fecha ninguna vacuna efectiva contra los -
virus del grupo herpes, existiendo en desarrollo una vacuna -

a base de virus inactivados (muerta). (5)

Ventajas en inconvenientes de las vacunas de virus -

vivos e inactivados:

VENTAJAS:

Virus vivos:
Se administran en una sola dosis.
Se administran por via natural o no.
Se obtiene un amplio espectro de inmunoglobuld-
nas (IgG,IgM,IgA) asi como inmunidad debida a-
células.
Posibilidad de supresidn local de una infeceibn
por virus natural.

virus inactivados:

Pueden emplearse vacunas polivalentes.
Estables

No hay diseminacidén natural.

INCONVENIENTES:
virus vivos:

Posibilidad de que un virus vivo vuelva a recu-
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existiendo hasta la fecha ninguna vacuna efectiva contra los -

virus del grupo herpes, existiendo en desarrollo una vacuna-

a base de virus inactivados (muerta). (5)

Ventajas en inconvenientes de las vacunas de virus -

vivos e inactivados:

VENTAJAS:

Virus vivos:
Se administran en una sola dosis.
Se administran por via natural o no.
Se obtiene un amplio espectro de inmunoglobuli-
nas (IgG,IgM,IgA) asi como inmunidad debida a-
células.
Posibilidad de supresidn local de una infeccibn
por virus natural.

Virus inactivados:

Pueden emplearse vacunas polivalentes.
Estables

No hay diseminacién natural.

INCONVENIENTES:
virus vivos:

Posibilidad de que un virus vivo vuelva a recu-~



perar su virulencia.

Riesgo de diseminacibn natural.

La interferencia viral, ejercida por una infec
cibn viral previa, puede impedir una respuesta
inmunitaria satisfactoria.

Los virus vivos son l8biles.

. Virus inactivados:
Se requieren refuerzos.
No hay produccibn de IgA secretoria. (6)
Se reguieren altas concentraciones de antigeno -

viral.
Inmunizacibn pasiva:

La administracién profilictica de suero inmune tam--
bién protege contra las enfermedades virales. La inoculacidn -
de suero inmune o de inmunoglobulina, antes de la infeccibn o
al principio del pericdo de incubacibn, permite evitar o modi
ficar varias enfermedades de incubacidn larga, (més de 12 - -
dias), como sarampibén, rabia, hepatitis infecciosa etc...:
(7) este tipo de inmunizacidén no ha sido efectiva contra lag -

enfermedades causadas por los herpesvirus.



Neutralizacibn de los virus con Ig. especificas.- EL
mecanismo de la neutralizacibén de un virus por anticuerpos es-
pecificos no reguiere que el viridén se encuentre cubierto de -
particulas de anticuerpo. De hecho suele bastar una sola mo--
lécula de anticuerpo para suprimir el poder infectante de una-
particula viral. Los viriones neutralizados pueden absorberse
sobre las células huésped y penetrar en su interior, o no, se
gfin el nmero de anticuerpos neutralizantes que se fijan en el
viribén. Pero cuando tales viriones entran a las células son -
inactivados por enzimas celulares y no dan lugar a ninguna in-

feccibn. (7)

Los estudios realizados sobre pacientes que sufrfian-
agammaglobulinemia mostraron que las infecciones virales que -
sufrian presentaban una evolucibn normal, a pesar de lo bajo-
del nivel de inmuncglobulinas. Esta observacién obligd a ana-
lizar de nuevo el posible papel de la inmunidad de origen ce~~
lular vy de la produccidn de interferbén en la lucha contra las-

enfermedades por virus. (8)

Profilaxia y terapéutica con farmacos antivirales:

Utilizando la quimioterapia se han descubierto al~--



gunos f&rmacos contra las enfermedades virales, se han alcan

zado algunos éxitos y el futuro parece prometedor.

Los resultados mé&s alentadores respecto a la quimio
profilaxia de las infecciones virales corresponden a investi-

gaciones acerca de las siguientes substancias:

1) Tiosemicarbazonas (metil~isatin B-tiosemicarbazo-
na, metisazona), cuya administracién por via bucal podria -~
proteger contra la viruela; 2) Amantadina (Simetrel), para -
la profilaxia de la influenza y 3) Los inhibidores del meta-
bolismo, (incluyendo la yododesoxiuridina triflorotimidina) -
para tratar las infecciones ocasionadas por virus tipo 1 del -~

herpes simple.

Las mayores esperanzas en cuanto a la terapéutica de
las enfermedades virales descansan en la creacibn de firmacos-
que puedan bloguear de manera selectiva la sintesis del virus,
reducir los daflos tisulares y aumentar la resistencia del hués
ped. La blsqueda de fArmacos antivirales Gtiles resulta muy -
dificil en vista de la estrecha relacidén entre los virus y los
fenbémenos de biosintesis de las cé&lulas huésped, en vista tam

bi&n de que la duplicacibn total del virus dentro del huésped

ya tuvo lugar en el momento ¢n que se manifiestan los sintomas,
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y finalmente a consecuencia de la aparicibén de mutantes resis-

tentes a los farmacos. (9)

Se encontraron varios compuestos que inhiben lasg ~-
biosintesis, tanto de la cé&lula como del virus. Por ejemplo,
la puromicina y la cicloheximida bloguean la sintesis de pro-
teinas, tanto celulares como virales, mientras gue la acti-
nomicina B inhibe la transcripeidn del DNA a mRNA. Aungque -
estos flArmacos no pueden ser aplicados al hombre, constitu--
yven herramientas de gran valor en el estudic de los mecanig--

mos que forman la base de la duplic acibn viral. (10)

Un férmaco antiviral ideal serfa el que inhibiese -
la duplicacién viral intracelular sin lesionar la cé&lula hués
ped. Otro posible enfoque terapéutico consistiria en contra-
restar los efectos de la patogenia viral, m&s gque el propio -
virus. Puesto que la patogenia de ciertas infecciones vira--
les se basa parcialmente en una hipersensibilizacién especifi
ca, y otros fenbmenos inmunitarios, eran de esperarse cier-

tos beneficios de los farmacos antiinflamatorios. (1ll)

1) Tiosemicarbazonas.- Estas y el rifampin revis-

ten un interés especial, pues constituyen un enlace entre los



agentes quimioterapéuticos de virus y de bacterias. Inicial-
mente el fGnico efecto antimicrobiano conocido de las tiosemi
carbazonas era su actividad tuberculostltica. M&s tarde, se
vi6 que la metil-isatin B-tiosemicarbazona (metisazona), ad--
ministrada a ratones infectados por via bucal o subcuténea -~
era eficaz contra los virus de la vaccinia o de la viruela. -
El farmaco evita la traduccibén del mRNA especifico del virus-
a protefnas de clpside, 1lo cual detiene la maduracibn viral.
(12)

2) Rifampin.- Este antibibtico es de gran utili--
dad en el tratamiento de la tuberculosis. Cuando se vid que-
el rifampin blogueaba de manera especifica el inicio de la --
transcripeibn bacteriana (actividad de la polimerasa de RNA -
regida por DNA), asi como el inicio de la transcripeiédn re--~
querida por ciertos bacteribéfagos, se inicié una investiga- -
cibén de los efectos del farmaco contra los virus de mamife-—-
ros, Se vid que el rifampin inhibe de manera selectiva el -
desarrollo de los virus de tipo vaccinia y suprime la trans-
formacidn de células por efecto del virus del sarcoma de Rous
en los cultivos de tejidos. EIl mecanismo de accibén del rifam

pin parece situarse a nivel de la actividad de polimerasa de-



RNA regida por DNA, en la formacibn de la clpside de los vi-
rus sensibles. La concentracién de rifampin que se requiere-
para inhibir la actividad de estos virus es muchisimo més al-
ta (100 mg/ml.), que la que corresponde a la inhibicibén del-
desarrollo bacteriano. (0.25mg/ml). Es imposible, fisiolbgi-
camente, administrar al hombre concentraciones tan altas de-
rifampin. Las investigaciones futuras encaminadas a buscar -
derivados antivirales m&s potentes de¢ rifampin tal vez nos --

permitan crear un farmaco clinicamente Gtil., (13)

3) Amantadina.- Se trata de una amina sintética -~
primaria dotada de una actividad profilfictica especifica contra
cliertas cepas de virus A, de la influcuza. La asantadina (Sy-
metrel) parece dificultar la penetracibn del virus, o impe--
dir que las particulas virales pierdan su envoltura después de

haber entrado a la cé&lula huésped. (14)

4) La demostracibén de que la yododesoxiuridina ~ -
(IUAR, Stoxil) inhibia los virus de vaceinia y del herpés en -
los cultivos de tejido, asi como su aplicacibdn clinica exito-
sa en el tratamiento inicial de las infecciones oculares huma-
nas por vaccinia o herpes, constituyeron los primeros ejem- -

plos de un enfoque racional de la creacidn de un farmaco anti-



viral. La IUdR es una pirimidina halogenada que puede incor-
porarse al DNA viral de nueva sintesis, produci&ndose un DNA
anormal o no infectante. Aungque el farmaco podria ejercer ~~
el mismo efecto sobre la sintesis de DNA, celular, el hecho-
es que, en las células de la cornea la sintesis de DNA viral
es rapidisima, resultando asi mis vulnerable al efecto de la
IUAR que la sintesis de DNA de las células corneales de creci

miento lento.

Por esta razbn, la IUdR sblo puede aplicarse a las
lesiones corneales, donde mis se ha experimentado, produci-

das por virus del herpes. (15)

El fracaso de un tratamiento con IUdR suele deberse
a;;a aparicidn de mutantes virales resistentes al fArmaco o a
la progresibn de la lesidn hasta las capas profundas del eg--
troma de la cbrnea, donde en condiciones normales no hay mul
tiplicacidn de virus infectante. Cabe sefialar gque la cura- -
cibn depende de los mecanismos de defensa naturales del pacien
te, ademfis del fArmaco. Es necesario aplicar repetidamente -
el medicamento sobre el lugar afectado, vy utilizarlo exclusi-

vamente en forma tbpica, pues la administracién sistemftica -

podria ocasionar cambios neoplésicos, esterilidad o mutacio-~



nes genéticas graves. 86lo cabe pensar en el empleo de la ~-
IUAR por via sistémica para los pacientes que sufren infeccio
nes gravisimas por virus de DNA, (por ejemplo, encefalitis -
herpética, enfermedad de inclusiones citomegélicas, varicela
o herpes zoster, como complicacién de un padecimiento maligno),

con gran peligro para la vida. (1l6)

Las investigaciones en voluntarios humanos, emplean
do otro f@rmaco halogenado, a saber la trifluorometildesoxiuri
dina, indican que podria haberse logrado cnn fAste un agente ==

guimioterapéutico todavia mis eficaz que la IUdR. (17)

5) Arabinbésido de citecsina.- Este fArmaco es un -~
nuclebsido de pirimidina al igual que la IUdR; pero a diferen
cia de ésta, el arabinosido de citosina (ara-C) posee, junto
a la base metabdlicamente normal, un azlGcar diferente (arabi
nosa en lugar de ribosa). La ara-C inhibe la multiplicacibdn -
de los virus (virus del herpes y de la vaccinia), por inter--
ferencia con'la sintesis viral de DNA. En general, los virus-
de RNA que fueron estudiados hasta la fecha se mostraron resis
tentes al efecto inhibidor de la ara-C, con la excepcibdn del -

virus del sarcoma de Rous. {18)



El farmaco podria inhibir la sintesis de DNA de las
células; por lo tanto la ara-C resulta Gtil sobre todo para -
las infecciones superficiales. Aungue se sabe que la ara-C es
ripidamente desaminada en el hombre, dando arabinbsido de ura
cilo desprovisto de actividad biolbégica, o casi, los especia
listas en quimioterapia del clncer obtuvieron buenos resulta--

dos con este farmaco en casos de leucemia linfocitica aguda.-

(19)

Un nuevo faArmaco antiviral experimental, gue parece
ejercer un efecto terapéutico importante contra la encefalitis
por virus del herpes, es otro nuclebsido de purina, el ara--
binosido de adenina (ara-A). El ara-A administrado por via ge
neral se desamina.rfpidamente, dando arabinbsido de hipoxan--
tina, que conserva gran parte de su actividad biolbgica, a-
diferencia del arabinbsido de uracilo, producto.final del me
tabolismo del ara-C. Si se comparan las actividadeg antivira
les del IUdR, el ara-C y el ara~A en infecciones experimenta
les de animales con virus de DNA, se obtiene una actividad -
terapéutica mayor con el ara-A. Estos resultados dan a pen--
sar que el ara-A también podria resultar eficaz en el hombre-

(20)
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A continuacibn mencionamos los mecanismos de accibn

de los agentes profilécticos y terapéuticos.

A

EJEMPLO DE AGENTE FOCO Y ACCION
Anticuerpo especifico Neutralizacién de un virus ex-
tracelular.
Amantadina (Symetrel) Inhibicibn de la penetracibn -
del virus.

Yododesoxiuridina (IUAR, Sto |Inhibicibn de la sintesis de -
xil) Trifluorometil desoxiuri{&cidos nucleicos del virus.
dina

Arabinosido de citosina (ara-
c)

Rifampina, Actinomicina D Inhibicién de la transcripcién
viral.

Tiosemicarbazonas=, metiga- Inhibicibn de la traduccidn
zona viral.
puromicina, cicloheximida

Anticuerpos especificos con |Inhibicién de la liberacién

tra neuroninidadasa viral.

Farmacos antiinflamatorios Inhibicibén de efectos cito o
{2) histop&ticos.

Farmacos antiinflamatorios Supresibn de sintomas en el
(?) huésped.

Agentes que estimulan la - Recugeracién mis ficil de la
froduccién de interferén, salud del huésped.

a resguasta inmunitaria,

(l)cuiggg % m?doggel libro virologia de Acton, Kucera, Myrvik,
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INTERFERON:

Por definicibn, el interferbn es una protefina de ~
bajo peso molecular ( entre 12 y 24000), producida por las -
células vivas como respuesta a una infeecibén por virus, © ==
frente a otros inductores como estractos de hongos que conten
gan RNA de mic6fago (helenina y esta/taldn). En la actuali=-
dad, no hay duda de que también pueden iniciar la produccibn~-
celular de interferbn ciertos agentes distintos de los virus-
{por ejemplo: Hemophilus sp., andotoxinas, rickettsias, y
algunos copolimeros sintéticos de acido inésinico y &4cido ci-

tidilico).

El interfertn es una proteina cuyo c6digo corres--
ponde a la cé&lula huésped, y que protege a otras células --
huésped inhibiendo la multiplicacibdn de los virus, tanto de
RNA como de DNA, cualguiera que sea la naturaleza del agen-
te inducto% inicial. La actividad antiviral del interferfn-
tiene 3 facetas importantes: 1) Su produccién; 2) su natu

raleza y 3) su mecanismo de accibn. (22).

1) Produccibn.- Durante una enfermedad viral natu

ral, el &cido nuclefco del virus infectante estimula la célu-



la y da lugar a sintesis de interferbn. Se piensa que la cé-
lula puede sintetizar toda una familia de moléculas de inter-
ferbn. Puede existir en estado precursor una variedad de in~
terferbn que serfia liberada por las cé&lulas en caso de expo~-
sicibn a ciertas bacterias, endotoxinas y rickettsias. La -
informacibn genética correspondiente a la sintesis de inter--
ferbn es propia de la células huésped, no del virus infectan
te. El interferfn no puede inactivar directamente los virus;
por lo tanto las células infectadas pueden seguir produciendo
simulténeamente virus e interferén. Pero el interferbn pro--
ducido y liberado es captado de inmediato por células no ine-
fectadas, en las cuales induce resistencia a la duplicacién-
viral, c¢on lo cual va desapareciendo la enfermedad viral. Si
no hay infeccibn por virus, o no existe inductor de una u --
otra especie, la situacién normal de la sintesis de interfe~

rén en la célula es la represidn. (23)

2) Naturaleza.- Todo parece indicar gque los virus
diferentes inducen en las células humanas interferbén de una -
misma variedad. El interferfn inducido por un virus (por ejem
plo el de la influenza), protege contra otros muchos virus --

diferentes de DNA y de RNA (virus del herpes y de la poliomie



litis). En contraste con esta falta de especificidad en cuan
to a virus, el interferbn es especifico de la especie a que -
pertenece el huésped o sea, el interferé6n de pollo por ejem~
plo, protege al pollo contra las enfermedades virales, pero

no protege al hombre., (24)

3) Mecanismo de accién.~ Hay datos en el sentido -~
de gque el efecto del interferbn se basa en 4 protefinas celula-
res: 1) Una proteina de foco receptor, que identifica la mo-
lécula inductora de interferdn; 2) el interferbn propiamente;
3) un represor de la sintesis del interfer6n, y 4) Una pro-

teina antiviral que parecerfia ser el mediador del efecto del -

interferdbn. (25)

En general, se acepta que el mecanismo de accién del
interferdén exige la produccibdn de una segunda proteina antivi--
ral (PAV), pues los inhibidores de la sintesis de mRNA (acti-
nomicina D) o de proteinas (cicloheximida) bloguean por com--
pleto la accibn del interferén contra los virus. En si el in-

terferdn carece totalmente de efecto sobre los virus. (26)

Una vez gue el interfer6n se ha fijado a las cé&lulas,

atraviesa rpidamente la membrana celular, hasta llegar al nu



cleo, donde activaria el genoma celular, ocasionando sinte-

sis de un mMRNA gue se traducirfa a PAV. El efecto de la PaV -~
consistirfa en inhibir la sintesis de las proteinas especifi-

cas del virus aungue el mecanismo exacto de esta inhibicibn no
se ha esclarecido todavia. Los datos de que se -dispone a la -
fecha parecen indicar que la PAV que aparece en las células --
tratadas con interferbn inhibe directamente alguna actividad -

de "“transcriptasa" viral. (27)
Algunas aplicaciones clinicas del interferbn:

En casi todas las infecciones virales hay sintesis -
de interferbn, s8e encontrd esta substancia en el suero de pa-
cientes con paperaas, fiebre amarilla, varicela s influenza ~
asi como en el suexc de individuos no inmunes después de la --
aplicacidén de una vacuna de una cepa atenuada de virus del sa~
rampién. El interferfn preaenta varias ventajas en caso de --
una posible aplicacibén clinica: 1) Es un antfigeno muy débil:-
2) puede administrarse repetidamente; 3) su toxicidad es es--~
casa o0 nula; 4) su actividad biolbgica es considerable. Un -
inconveniente serio es que los interferones procedentes del -

animal carscen casi totalmente de accibn en el hombre; por -



lo tanto, todos los interferones utilizados en el hombre de--
berian provenir de cé&lulas humanas, o quizi de primates. --
Todavia no ha sido posible producir grandes cantidades de in-

terferbn con vistas a una aplicacibébn al hombre. (28)
Propiedades del interferén:

1) Proteina con peso molecular de 12000 (monémero)

6 24000 (dimero).

2) Es producido por las células vivas como respues-

ta a una substancia inductora.

3) Da lugar a una actividad antiviral, pero no es

tbxico para las células huésped.

4) La accibn de los interferones contra el desarro-
1lo de los virus en las células se baga en algGn mecanismo in-
tracelular, en el cual intervienen tanto la produccibn de ~ =~

mRNA como la sintesis de proteinas por la cé&lula misma. - (29)
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CONCLUSIONES .

Después de haber hablado y estudiado a los herpes vi-
rus y las enfermedades que por su consecuencia producen podemos
decir.

Que no se ha tomado en cuenta verdaderamente los pro-~
blemas virologicos gue podemos determinar en la carrera de Odop
tologia por lo tanto podemos decir que basandonos en el estudio
mé&s profundo podemos determinar la forma de curar este tipo de-
afecciones o enfermedades como sSon por ejemplo las estomatitis-
herpeticas como vimos este tipo de enfermedades se presenta con
un cuadro clinico agudo gue si no es atendido con la eficacia -
debida puede provocar problemas organicos.

Agi vemos también que las barreras de defensa natura-
les de nuestro organismo pueden contrarrestar en un principio =
la invasidn del herpes virus y estos factores deben de conser--
varse al maximo.

Asi también hemos visto gue un campo muy amplio es el
antiviral o inmunologico que posee el organismo este nos puede-
llevar a atenuar un poco las enfermedades esto se lleva a cabo-
aplicando agentes que estimulen la produccion de interferdn es-
te recursoc es de escasa aplicacidén en el caso de infecciones --
por herpes virus ya gue como lo mencionamos en este contexto no

hay una vacuna desarrollada para este.,y para todo tipo de virus
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en los que intervenga el herpes. En la actualidad se estan --
haciendo experimentos para desarrollar una vacuna y por lo que
se sabe esta hecha de virus muertos también se ha intentado la
neutralizacién de los virus con lg especificas (Inmunizacidn -
pasiva) esto aunado a la aplicacidn de agentes paliativos en -
los casos en que la infeccidn ya esta presente estos son los -
medios para contrarrestar una infeccidn herpetica. Como ya lo-
vimos este tipo de virus es reincidente y como ya lo dijimos -
no existe una substancia para contrarrestar esta enfermedad --
sin afectar la estructura celular y tods los ya nombrados —-
han demostrado una eficacia moderada y un efecto corto.
Respecto a la fotoinmunizacién descrita en este tex-
to se pensaba que hera una de las formulas para atacar el vi--
rus en piel y hera muy utilizada por los dermatologos pero desg
de la paparicidn de los corticoesteroides topicos se ha incul~
pado a la fotoinmunizacién como potencialmente oncogeno y a la
fecha segin los estudios es el responsable de casos de padeci-
miento del carcinoma intradermico en situ. En jovenes tratados
con la fotoinmunizacidn o fotocolorantes por lo cual se enfrep
ta a serias dudas sobre su tratamiento se ha comprobado encon-

trarse herpes en neoplasia malignas en hombres,
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