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OBJETIVO

los avances cientificos a partir de las tres udltimas
décadas en el campo de la Virclogia y especialmente de la
Virologia animal han sido tan numerosos que seria imposi-

ble el poder abarcarlos en un solo texto.

Cuando el alunmno del area bioldgica inioia el estudio
de los virus, se encuentra ante varios problemas siendo -
uno de los més importantes, el no contar con material que
le proporcione informacidn a un nivel adecuado, ya que la
gran mayoria de los libros y revistas resul tan demasiado
especializados o bien le ofrecen datos que no resuelven to

talmente sus inquietudes.

Por tal razén este trabajo tiene como objaetivo primor
dial ofrecer al estudiante un manual en el cual encuentre
respuesta a muchas de las interrogantes que pudieran presen

tarsele en el campo de la Virologia.

En este manual presentamos una revicidén lo mds comple
ta y actualizada posible de las principales familias vira
les que ocupan un papel importante dentro de la Virologia
animal, tratando asi de despertar el interds en el estudian
te de Virologia, paras que profundice en agquellos temas que
motiven su curiosidad y descubra asi un nuevo y maravillo-

60 oampo dentro de la Microbiolog{fa.




CAPITULO I. INTRODUCCION Y GENFRALIDADES

LA VIROLOGIA COMO CIENCIA BIQLOGICA

La Virologia se ha oonvertido en una ciencia bioldgica bdsica. Asi como
la Bacteriologia surgid a principios de siglo, la Virologfa, a partir de los
afice 50, se convirtié en una cienoia bioldgica, con sus propias perspectivas
¥y desarrollo interno. Desde sus comienzos como una rama de la Patologfa - ani
mal, humana y vegetal — la Virologia se ha desarrollado hasta un punto donde
la tecnologia lo ha permitido, tanto por sus logros internos como por las de
mandas de sus campos de aplicacidn.

Un mayor adelanto lo constituyd el avance cn el conocimiento de los vi-
rus bacterianos (bacteridfagos) y la integracidn de los estudios da dstos oon
la Genética Bacteriana. Al mismo tiempo surgid una nueva disciplina: la Bio-
logia Molecular, que se desarrclld fundamentalmente apartir de la observacidn
de que los virus bacterianos tenfan propiedades que los hacfan espacialmente
adecuados como un sistema modolo para estudios a nivel de genética molecular,
La Virologia por tanto, Be ha convertido en una parte integral de la Biologfa
Nolecular, ya nque las investigaciones hechas con los virus han revelado una

serie de principios fundamentales que han influido en forma importante en la
investigacidn bioldgica.

ORIGENES Y ANTECEDENTES HISTORICOS DX LA VIROLOGIA

Muchas enfermedades que actualmente se consideran de origen viral han si
do descritas desde tiempos inmemoriables; asi, en el siglo 10 A.C., aparece
on China una fiebre con un cuairo muy similar al de la viruela y la fiebre a
marilla se reporta en los navegantes de los mares de Africa tropical de hace
varios siglcs. En aquellas épocas se desconoofan tanto la naturaleza como la
etiologia de la enfermedad. i

En 1798, Jenner introduce la practica de la vacunacidén contra la viruela
sin saber que estaba frente a una enfermedad viral, y Pasteur en 1884 obtie-
ne la vacuna contra la rabia antes de que pudiera aislarse el primer virus -
animal. Desde 1880, Koch, Pasteur y Zhrlich observaron que existfan otras
anfermedades infocciosas que no eran causadas ni por bacterias, ni por toxi-
nas o venenos. No se detectaban bacterias en los cultivos realizados con rmues
tras de las lesiones de las enfermedades, las cuales ein embargo, podfan trans
mitirse de un animal a otro, considerandose por 1lo tanto enfermedades infec——

ciosas. Ademds este material conservaba su poder infectante despuvés de Bu




paso a través de filtros para baoterias, por lo que fueron llamados "virus
?iltrables" y més tarde simﬁgq@ente "virus".

En 1892, Iwanowski aislé ei §irus del mosaico 4 tabaco, pero fueron =-
las demostraciones de Beijerinck el punto de partida de los estudios de 1lo
que ahora se conooe como Virologfia.

En el siguiente cuadro se resumen los hechos histdricos que han marcado
avances en el desarrollo de 1la Virologia:

Pecha Principales Descubrimiento
aproximada autores
1892 Ivanowski Seiald que la enfermedad del mosaico,.

en el tabaco, se debia a un “agente -
filtrable".

1898 18efler y Frosh Descubrieron el virus de la glosopeda
que fud el primer virus animal que se
desoribid.

1898 Bei jerinck “Redescubric” el virus del mopaico del
tabaco, al que llamé oontagium vivum
fluidum,

1902 Reed Descubrié la causa de la fiebre amari
lla y con ella el primer virus patdge
no del hombrae.

1908 Ellerman y Bang Vemostraron que la leucemia de pollos
podfa ser transmitida utilizando extrac
tos sin células,

1911 Rous Describié la transmisién en el pollo
del virus del sarcoma que lleva su nom
bre.

1915 Twort Descubrié los bacteridéfagos.

1917 D'Herelle "Redescubrié" los bacteriéfagos y cred

el ensayo en placa para la cuantifica
cién de los virus infectantes.

1931 Woodruff y Crearon el cultivo de los virus en enm
Goodpasture briones de pollo.

1933 Shope Desoribié el virus del papiloma del =
oonejo.

1935 Stanley Logrd cristalizar el virus del mosaico
del tabaco.

1939 Delbriick Injoi6é el estudio sistemidtico de los
bacteriéfagos.

1941 Rirst Demostré la hemaglutinacidn de los -
virus de la influenza.

1949 Enders Demostrd que los poliovirus se multie-

plican en los cultivos, dentro de cé-
lulas distintas de las neuronas y las
destruyen.
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Fegha Principales Descubrimiento

aproximada autores

1951 CGross Produjo leucemia linfoide en ratones
oon extractos sin células obtenidos
de tumores de ratones leucémicos.

1952 Hershey y Chase Demostraron que bastaba el ADN del
bacteridéfago para la duplicacién
de éste.

1953 Salk Cred la vacuna de virus inactivados
de la poliomielitis,

1955 Sabin Cred la vacuna de virus atenuados de
la poliomielitis.

1957 Colter Extrajo de virus animales el &cido
nuoleico con poder infectante.

1957 Stewart, Eddy, Aislaron el virus del polioma en cul

Gochenour, Bor- tivos oelulares.
gese y Grubba

1958 Burkitt Estudidé el linfoma de mandibula en
nifios africanos.

1955-1960 Enders Cred la vacuna de virus atenuados
contra el sarampidn.

1962 Rauscher Describié la leucemia linfoide de ra
tones producida por virus,

1962 Trentin, Yabe Serialaron que los adenovirus humanos

Yy Taylor producen tumores en cricetos recién
nacidos.

1964 Temin Emitié la hipdtesis de que el ARN wvi
ral podria dirigir la sintesis de
provirus de ADN {(transcriptasa rever
sa).

1964 Epstein y Barr Sefialaron la intervencion de un her-
pes virus con el linfoma de Burkitt.

1968 Blumberg Identificé el Ag Australia, asocidn
dolo con hepatitis post-transfusional
y mis tarde especificamente a hepati

. . tis tipo B.

1969 Euebner y Todaro  presentarcn la hipétesis oncogdnica
viral,

1970 Baltimore y Temin Obtuvieron pruebas de la existencia
de la transcriptasa inversa,

1970 Spiegelman Demostrd que en los virus oncogéni-
cos se sintetiza un hibrido de ARNt
ADN.

1972 Hehlmann, Kufe Demostraron que en las céiulas de en

Y Spiegelman

fermos leucéricos existon series ho-
mologas de ARN del virus de la leucs
mia de Rausher.




DRFINICION. DF VIRUS Y SU SSTRUCTURA

Una definicidn reciente del tédrmino virus (Luria y Darnell, 1977) des -
oribe a los mismos como entidades cuyo genoma es acido nucleico, ADN o ARN ,
que se reproduce dentro de las células vivientes y que utilizan la maquinaria-
de sintesis celular para dirigir la de particulas especializadas, los virio-
nes que contienen el genoma virico y lo transfieren a otras células,

los aspeotos verdaderamente distintivos de los virus respecto a otros -
organismos, parisitos intracelulares obligados como las Rickettsias, radican
fundamentalmente en su organizacién, composicidén y en sus mecanismos de repli
oaoidn, incluyendo que
l,~ Las particulas viricas o viriones contienon solamente un tipo de dcido mu

oleico que puede ser ADN o ARN.

2.- Las proteinas especifioas de los virus se sintetizan utilizando los ribo-
somas del huésped.

J.= los virus se multiplican por sintesis independiente de sus partes oonsti-
tuyentes (prote{nas, dcido nucleico, etc.) que son posteriormente reuni -
das para dar lugar a la formacidén de nuevas particulas virioas, a diferen
cia de otros microorganismos que realizan el proceso por crecimiento y di
vision,

Los virus estdn constituidos esencialmente por acido mucleico (el genoma
viral) rodeado de una envoltura proteica llamada "cépside' y cuya funcidn es:
proteger al 4cido nuclsioo del medio ambiente extrécelular, faoilitar su en—
trada en las células huésped y en muchos virus animales juega un papel impor-
tante durante la primera etapa de la infeccién. La cdpside puede estar forma
da de moléoulas de protefnas similares llamadas "unidades estruoturales" o ==
capadmeros (agregados de unidades egtruoturaloa). La estruotura completa, o
sea, el #éoido nucleioo cubierto por la chpside, constituye la Nucleocdpside.

Algunos virus constan de nucleocdpsides desnudas, en tanto que otros po—
seen una envoltura o '"peplos', aparentemente de composfcién similar a la de =
la membrana de las células que infectan, y conooiendose entonces estos, como
"virus oon envoltura". Algunas envolturas poseen "“espiculas" o '"peplémeros" ,
generalmente de naturaleza glicoproteica, y que son proyeociones superficiales
de diferentes longitudes, separadas por intervalos regulares y que parecen obe
deoer a alzin cédigo propio del virus, (Figura No. 1).




Figura No, 1




Los estudios al microscopio electrdnico han permitido demostrar que -
los virus tienen diversos tipos morfoldgicos:
1.~ Estudios realizados por Klug y Caspar (1965) han demostrado éue algunos
virus semejan pequeflos cristalesj estos virus existen como particulas icosa
ddricas y su forma estd determinada por la cépside. Algunos ejemplos de vi-
rus con ésta forma son los Dpicornavirus, adenovirus, papovavirus y el bacte
riofago 0X174 (Figura No. 2 ).
2.~ Otros virus forman largas varillas. Su cApside es una cavidad cilfindri-
ca en cuyo exterior puede distinguirse una fina estructura helicoidal. Se
denominan virus helicoidales y. dentro de ellos se encuentran el virus del
‘mosaico del tabaco y el bacteriofago M13 (Figura No. 3 ).
3.- Virus de morfologia més compleja en los que la nucleocpside (icosaddri
ca & helicoidal) estd rodeada por una envoltura libre, resultando teoricaw—
mente esfdéricos y muy pleomdrficos, debido a que la envoltura no es rigida.
En cuanto al Acido nucleico, en las nucleocipsides icosaddricas cons—
tituye un nicleo central y en algunas cdpsides helicoidales estd localiza~

do en una ramura en el interior de la cipside cilindrica. (Figura No. 4 ).

hig, he.2 — Estracton de  Jos wiews  icosagdricos
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¢ SON IOS VIRUS ORGANISNCS VIVOS ? -

Aolarar éste punto, como sucede en estos casos, resulta diffcil puesto
que las dificultades estriban principalmente en definir la vida misma y re-
sultan ser mds de tipo semidntico que sustancial,

Seglin Lwoff (1957) un organismo es una unidad independiente de estruc—
turas y funciones integradas e independientes. De acuerdo a éste criterio,
un virus no es un organismo, como tampoco lo son los organelos celulares ~-—
por si solos, ya que carecen de independencia para poder expresarse. Si se
toma como una definicién diferente,que un organismo es "la unidad elemental
de una l{nea continua con una hictoria evolutiva individual", entonces un -
virus tiene una historia evolutiva relativamente indpendiente - por su pecu
liar adaptacidn de un huésped & otro, ain de especie a especie, género o ~
phylum~ y resulta "mis vivo" y mis organismo que cualquier organelo celular
ya sea mitocondria, cloropiasto, etc.

Lwoff considera también que un material viviente lo es, si después de
aislado, retiene una configuracidén especifica que puede ser reintegrada den
tro del ciclo de expresidn del material genético. Entonces una molécula de
proteina no es vivionte, pero ya que un dcido nucleico puede ser copiado y
transcrito, entonces puede considerarse con vida, y esto es lo que sucede ~
con el genoma de los virus cuando se replican dentro de las células que in~
fectan.

También desde el punto de vista de la enfermedad infecciosa, los virus

Bon serss vivos, dado que pueden causar infeccidén en huéspedes apropiadosy

‘8in embargo, fuera de la célula, las partfculas viricas son matabdlicamente

inertes y no son mis vivas que un fragmento de ADN. Cuando en 1935, Stanley
cristalizé el virus del mosaico del tabaco, se suscitaron amplios debates -
sobre si tal sustancia cristalizable era un ser vivo, o solo una molécula -
de nucleoproteina, pero como Pirie puntualizé, estas disousiones mostraban-
que algunos cientificos tenian una visidn mds teolégica que priotica del —
Bignificado de la palabra "vida", De modo que segin el contexto, los biolo-
gos pueden considerar los virus como microorganismos exoepoionalmente sim~-
ples 6 como compuestos quimicos excepcionalmenta complejos.,
Respeoto a como se originaron los primeros virus o de donde surgieron,

existen dos conceptos fundamentales: 1) que los virus evolucionaron de célu-
las, y 2) que los virus desocienden de un organismo precelular de vida libre,

Y llegaron a convertirse en parési tos intracelulares o simbiontes; quienes -




proponen esto defienden la teorfa celular que considera a los virus como un

resultado de la evolucidn regresiva de las cdlulus.

V.I. Agol (1976) postula que el origon de los virus, no puede ser com -
prendido si no se conoce el origen y evolucidn de los sistomas gendticos ca-
lulares, y pone como ejemplo, la relacidn gendtica que segin é1 existe entre
los onoornavirus, protovirus Yy célulasy asume que los oncornavirus so forma—
Tron de una trnnnferanéia intercelular de ARN, segin propone Temin (1971) con
base en el desoubrimiento que hizo sobre la transcripcidn reversa del ARN,

La hipétesis de que el origen do los virus fué a partir de un sistema -
genético oelular, es una posibilidad atractiva, pero no es la udnica. Algunos
sistemas ya definidos, los cuales transfieren informacidn gondtica normal de
célula a célula (plasmidos, episomas, etc.), son posibles candidatos para un
papel de predecosores de los virus.

T TITT

I

II

III

Esquema que ilustra la relacién hipotétioa en el origen de los virus.

I.~ Los virus tienen un origen indopendiente.

I1.- Diferentes virus se originan de diferentes grupos.,

ITI.-Diferentes virus se originan de un antecesor viral comin. .
Estas hipdtesis no son humanamente reproducibles, por lo quse no se pue-

den tomar como absolutamonte ciertas y no dejan de ser especulaciones.




PROPIEDADES DF LOS VIRUS

La mayoria de los virus prasentan ciertas propiedades importantes como
son: hemaglutinacidn, accidén nesuraminica, actividad hemolitica y sensibilidad
a disolventes, todas éstas ascciadas con los componentes de ia envoltura viral
(proteinas, 1ipidos, carbohidratos y neuraminidasas), los cuales se consideran
virus-especificos sintetizadcs por el genoma viral, ya que nunca se han encon-

trado como oomponentes celulares tipicos ncrmales.

HEMAGLUTINACION. Muchos virus desde lcs mls pequeifios oomo les picornavirus
hasta los de mayor tamafio oomo los poxvirus, pueden aglutinar eritrooitos.

La hemaglutinacién es causada por los mismos virus, sin embargo en algunos ca~
8os como en los poxvirus, es causada por hemaglutininas producidas durante la
multiplicacidn virica.

Aunque el aspecto de los eritrocitos que son aglutinados y las condiciones
en que se produce la hemaglutinacidn difierSn para los distintos virus, el fond
meno basicamente es similar en todos los casos. Un virus y/o sus hemaglutinas
8¢ unen simultancamente a globulos rojos, sestableciendo puentes entre ellos, y
8i la cantidad de partfoulas virales es adecuada se forman puentes miltiples
que dan lugar a la formacién de acimulos de gran tamafio. La hemaglutinacidn se
‘debe a la unidn de sitios receptores especificos de los virus con los recepto-
ies de la membrana de los eritrocitos.

-ACCION NEJRAMINICA. Algunos virus, como los ortomixovirus y paramixovirus,
ademis de la prépiedad de hemaglutinacidn, poseen neuraminidasa, en la superfi-
cie de sus cubiertas, la cual inhibe la hemaglutinacién porque separa al foido
i—aceti}neuram{nico de los receptores de los eritrocitos, de modo que después
de aglutinados,los virunApueden eluirse espontancamente de ellos, a 37°C.

La accidén neuramfnioa puede inactivarse a 0°C, por lo que a ésta tempera-
tura, 1a unidén entre los virus y eritrccitos os més estable.

SUSCEPTIBILIDAD A DISOLVENTES ORGANICOS. La presenoia de una envcltura 1i
pidica en los virus hace que estos sean sensibles a la accidn de los disolventes
de grasas., La extraccién de ortomixovirus, por ejemplo, con disolventee como hep
tano o étor:'de petrdleo, remueve un pocc los li{pidos, principalmente coleste—
rol, pero no degrada o inactiva a los virus. Sin embargo la extraccién con dter
principalmente en presencia de detergentes, remueve completamente los lipidos
(cerca del 20% de la particula) y degrada a estos virus.



CLASIPICACION
Los virus preéentan una increfble diversidad tanto en su morfologia co-
mo-en la ‘estructura del &cido nucleico, el modo de infeccidn, la regulacién
de Bu‘deéarrollo eto. En tales circunstancias, paraece imposible descubrir cual
quier concepto uhificador, que pudiera simplificar la discusidén sobre el pro-
ceso de replicacidn viral., Sin embaréo, racientemente, Baltimore (1971) ha.p#g
puesto una elegante clasificacién de todos los virus, baséndose en el modo de
replicacién viral y expresién del dcido nucleico. En esta clasificacién al -
%ARNzr se le asigna un papel central ya que la sintesis de proteinas se reali
za por el mismo mecanismo en todas-las células, Todos los virus, pues, se di
viden en prupos, estando cada grupo caracterizado por el patrén de la sintesis
de ARNm. ®En funcidn de esto existen seis grupos, de acuerdo 1) al 4cido nuclei

00 que contienen y 2) al mecanismo dé transcripcién del dcido nucleico

ARN+ ARNm

/

\m- AR

=
1+

I.- Virwcon ADN de cadena doble.
II.- Virus con ADN de cadena sencilla.
ITI.~Virus con ARN de cadena doble.

IV.= Virus con ARN de cadena sencilla, siendo su ARNm idéntico en secuenoia
doe bases 2l ARN del genoma.

V.~ Virus con ARN de cadena sencilla, con secuencia de bases complementaria
a la del ARNm,

VI,- Virus con ARN de cadena senoilla, con intermediario de ADN=ARN,
&ARNm = ARN mensajero
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a. Clase I. Los virus de dsta clase poseen un genoma constituido por ADN
bicatenario. El ADN de ostos virus se transcribe asimétricamente dando origen
al ARNm. Es este un grupo heterogéneo que comprende a los fagos de la serie T,
los fagos T impares, los bacteridfagos de E. coli y los virus animales que por-
tenecen a los rrupeos de los papovavirus, adenovirus y poxvirus.

b. Clase II. Los virus de la clase II poseen un genoma oonstitufdo por ADY
monooatenario. El ARNm se transcribe a partir de un.intermediario de ADN bicate
nario de nueva sintesis. Este grupo viene representado por dos clases de fagos
de pequefio tamalio con genomas circulares, 0X174 y S13, ademds los fagos M13 o £1 d
¥ fd, herpesvirus y parvovirus,

c. Clase III. Los virus perteneoientos a esta clase poseen un genoma de -
ARN bicatenario. El ARNm se sintotiza por transcripcidén asimétrica del genoma.
Dentro de este grupo, los mfs conocidos son los reovirus, quedando incluidos en
el mismo algunos virus do insectos y plantas.

d. Clase IV. Esios son virus de ARN de una sola cadena, cuyo ARNm os idén-
tioo al ARN del viridn. El ARN inicial puede actunr directamente como ARNm.
Pertenecen a esto grupe los fagos Q, R17, F2 y MS-Z,

e. Clage V. Los virus de esta clase poseen un genoma de ARN monooatenario.
La mayor parte del virus si no es que todo resulta complementario del ARNm. Los
virus de ARN de una sola cadena que se encuentran en esta clase difieren de los
de la clase IV por el hecho de que el ARN complementario al ARN del virus tiene
fﬁncionea de ARNm. En esta categoria entran tres clases de viruss los rabdovi-
rus, paramixovirus y ortomixovirus,

f. Clase VI. Estos virus estan constitufdos por un genoma de ARN monocate
naric, pero tienen ademiAs hibridos de ARN-ADN y existen variedades do ADN de do
ble cadena como intermediarios en el oiolo de replicaoién. No se ha podido dis-
tinguir alin el ARNm , pero pareoec ser idéntico al ARN del genoma viral. Los vi-
rus tumorales oon ARN son los dnicos miombros de este grupo (leucovirus y oncor
navirus).

BOMENCLATURA Y TAXONOMIA DE LCS VIRUS

Para designar a los virus y clasificarlos dentro de familias, Gibbs y cols.
(1966) y Wildy (1971) propusieron un sistema basado en los principios "adanso-
nianos" del agrupamionto de todos los mioroorganismos que tienen olertas carac-
risticas oomunes (Adanson 1757), e idearon los Criptogramas. Cada criptograma
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¢consiste de cuatro paras de términos, oada término con el siguiente signifi-
sado:

Primer par: Tipo de icido nucleioo+/ Cadenas del écido nuoleico '

"R = ARN 6 D = ADN

**1 = de cadena sencilla 6 2 = doble calena

Segundo pars PM del dcido nucleico Porciento del Zoido nucleico
(en millones de daltonD/ an la partfoula

Tercer pars Simetria de la envoltura / Simetrfa de la
6 particula nucleocdpdide

esfirica

Elongada con extremos no redondeaios

Elongada oon extremos redondeados

Compleja 6 ninguna de las anteriores

Cuartc pars Clase de huesped infeatado’/ Vector **

HNamuw
LI I

*V = vertebrado **0 = oin veotor
I = invertebrado Di = Yptero
S = plantas Ac = garrapatas o docaros
A = algas Ap = heriptero
B = bacterias Si = momcas
F = hongos

Bjemplo: Criptograma de un herpesvirus: ( D/2; 80-100/7; S/Sy V/0 )

%n cuantc a la taxonomia viral, su progreso esta repragsantalo por la publi
cacidén del tercer raporte del Comitd Internacional sobras Taxonomf{a de Virug w-
(1CcTV), Los descubrimientcs, la investigau.idén intensa, as{ cono la oaracteri-
zacidn de muohos virus animales han permitidc establecer y definir ampliamente
los grupos de estos agentes. Fn el reporte del ICTV se resvisa on forrma somera -
el estaic actual de la taxonmorfa de los virus, tomando en cuenta los hallazgos
sobre sus propledades y lus nusvas propusstas relutivas a la denominacidn de ~-
grupcs y subgrupos, y cuyos mirmbros se describen posteriorrente al tratar cada
fimilia, haciendo 4nfasis en aquellos virus que inf-ctan al hombre y animales -
domésticos ademis da ciartos virus que tienen una especial importancia para las
determinacion?s taxondmicas & para el oonccimiento de transrisores potenciales
a hudspedes vertebrauos. Las tablas 1 y 2 musstran lus principales caractoristi

cas quo 89 toman en cuenta para agrupar a los virus en las familias corrsspon-
dientos. (Melnick J.L. 1980)




TABLA #1.Caracterf{sticas ide los virus de ADN

Centro del icido nucleico

Simetria de la cipside Cibica Compleja

Virién: desnudo o cubierto Desnudo Cubierto

Capas
C lejas
Lugar de! agrupamiento ompen
de la cdpside’ Nicleo Nicleo Citoplasma

Lugar de la envoltura Membrana
de la nucleocipside nuclear

Reacclén al

tratamiento con éler Resistente Scnsible Resistente
—
Namero de capsémeros 32 72 2]52 162
] ] 1
Didmetro del virién (am)* 18.22 43.53 70-90 100 230x 300
Peso molecular del icido 1.4 3-5 2'3 54!92 160
nucleico en el
virién (x10%) |
Grupo de virus Parvo. Parova. ApeNo. Vinus Pox vinus
(Picarna) virus® viaus nearkrico
virus
Micmbro tipico® Adeno. 5V40 Adeno. Virw Virus de
virus vizus herpético vaccinia
satélite simple
asociado

lzn los virus de ADN en los auales el agrupamiaento de la cépside tiene
lugar en el nicleo, una fase de riplica iddntica ocurre en el citoplas~
ma, como lo revela la deteccidén del ARNm asociado a polirribosomas.

2Diimotro 6 didretro X longitud

331 virus desnudo tiene 100nm., de didmetro; sin embargo los viriones cu
biertos puelen tener hasta a 150nm.

4'~‘1 nombre del grupo con maytisculas denota la familia de los virus

5Loa agentes indicados figuran entre los miembros del grupo generalmente
mas conocidos y no siermpre constituysn las especies tipo designadas ofi
cialmente,




mABLA # 2.Caracter{sticas du los virus de ARN

Centro del heido nucleico ARN
Simertla de la chpride C\’al:lu Helicoidat Desconncida
' |
Viridn: detnudo o cublesto Desnudo Culieno Cubictin Subierto
{ugar det agrupamiento Ciloplasma Ciroplatma Chn;d'anm Ciroplasma
de 1a cipride
Lugar de ts envoliura de Membrana  Membranas Membrana de Membiana de Mrm’uanu
Ia cprlde e la inracito. ta superficle ta suprertisie Inteacive,
wiperficie plitmican . pliunicus
]
Reaccidn sl tratamiento con éter Resittenie Semible Semible Sensible Senthle Semible
Nomero de copdmeror 2 3 92 3 ? ‘ I l
Didmetro de Ja hélice (nm) | ' ' ' 6.9 18 18
|
Difmetro del virién' 20.10 60.80 75.80 40.70 40.5Q 90.120 150.300 0%X173  Alrededor de 50.180 0,320
ton
Pesn inolecutsr del dcido l l '
nitclelco en el viribn (x10%) 2:28 13 13 3 3 LI 4-:! !-IO IO~|I.1 w2
Gripo de vinn Prcoanas [¢]1.18 Reo. Alla, Tlavl. Oriomixo. Paramizo. Rabdo. Oneninae Nienae Corona.
vinust virus virng vinm vieusy vimg! vinuy' vieny vinn® vir virn
Reoviaus Tooaviats
Miemhro tipizo® Polio. Vi de la  Reo, Virus Vit Virutdels  Virmdela  Vins dela Virns del Virusde la  Vient de 1a
virug fengua virug Sindhis dela influenra enfermedad  estomatitis 1arroma cotiomeningl.  bronquitis
arnl fichre de New Cartle  vesiculae de Rowy tislinfocitica  inferciona
amantl aviarla

'Ditmetro, o dikmetro X lopgitud,

' F{ nomhre del grupo con mayGsuntsy denots 1a famitis de tog virus.

*El virs de 1a neumonts del 1atdn (PYM) es un virus intermedio entre lor ortomizoviruy y tor parainixovirus, en el que su hélice tiene de 12 2 18 nm de didmeus. Re.
cienemente, 1ambién 1e ha demovradn que ol vitm cespiratorlo sinciilal tiene uns hélice de 12 a 29 nm de dibmetio. Al parecer, existe en 1a natursless nn tercer gripo de mino.
vinu: ¢) rietamixotirwr,

*Se ba propresto que se dé el nombre de retraviridae » [a familis de los virus que contienen tramicrijntaia opuesta: el grupo incluiria no solo Joy oncornavitus tina también
los vieus de 1 encefalomielitin Jilandera y 1is eipurnmos, toma género apaite.

' Loy agenter indicados liguran entre los mienhroa generalmente mbs conocidos del grupo y no slempre cunstitnyen Las especirs tipo designadas oficistmente,
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SENSIBILIDAD A AGENTES PISICCS Y QUINICOS

CALOR. La infectividad de los virus genuralmenta 8e destruye por ca~—
lentamiento a 50-60°C durante 30 min. El calor actda principalmente a tra—
vés de la desnaturalizacién de las proteinas de la cépside. Las proteinas
se desnaturalizan o despliegan sin que so rompa su cadena fundamental por ac
cién de altas tempsraturas § de otros agentes. La desnaturalizacién determi
na que las protefnas pierdan su actividad bioldzica. El material genético
de la partfcula viral puede tambidn alterarse por acoidén del calor debido =
la expansidn diferencial del dcido nucleico y nucleoproteinas,

La infectividad de una partfcula virica disminuye rapidamente al aumentar
la temperatura, pero existen alsuncs virus cemc los poliovirus tipo I que se
vuslven mis estables al calor en soluciones levemente acidifioadas; asf, los
poliovirus resisten mas el calentamionto a 50°C en dcido acético, oxélico o
liotico (pH 4=5) que i se encuentran en agua destilada (Wallis y Molnick,
1962).

Por otro ladec, también existen virus particularmente resiastentes, como
el virus del polioma (Brodski et. al, 1959) y el virus de la hepatitis (An-
dreves, 1964), que pueden aoportar los lOd’C durante algunos mimitos., Ade-
mis, los virus pueden sor presarvaios a temperaturas de subcongslacién y al
gunos resistir la liofilizacidn y conservarse en estudo seco = 4°C.

ESTABILIZACION CCM SALSS. La estabilidad de los virus puede aumentar -
gracias a la presencia de diversas saleru (espsaialmente de magnesio) en con
centraciones molares; esto quiore deoir que no son inactivadas ain por el oa
lantamianto = 50°C durante una hora. Tambisn pueden ser ustabilizaios con =
proteinas como cisteina o polisulfuros. La estabilidal de los virus es de =
particular importancia en la preparacidn de algunas vasunas, como la de la -
poliomielitis, la cuil debe congelarse para conservarse, pero si se afiaden -
sales, puede mantener su potsncia durante varias cemanas a temperatura ambien
ta. Las siguientes son ejemplecs de algunas sales estabilizantes y los vi-
rus para las cuales se emplean:

lgCla l«.gSO4 N52804
Poliovirus Mixovirus Herpes virus
BCHOvirus Virus de la Influenza Herpes simple
Coxsackievirus Pararimovirus
Rinovirus Virus del Sarampidn

Reovirus Virus de la Rubecla
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pH . Los virus son generalmente estable:z entre pH de 5 a 9. Los cambios
de pll actlian a nivel ds las proteinas qua Forman cépside provocando su desna
turalizacién, Puesto que las protefnis qmtan formadas de aminoicidos, cuyos
grupos oarboxilo o amino terminal poseen una carga (positiva, negativa o neu
tra), segin la concentracién de iones HY que se encuentren en el medio, o -
sea ol pH, al haber oumbios an los valores de date, los aminodcidos (sus gru-
pos OH, NH2 6 sus radicales SH en algunos cason) se ionizacdn, provocando -
que la proteina se despliegue hasta su astructura prirmaria y pierda asi su -
actividad biolégica.

RADIACION=S ULTRAVICLEZTA. ‘La luz ultraviolata empleada & una longitud -
de onda de 260nm., actda principalmente sobro los &cidos nucleicos. La forma
mas corriente de lesidn por irradiacidn ultravioleta consists an la produc--
oién dm dimeros de t{mina, en la que dos moléculas do tinina adyacentes, en
la cadena del dcido nucleico, rosultan unidas covalentamante por un anillo -
de ciclobutano. Los dimeros de timina detienon la replicacién del ADN, pero
estas lesiones pusden ser reparadas por una serie de mecanismos enzimiticos y
gendticos, de modo que rasulta un agente poco Util pura la inactivacién viri-
ca, sin embargo se usa a menudo como procedimiento de esterilizacidn, emplean
dose tambiédn en algunas ocasiones junto con formaldehido & culor para la ests
yilizaocidn de vacunas viralens (Paylor mt, al. 1957).

Brodeki 7y cols. (1959), comparan las sensibilidades de varios virus ex=-
puestos a irradiacion:s bajo las mismas condiciones y han observado que el -

virus del polioma es ijualmente rosistente que los alenovirus tipo III, aproxi

malamente 40 vecen mas resistente que el virus del fibroma de Shope y 10 v
ces mas que los poliovirus.

INACTIVACICN FOTODINAMIZA. Ciartos colorantes, talrs como naranja de a—-
oridina, proflavina, azul de matileno y rojo nautro, pueien penetrar a los
virus y unirse a su dcido nuclsico, de modo que estos pusden inuctivarse por
accidn de la luz vigibla. La mayoria de los vi:ug se hacen fotosensibles al
mezolarse oon el colorante, por nj. los poliovirus} de'en replicdirse an pre-
sencia del colorante inoluyzndolo as{ =n su cipside, la cual sigue siendo -
sensible en ausencia del colorante, pero piards ou fotos:neibililad al infsc
tar una célula y liberar el &cido nucleico.

FORNALDEHIDC, El tratami-nto con formaldeh{do parece taner un paqusiio e
fecto en las propisdates antiginicas de los v.rus, por esta razén, la inacti
tivacidn con este agenle hu sido extonsaments estudiwia, particularmente pu=~
ra la produccién de vaocunas con poliovirus.
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El formaldehfido reacoiona con varios grupos funcionales de las protef~-
nas, inoluyendoc los grupos amino, guanidiil y amido, afactando los enlaces -
peptidicos y varias estruoturas de anillos; la estructura virica se vuelve
entonoes menos permeable. Con el tierpo el formaldehido difunde al centro
del virus afectando las nuoleoprotoinus, mientras que an la superficie, los
cambios se haoen rmas aparentes. FEl formaldehido reacciona tambidn oon el &
cido nucleico, de modo que en general ufecta la raplicacién de todos los vi
rus. Las conoentracionss. usadas estidn en un rango de 0,05-~5.0%, con peric
dos de exposicidn entra una hora y % dias, a tomporaturas de 16 a 37%C.

EBZIMAS, La mayoria de los virus son resistentes a la accién de la trip
sina, pero algunos de ellos resultan scnsibles a ella oomo olertos togavi-
rus y mixovirus. Todos los virus son inactivados por enzimas de especifioi-
dad mas amplia oomo la pronasa, que es una enzima pmteolftica. .

loe virus ocon cubierta pusden ser inactivaios también por ciertas enzi-
mas lipoliticas, como la fosfolipisa A que actua sobre los togavirus, mien—
tras que el virus de la influ3nza, tratado con fosfolipasa C se hace sensi--
ble a la inactivacién por la proteasa,

RAYOS X. ®ste tipo de radiaciones son adsorbidas por los &tomos de mo-
léculas de sustancias que existon dentro del mismo virus § en el medio, pro~
duciendo por exitacién de los eleotrones, ralicales libres que afectan la ac
tividad de las protefnas estructurales de los virus. Por aacidn de 1los Ra——
Yos X, a veoes se producen gustanoias quinicas de vida corta y elevada capu~
cidad reactiva que se prbducon tanto en 21 interior del viridén como a su al=-

rededor; estos produotos inestablea actuan sobre diversos componentes viri-——

cos (e:eoto direoto). las sustancias qufricas producidas alteran también
cisrtos oomponentes del madio, dando lugar a vensnos iniotivantes que persis
ten durante nucho tiempo (2fscto indirsoto),

lLos rayos X pertenecen a la categoria de agu:ntes inactivantes universa~-
les (no selaotivos), de modo: qua también resultan ser mutigsanos especialmen—
te poderosos , aotuando sobre los dcidon nucluiocos, ya qu: las mutacion2s que
producen no son reparables por mecanismos da recombinacidn, enzimaticos, etc.
-PROPICLACTONA, @sta sustancia, junto con 2l dxido de etileno, pertenece
a la categoria de agentes alquilantes, los cuales tionen un efucto marcado ag
bre proteinas y dcidcs nuolaicos, a través de la alquilaoidén de los grupos sulf
hidrilos , amino, oarboxiloghidroxilo y fenol de alguna de las bases del acido

nucleico, provooando as{ un error en la transoripcién,
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CLORO Y IODO. El cloro y el iodo son poderosos agentes oxidantes que ac
tian a un pH 4cido sobre las protefnas estructurales de los virus, Heu(1964),
encontrd que el efecto inactivante del iodo se debe a la reaccidén con la ca-
pa proteica molamente y que el 4cido nucleico que se extraia de los virus era

resistente. Por otro lado, este mismo 4cido nucleico se destruia por accidn

del cloro y bromo. El iodo se usa para inactivar praparaciones , por ejemplo,
de virus de 1la influenza y poliovirus (Gershienfeld, 1955).
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CAPITILO TI ., INTIRACCICYM VIRUS = HU"SPTD)

Una vaz analizaias las caructer{sticus morfoldgic s, lay propiedades qui
micas y fisicaus, asi como la tuxonomia ds los virus, .ledicairemos este capftu-
lo al astudio de las interacciones virus~hu Bpei, vaspacialmente la r2lacidn -
que 89 establece entre virus—cilula, porque ain an organismos superiorec, los
fandmenocs criticos dn la infrccidn suceden a nival celular, y esto constituys
por lo tanto, el uspecto verdalerument: bioldiico do la virologfa, puesto que
los virus pusden considerarse como puarticulas practicamente inertes, cuando
no se encuantran dantro de la célula hudsped.

la interaocién virus-hussped, se2 o-tablecn cuando un viirus encusntra el

medio apropiado para infactar a las células y pusle estudiarse .imsie tres pun
tos de vistas )

Nivel virus- cdélula
Nivel virus-orgzanisro complato (Fatosenia do lus infsccicun~a viral -s)

Yivel interuccisn virus—comuaidal (Bpisemiolopia),

INTERACCION VIARUS-— CRLULA

Los virus scn particulas sin moviriento y por tanto id2ponden do nelios pa
sivos para su trasrisidn de una cflula a otra., Durante su exiztenciu, los vi-

rus estan expuestos a los factorss el medio ambisnt~ (calor, pH, enziwmas, an—

ticuerpos, etc.) que pundan bloqusar su infactividal, fero a pesar d2 Bu eg—
tructura sinple y tamaro limitado el ganoma, rmuches virus han mostrido una no
table capacidad de superar estoas ries._cs.

Los fenormenos detallados qun tienen luar en cdlulus infactuius con virus
difieren para iistintos sisteras virus-cilula hudspei, los resul twios también
puedan ser muy Jdiferentes, yando desle una multiplicacidn del virus y una ri-
pida destruccién de la odlula hunspad, hasta una ascciacidén entra 1 virus
la cilula infectala,

“n orden cronolésico, el macianisme d2 infaccidn viral ccnsta de lan si —
guientes etapass

1. Adsoroidn

2, Penstracidn

3. Pirdida de lu anvoltur: (danudanionto)

4. FPaga de eclipse

5. Rsplicacidn

6, Naduracidn y liberacidn,
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Los fendmenos que caracterizan a oada fase, u8{ como su duracién, varian
an funcidn del dcido nucleico que forma 2l genoma viral as? como de la tempa~
ratura de incubacidn y de la variedad celular que actia coro hudsped.

Un aspacto cuantitativo importante de la infeccidn viral es la “wultipli
cidad de infeccidn", Fn una suspensidn celular mezcladd oon una musstra viri
ca, las células individuales se infectardn por un nimero uifcrente de virus y
sg importants conocer la proporcidn ide cédlulis infectaias por 1, 2 6 mag vi——
rus, fstas proporcionns dependen :del nimero prcmedio de virus por célula, que
racibe el nombre de Multiplicidid de Infeccidn (m), y en la que las particu—
las importantes son solo las qu= tionan capacidad infectante; m estd en rala-
0ién con a1l mimero total de virus (N) y de c$lulas (C), mediante lau aiguiente
rcuacidns

m = aCN & = proporcidén de virus que inicia la infeccidn.

FASES D% LA INFECCION

ADSCRCICON. 11 prirar paso del proceso infectivo es la adsorcidn, ya que
para que se iniolie la infeccidn el virus debe ostablecer contacto con las cé-
lulas sensibles y fijarse a 2llas. FEl contacto inicial entre los virus y las
células se debe al movimiento browniano. Las fuerzas que ~xplican la fijacidn
de los virus sobre la membrana celular pueden ser de naturaloeza slectrostatica
por ejemplo ae ha visto que loa grupos fosfato muy dcidos sobre la supsrficie
celular establecen interacoionz:s oon grupos amonio de los virus. Los grupos =
sulfhidrilo de las proteinas de la cipside de oiirtos enterovirus tasbién in-
tervienen en dicha unidn, pues se ha obseivalo qus: los agantes que bloquean a
los raiiozles SH, suprimen el poder infwctivo de dichos virua.

Bl contacto de los virus con la célulu no siempre tiene como resultado su
fijaoidn. =n algunos sitemas constitufdos por células y virus, existen “gi ~—
tios receptorzs'" sobrs la superficis colular, teniondo el virus atinided por -
estos sitios y llamandose las porcicnes correponidientes en los virus "sitios
reactivos® o de fijacidn del virus. Se han sncontrado sitios raceptores para
integrantes del grupo e los picornavirus, ortomixovirus y leucovirus, en el
caso de los ortomixovirus se trata de mucoproteinas parecidzs a los resceptores
de los eritrocitos quo intervienen en la hemcaglutinacidn, wmientras que en el
caso de los poliovirus son de naturalseza lipoproteica.

La bass molecular de la interaccidén virus-c$lua, no sa ha aclarado, pero
se pueds astableocsr una anulogia con las raacciones dal tipo Ag-Ac 6 enzima--—

sustrato. Por otro lado muohos virus animales aglutinan a los glébuloe rojos
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y 28te fondmeno ha sido utilizado como un sistema modelo en sl estulio de la
adsorcidn virica.

PENTTRACION. Los virus pueden entrar a las células por lo menos por cua-—
tro mecanismos: 1) Viropexis activa del virus, que ha sido domcstrada por es-
tulios sescusnciales al microsoopio electrénico, 2) otros virus pucden entrar
a las célulis mediante fusidn o interaccidén de la =2nvoltura viral de lipopro-
teinas con la membrana oslular, teniendo oomo rasultado esta fusidn, una alte
raoidn tanto de la anvoltura viral coro de lu mambruana caoldar, en el punto de
oonticto y permitisndo que la nuoleocipside ¢in envoltura pueda pasar directa
monte al citoplasma, 3} En ocasion»s g2 oboerva una interacoién del virus con
los sitios reoeptoras de la membrana celular y se piesnsa que las enzimas de =
la superficie oelular inician la dastruceién 42 la enveltura, cuya consscuen-—
cia es la liberacidn dir~cta del ADN o ARN al int:rior e la cdlula, 4) Algu-
nos virus entran directament a las célulus por penstracidn del virus entero.

Los virus animals y bacterianos han adopta‘o recanismos compl-tamante
diferentes para la penetracidén ds sus genomas a la cAlulu huespeai, debiio pro
bablement: a las dietintas propiadales de la grua:za y rigida parsd bacteriana
en comparacién con la delgaia y movil membrana dn la cdlula animal, motivo por
el cual en estas Ultiras la infeccidn se 2fectia por viropexis, mientras que
en el caso de los bactarléfaéon solo es inyectado el gonoma, ADN & ARN, segin
derostraron los experimentos de Herschey y Ghase en 1952.

La infeccidén viral da las plantas ocurre por madios bastante diferentes
a los referildos para Yacterias y animales., La mayoria do lus plantus tien-n
parcdes celulares rigidas de celulosa, y por lo consijuiante, los virus, se in
troducen en el citoplasma de la célulw por alain proceso truumbtico., La trans—
misidn de la rayorfia de los virun Jde pluntas es un procrso altam:nte especifi-
co, que requiers 1la purticiracidn de determinaios vectoras animalas (puigon:s
foaros y nemitodos),.

CCHSSCUIZNTIAS D7 LA PEN<TRACICH.

Infeccién abortiva., Puede sucader que la cd4lulw infactada posna cierto ti-
po de enziras (ribonucleasa o desoxiribonucleasa) que saan cupaces iz destruir

al virus y evitar que este siga su replicucidn, conccisndoss dsta T -nénenc co
mo "Infeccidén abortiva a nivel celular",

Bstado de latencia. Si la célula infectada no laspon2 de anzinas cuapaces
de destruir ai virus, tiene que tolerarlo, psrmiti:nlola en al uncs casos, que
Be replique oon cierta lantituld, deo nodo que el virus pucda coaxistir “pacifi-
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camente' dentro de la célula, A ésts fendmeno se le conooe oomo "Latenoia Vi-
ral", lLos virus qua se encuentran en sstaldc latente, no alteran las activida~
des retabélicas celularss y sa pueden manetener as{ indefinidamente. Algunos
virus,por ejemplo el del herpes simple 6 el de la varicela zdéster, as vuelven
latentes (ocultos), y pueden mas tarde activarse dando lugar a infeeoiones re
currentes,

5n otroa sistomas el virus puade persistir sin reactivars:. -No se sabe
8i o1 virus pereiste bajo forma inficoiosa & consecuenciw is una rsplicacidn
limitada, por encontrase presen-.es anticuerpos neutralizantes, § como un com-
rlejo no infactante que se trasmite de cdlula a cdlula.

Efacto citooida. Cuando la cdlula no puede defenlierse de manera alguna,
el virus se ruplica =n olla rapidaments, apoderanioss de su maquinaria ganéti
ca y produciendoze un nimero elevaio de partfculus viticas que destruyen a la
célula, Rste fendreno puede rapetirsa dependiento de las condicion:s del huds
ped y se lo lluma "Sfecto Citocida" (lisis celular).

Transformacién celular. Algunos virus no quadan en latencia, ni destru~-
Yen a las célulus, sino que su genoma viral se integra al genoma oelular, dan
do luwar a una transformacién genética de la célula en la qu= se detectan di-
vessos ofectoss alteracion?s de superficie tales oomo una difer nte especifi-
oidad antigénica, aberrasicnas cromosémicas & a nivel del creoimientc oslular,

La transformacidén celular tiene gran importancia en los fendm:nos oncogd
nicos ya que como P. Rous damostré en 1911, un virus puede ser capaz de produ
oir tumores en animales.

PERDIDA DT LA ZNVOLTURA. Antes de due los dcidos nucleicos puedan dupli
carse, y untes de la sintesis protefca conforme al codigo del virus, es preci
80 suprimir la envoltura y la cipside alrededor del genoma,

lLas primeras etapas pueden tensr lugar durante la adsacidn y penetraoidn
Yy dar oomo resultaio la liberacidn iel ADN o ARN al citoplasma. En otros vie
rus provistos de envoltura, estu desapar=ce a truvés de una fusidn a nivel de
la membrana celular, y lo que penatra a la célula es la nucleocoipside.

Fn algunos virus animales, la pédrdida de la cubierta o de la capside, se
produce en las vacuolas fagocitarius debido a lu accidn de una protoasa liso-
somica, En otros oomo los poxvirus y reovirus, la pérliia d» la cubierta em-
pieza inmediatamente despuds de lu penetracién, y termina su dascapsulacién

por acoidén de enzimas virioas codificwlas por sllos mismos.
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FASE D% SCLIPS%, Deto qus la infectividad dal material genédtico .a un
virus, como dcido nucl:rico libre, es genaralwante mucho menor aue la iel vi
ridn completo, la liber.oidn .iel génoma viriso Jdantro de la cilula hudspat
viene acompariaia de un descsnno Jde las unidaies infecc osau, Sste sg -1 fa
néreno de eclipse qu- €2 obeerva 'n toios les virus. 'n 21 cuso i@ 106 Vie
rus sin envoltura, la fas~ le :clipse corr-sponie a una aitoracion da la =
oipside. Fn el caso .o les virus encapsulaios, la fase ie eaclipse =5 al po=

sultaio de la pArdida de la cubicrta en =1 momesnto iz la penatracidn,

REFLISACICN, El entendsr los mecdnisces por los que los genomas sa re—
plican, ocupa una posicidn fundumental an la virolos{. modarna, ya que éste
prooceso 28 2l qus ¥seygura ia continuidal ds la informacidn gandtica, trasmi
tida de una generacidén a otra, y la fidelidad da esto raiicva on el hecho de
que la securncia de bases de una joble cadena ue iciuo nucleico es comple——
men%aria a la de la otra woldcula que le ju origen; 4sto =8 validic pura ca-
denas tanto 1= ADN coro ie ARN, ya 824 de calena sencilia o dobla,

Fn gensral, los aocontecirizntos gu2 tienan lu-ar en la célula infecta-
da, ss puaden Jdividir sn cuatro etapas basicas: transeripcidn del genoma vi
rico, trajuccidn 12l ARNm virico, sintesis #el genoma y acoplamientc le las
partfculus virales,

STNTESIS DRL ISNCMA,

VIRUS CCNW ADN, 51 sitio de sintesis viral varfa an funcidén de la coc=
posicién del virus, en cuanto a sus &cidos nucleicos y del grupo al cual per
tenecs, psro puaden hacerse al.unas conaidsracicn s generaless l) la mayor
parte de los desoxirribovirur sintetizan su ADN an el nidcleo ie la cdlul: -
huisped, y sus componentes proteinicos en 1 citoplesra, a excepcidén de los
virus da la viruela, que siatetizan tolos sus corponent2s en ol citoplasna,
v 2) la nayor parte de los ribovirus sintstizan sus corponent:s 2n 21 cito-
plasma, excepto los mixovirus, alguros paramixcvirus y leucovirus, en los -
que parte del ciclo tien=s lugar en ~1 niclao,

La replicacién viral, aleris de requerir d=1 ARNm ureocisa tambidn de
la produccidn :ie nnzimas necosariae para cata!izar la vintesis .o los com-
ponentes virales y de las protefnes (» paduracidn nu:» e utilizan para =21 -
engarblaje de los virus, pudiendose agrupir las enziras esenciales en 4 ca-

tegoriass polimerasas, ligacas, nucleasas e hiirolasus,
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.Los primeros estuiios sobre lu ADN polimerasa mostraron que la enzima -
requiere de una moléoula des ADN cono molde, dm ucunrdo con las caractaristi-
cas de la raplicaocion semiconservativa derostraia por Meselson y Sthal, ude~
mds de requerir los ouatro desoxirribonucleéti.os, un iniciador (que susle =
ser una oalena corta de ARN), iones h.g“' y ATP,

Todas las ADN polimerasas conocidas catalizan la replicacicn del ADN a~
Aadienlo nucleétilos al extreamo 3' d» la cadena en formacién, prorovisnlo a-
8i el cre:cimiento nan la direccién 5'»3'. Aderds hay ecvidenci« de que la elon
gacidén de la cadona suceds por la efntesis de fra;mantos cortos de 1000 a —
2000 micledtiuos, llamzias Fragmentos de Okasaki; estos frazmantos son as truc
turas en formacidn que se afladen 4 la cadena presxistenta por wccidn de las
ADN lirasas, de modo que por accidén corbinada Jde las ADN polimerasas y ADN 1i
gasas se forma una oadena cofpleta Je polinucledti.os.

Las nucleasas incluyen las endonucleasas, qu: abren lus oadenas ae ADN o

riginal, y las exonucleagas, que separan secusncialmente los nucledtidos de

log sxtremos do la cadena.
J’\ Iniciador

'\ ADN ADY \

Exonucleasa
J '\ polimerasa
J ADN \
J K‘ ligasa
¥y 3¢ ¥

Parenteral- Hija

VIRUS CCN ARN Los genomas viricos de ARN, a difersncia del ARN oslular,
girven como molde para su propia replicacidn. Bsto significa qus esta implioa-
do un muevo tivo d2 enzima, capaz de sinteticar ARN a partir d» ARN. 3sta enzi
ma recibe 21 nombra de ARN polimerasa dependiente :le ARN, Ademés en oiertos ti
pos de wvirus (virus ie la clase VI) existe una ADN polimeresa Jependiente de =~
ABRN (transcriptasa inversa).

Coro al ABN ss de una sola cadena pudisra ser como se dijo antes, qus sir
viera como molde para su replicacidén, o de otro modo, aque se formara una doble
oad:na ds ARN transitoria, o bien que se produjera un intermouiario .s ADN y
el mecanismo serfa =21 inverso al de lu sfntesis de ARN partir de ADN.
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TRANSCRIPCION. Transcripoidn es el proceso por ~l cual, ol mensaje g2ni
tico del ADN pasa al ARNm para ser llsvado a los ribosomas en ion que aa efec
tia postariormente la traduccidn para la elaboracidn da proteinas.

Como todoes los virus han de sintatizar ARNm, pusden agruparse en cuanto
8 las vfas de sinteois de Sst:, segin la Clasificacidn de Baltimore an ia for
ma siguiente:

VIRUS DE LA CLaS% I. (Zon ADN de doble cxlena). Probublemunte el ADN bi-
catonario se replica en muchos de 23%os virus, por Jduplicacidn semicenservati
va, actuando como molde, no solo para la sfntasis del nuevo ADN, sino tambidn
para la transcripcidn a ARNw del cual dependord la sintesio de las protefnas
de la capside y alsunas enzimas,

+_
. s R
Transorip- Duplicacidn El fcido nuclaico inicial se re
semiconservativa presenta por lineas gruesas; el
cién. A ; p
adcido nucleico de nuova sinte——
sis se reprosenta con linsas ver
ticales delgadas. Las lfneas ho
rizontales corresponden a puon—
tes de hidrdgeno dentro del dci
do nucleico bioatenario.

ARNG + -

Segunda generacién

Una caracteristica da muchos de los virue do Jdste grupo, es la livisidn
de los procesos de la transcripeidn en al rmenoe Jdor fasas: Terprana y Tardia.
La transcripcidn temprana s< lleva a oabo antes Jd¢ la sfrtesis del ADN del vi
rus y muchos de los tipos de ARN nue sm producen, estdn coldificulos por onzi-
mas relacionadns con la sfntesis da Scido nucicico pertaneci-nts al virus, La
trascripcidén tardfa depende do la antarior, y an al.unoe c¢isos, de la sinte——
sis progresiva d2l ADN virico, los ARNm qus s« producan :stdn codificalos fun
damantalmente para la sfatasis de protnfnas 2etracturalas del virus.

Algunos ejerplos do viruy anlmalan gu? aqu:dan inclufidos en éot2 irupo =
son log papovavirus, adenovirur y harpagviras, lLos papevavisus v wenovirus -
musstran gequenas oluros tante <n la trerseripsidn terprans cono tarifa, no 2
8i los herpenvirus an los quas no a: pu-'e hacar una dictineidn satr= las or

fanas de transcripecidn,
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los poxvirus son log inicos entra lss virus de Sute rrupo que poszen una
transcriptasa virica y su ciclo de craciriznto tian» lurar enterazente en al
citoplasma de 1la cédlula huispal,

VIRUS TE LA CLASR IT. (on ADN d2 calena sencilla). 8n estes virue, el
ADN inicial sirve de molde pars la formacién d- una cadena complementaria dan
do lugar a un intermediario bicatenario llamado Foxrma Replicativa (FR). Mo -
diante duplicacién sericonservativa de la FR se prolucen nuevas moliculas da
ADN ticatenario, las cuales no cortimnen al ADN paranteral. Su funcidn consig
te on servir de molde pavra lu transeripcidn del ADN, dande lu:ar a urn ARNm —
que se traduce en protefnas acyec{ficaa dal virus. Se producs dcido nucleico
monocatanaric en la mazunda goneracidn, mediante duplicacidn conservativa, u-

tilizando comec tenplale la calsna complementaria del intercediario de ADN,

|
L Duplicacién
semiconservativa
4 - t-
Duplicacidén ‘ ‘ Transcripcién
conservativa
+ ARNm
Segunda
generacidn
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VIRUS DI LA CLAST III. (ARN bicatenaric}. Para la raplicacidn de loe vi-
rus de ARN bicatonario az requisre la sintesis d2 ARNm s 12l dcido rucloiceo -
bicatonario viral. Solo se tranucribe una cadena o1 gonoms inicizl y parte
d2 las cadenas de ARN rocifn sin‘otizalas funclonan como ARNmy las lemis re—
presentan un melde para la sfntesis de una cad2na complemsntaria, lo gque tie-
ne como resnltado la preduccidn de nueves Jchoras virales bicatenarios.

Tontrec do éste grupo, los mis conceilos gon los reovirus y algunos virus
de innactos y plantas. Tedos 21les tianen dcido nucleaico segmentalo, una brang

griptasa asociada al viridén y so rultiplican en =21 citeplasma de la cSlula.

Se conserva la variadad
inicial.

Puede actuar co-

Segunda
mo ARN® 0 COMO g R
+ - nolde generacidn

+ + -
VIRUS D2 L4 CLASE IV. =1 ARN inicial menecatenario, desempzfia funcionns
tanto de ARNm, ccro de mclie para la sintesis dr una cadena cerplomentaria -
la cunl a su vez, es copiada para producir 21 ARN de la progenie. in el pro=-
oego 84 ha idontificado tambidn una forma licmada Intermedierio Replicativo
(IR). "n este grupo 42 virus, la polimerasa depenlilonte de ARN, 6e sintetiza
antzs de la repljcacién del ARN viral, les tipicos rap:ssentantes lo éfxte —-—
grupo son los poliovirus y togavirus, i

fR T

L—+ generacidén ~»—

+
| > 3 + Segunda
! |
+ -+ -4+

+ 4+ + -+
Segun-
da generacidn.

Puede actuar
oémo ARNm o
como molde,
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VIRUS 0% LA CLASY V. los virus que se encusntran en eata clas:, difierz:n
de los virus le la clase IV por =1 hacho de que su ARN no puede actuar como
ARNm pero posee informacidén complementaria para formar un ARNk.

En diversos reapresentantes d» los grupos paramixovirus, rabdovirus y or
tomixovirus, se encontraron ARN polimerasas Jdependisntes de ARN y ligadas ——
con ol'virién, que catalizan la prouuccidén de ARNm. El tnico criterio para
agrupar éstos virus en una sola olasa, #s qu: el ARNm resulta complementario
del ARN del viridn, ya que presentan notables diferancias en cuanto a oompo-
s8icidn del virus y duplicacién del g:noma.

Un molelo para la replicacién dsl ARN ue los virus ie lw influenza (un or
tomixovirus), postula que hay sintesis 1e ARN do caudena complementaria, que
desplaza al ARN viral, Despu’s ésta cadena complementaria eirve de molde pa
ra la producoidn del grnoma de la descendencia. Cuanio se extras ARN de las
célulis infectadas por virus de la influenza, se encuentran moléculas ana-—
logas al IR y al FR propias de las cé€lulas infectadas con poliovirus, de mo~
do que el macanismo fundamental ae replicacién del g-noma es probablemente -
semejante al de los virus de la clase IV,

%n resumen, el ciolo de= duplicucidédn de #+stos virus, comprende la sintesis
del ARN complementario del genoma del1 virus, ef cual puede funcionar como

¢ bi=n, sarvir de molde para la produccién del genoma viral.

+ Segunda
+ generacidn
+
= -+
ARNm
m” \
Segunda

generaoidn

m
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VIRUS 9% LA CLASE YI. Los virus ae ARN rponocatenario qua intogran dste
grupo tienen aljunas caracterfc:icas notables;

Qurants la replicacidn, sz forma un compu=sto interr~dio, hibrido des =
ARN-ADN, que sirva como molds para la producoidn ge ADN bicatena;'io; el in-
termediario de ADN queda integrado al genoma .e 1a ocflula hufsped; muohos
de dstos virus puelen ocasionar lu transformucién le cdlulas, tanto "in vivo"
come "in vitro", por ajemplo los virus que producen @) Sarcoma de lous y los
retrovirus.

Bl deido nucleioo os una molécula Je ARN monocutanirio. La replicacidn
exige la prasenciw de una ADN polimerusa dependiznte ae ADN (transcriptusa ~
inversa), qus intervien? en la sintesis ael compuzsto hibri.o ARN-ADN as{ -
como dae 1a ADN polimerusa depeniikate 1s AIN, que resulta nsonsarii para la

sintesic de ADN bicatanario.

£l descubrimisnto de¢ que <1 ARN de 4utos
virus, es capaz de dirigir la sintecis e ADN,
tieno implicacion:s nuoho mis irportant:s que
el carpo de la bioloslu molecular, porque por

ejmplo, el ADN proliucido por los virus onco=-

tido por tiempo indefinido sin ninjuna rani--
fastacidén o alteracidn m.lizni; otra posibili

+
E Z%nicos de ARN do camifero po.rfu s<r trasmi-

dad sarfa qua l.s re:ion-s iel 3°nora donde

do ARN-ADN . s s e s .
Hibrido se ancurntra la informacidn :d4»i ¢ i.;0 viral
‘ llegara @ activars: dando oriyn a lo que se

i i AD ' Ld
Intermediario de ADN poiris liamar cincer "espontanad' Ul hombr:,

S ADNde la o4lula

== huésped,
Segunda Generacidn
— o ARNm

Integracidn

ADN viral ¥

ARRAANRRAINNINY
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FADITIACTION Y JIBTNACTION, La meduracidn in ios virus sin anvoltura, ancap
sulados y complejos, pres:nta caructe fsticas .iferentns,por lo tanto, convin
ne considerar por separaio estox .iiferantes Jrupos lJe virus:

Virus esin envoltura (i:snudon), "1 proc2so de maduracidn conutu I» dos fa
ses principaless el ucoplamianto ¢e lu odpside y su unidn a un dcico nucleico.

“n los virus de ADN, estus dos fases sBon totalmentes indepzndientrs; los
polipéptitos a partir de los cualss s= habrin de forrar las prot:{nas del vi-
rus, a2 sintetizan sobre los polirribosomas citopldsmicos, y pusan ripidamen-
te al nioleo, donde qua.ian incorporados a la cdpside y &4 loe componentes in--
ternos del virue. Para 2l ensamblaj=s l2 lis protefnuws cotructurales y del -
ADN, hasta dar un virus infectante, se requisr: lua produccidn 4e uno o varios
factor-s de maduracidn rioos en arginina. Loa viriones se acumulan en el mi-
0leo, y pavrranecan uniios a la cflula hasta que ne libaran progresivarents -
por la puerte y autolisis de las células infectalas. Un ajemplo son los adeno
virus.

“n canbio, on los viruc de ARN, ~atas os fasss t2 producen en forma re-—
lativamante simultanea, caia parte 6= sintotizu en formaciones citopldsmicas
liritadas por mambranas llamadas "cuerpos . sfntesis lel virus" {CSV), los -
capsdmaros s2 forran por autoensamblaje a4 partir da monomeros :ds protefinas -
precursoras. Conforme va sin:ntizanioes 1 ARN viral, qu da ¢ncerralo rapida-
mente dentro 4+ las cipsidns qu: sm forman al irse acoplando los capsdémeros.
Cuandc se destruye lua cédlula, hay libsracidn simultanea y ripida de gran cane:
tidal de virus infsctant:, los poliovirus ee =nsamblan de este rodo,

Virus encapsulados. Durante la maduracién de los virus encapsulados, as
necesaria la forracidn da una cipsids alrededor d4s1 &ciio nucleico, formando=-
ge asi una nuclieooipside qua es roldeata por la cubierta del virus.

Los virus con ARN 82 ensumdblan con su dcido nucleico y proteinas dentro
del ojtoplusma., Fn los virus con ADN, las proteinis migran al nloleo y ahi
tiens lu;ar el ensamdblaje de lus nucleocipsides.

MNedjiante un fandgeno do geracidn o extrusidn, los virus se rodean de u-
na snvoltura forrada por lu mambrani nuclear; en el caso de los virus con ADN
estos migran a través da los tubulos intracelulares, logrando as{ salir .ie la
odlula.

En los virus con ARN, la muwiuracién se efectia cuando lis nuoleocdpsides
8e encisrran en una porcidn i2 marbrana celular modifioada, a la que han que=-
dado incérporadaa al;unas proteinas viralas formalas durante la infecoién; la
libosracién tambidn se lleva a cabo por gemscidén, Un ejerplo de virus snoapsu—

lados con ADN son los harpesvirus, y con ARN, los virus de la influenza.
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Virus complejos., Zn los poxvirus, que son un zjrplo de virus complejos,
tanto el dcido mucleico viral como los componantss protesinicos, se sinteti--
zan en al citoplasma y se presentan como granules y fibriilus Jensos, »n si-
tios que son llumsdos viroplusmas, Durantes el fenomeno d= maluracidén, los fi
lamentos dispusstos al azar sn rodsan de una membrana sintstisai.'le novo',-
formada de varias capus y dando luzar a la formucidn ds "part{cul.s wsfiricas
inmaduras". Fstas membranas van sufriendo difer:nciacidn intsarna, formando
la membrana interns y el 2je central dondle se encuentra =1 acido nucleico, La
membranuy externa del virus zdquiers su aspecto maduro caracterfetico. Al a-
curularse en ol citoplasma, so pueien libarar a traves de microvellosidades
de la suherficie celular, o pasar diracturenty Jde una c5lula a otra por puen
tes intercitoplésmicos.




GEN®WTICA VIRAL

Gracias a los estudios gendticos realizalos en bacteridfagos, se han po
dido establecer los fundamentos bisicos, que han permitido el conocimiento
de la genitica de los virus animales. La Gendtica de los virus animales ha
podido desarrollarse gracias a avances tdcnicos fundamentales, siendo uno de
ellos la aplicaocién de los ensayos an placa que resultan muy sensibles para
la cuantificaciédn de virus infectantes, y otro, la identificacidén y seleccidn
de marcadoras gené€ticos estublrs, ficiles Je reconocer y produoidos por muta-—
ciones simplesn,

Los dos principales mecanisros por los cuales ocurren modificaciones ge-
néticas en los virus, son la Mutacidén y la Reoombinaciédn,

MUTACION. 1Las mutacionus se uefinen como "cambios hereditarios del geno
ma que no 83 deben a la inoorporacidén des material g:nético de otro organismo!
A nivel molecular, una mitacién es una modificacidn quimica de la serie de ba
ses del acido nucleico corr:spondientes al genoma. Las mutacionss pusden pro-
ceder de cambios quo afeacten un solo nucledtido (Mutacidn Puntitormc), o de -
alteraciones mayores, por ajemplo delecciones o inversiones, suscaptibles de
af:ctar cientos o miles de nucledtidos. ¥n los virus animales, la frecuencia
de mutacionas espontancas og aproximadanente la misma que en otros organiamos
siocndo. #sta entrs 10-5 y 10-8 mutaciones por gen cada vez qu 82 duplica una
molécula de dcido nuoleico.

Una causa frecuente de mutacionss puntiformes es un apareamiento de ba-
828 incorrecto durante la duplicacién o la reparacidn de un dcido mucleioo.
Las rutacionze pueden ser inducidias por accién de Jliversos agantes fisicos &
quiricos qu2 son llamaios mutigenos, =ntre los cual:s se 2ncuentran el icido
nitroso, la bromodesoxiuridina, la hidroxilamina, nitrosoguanidina, luz UY,
etc. Los mutdgonos inducen mutacionas por altsracidén dirscta ds una basz,en
forma de que ocurra un apareuarmicentc dafectuoso, o provocando indirectamonte
la reparacidn de un acido nucleico qunr fud caffaio. Solo es posible raconocer
las nutacion2s si tiensn como consesouencia alteraciones identificables del fe
notipo, de modo oue agquellos oambios del dcido nucleico qus no producen nin--
gdn efecto fanotipico reciben 21 nombre ds "mutacion:s silencgosas".

Las rutacion-s sdquieren importancia médica cuando la expresidn de dcte
cambio, le & al virus una ventaju qua ss refleja sn Una mayor virulenoia. Tam
bién son importantes las mutacion:s que pueden disminuir la virulencia, ésto

g8e conoce como "at:nuacién". Los virus atenuados, o sea que oonssrvan las de
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terminantes antigénicas oapuces de inducir la sfntesis .ie anticusrpos proiec-
tores, ason esanciales en lu elaboracidn de vacunas.

Las mutacion=2s que pudieron il:ntificarss en los virus anirul-s af:ctan
una amplia gama de las propisdaies de los virus, incluyendo la forracidn ie -
pPlacas y pistulas, la composioidn antixédnica, aotividades enzirdticas y la vi
rulencia. Otra variedad Jde mutuntes, !istinta de 1.5 mntes descritas, son —-
las Nutuoionss Latiles Conlicional=s que, cono su nombre lo inlica, son ieta
les bajo ciertus coniiciones y viables bajo otras., Su particulur importancia
e8 qus oourren practicacent: en todos los gansns viricos, puii~anio afactar asi,
funciones esencialss en }u replicacion viral., Por ejemplo, §2 ccnoosn virus a
nimales, mutantes letales condicional»s sensibles & la tempsratura (st), esto
quiere decir que puaden crecer nis o menos normalmente en un solo rango de tem
peratura, y gensralments estos virus se raplican a temperaturas mis bajas de
las normales y a las que se les llama "temperaturas pormisivas".

los mutantes st son mutaciones puntualss eon las qu2 una bas2 ae un coddn,
se altera y es, sustitufdu por otra, teniendo como resultado el cambic de un a—
minodcido por otro, en el polipéptido resultinte; hay evidencias de quv nste ~

polipéptilo es nds sensible a lu tompesratura que el polipéptiio orizinal.

RFCOMBINACION. Se llama recombinacidn al intercacbio uo material gendtico
entre dos virus que infectan una misma c¢édlulua. =l result.do de li recombina—-
oidén es una descendencia gansticaments estable (recombinunte), que poses carac
teristioas que no existen en ninguna de las dos oepas iniciaies. =1 mecanismo
de reocorbinaoidn matrs virus cuyos genomas no actan segrantados, supone una —
ruptura con nuava unidn (entrecruzamiento) d2 las moléculus de icido nucleico
de los dos virus,

A 1 A i A 1

_/ \

] b B b b B

Recombinucidn entre virus.
En el caso d» los virus con genomis segmentdion, lu racombinacién puside
ten2r como r.sultuo, la formacidn Jz un. cdpside, alreic.or :2 ssgmentos de

dcido nucleico de 2a. genaracién proiucilos por prodscesorae difer:ntes,
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Punsde haber recombinacidén cuainlo ambos virus son "activos" (infactantes),
cuando un virus as aotivo y 21 otro no, 6 bien cuando los dos son inactivos.
Los virus qus interviznen en la rzcombinacidn pucden s=r mutantes de un mismo
virus, dle diferentes copis de un miomo virus, & de virus difervrtes., También
pPuade ocurrir una varisda. saspecial de recombinacidn antra el &cido nucleico
del virus y el ;enoma de la célula hudsped.

Recorbinacidén entre dos virus aotivos. Dos mutantes ie un mismo virus
Pueden volver a recombinanse para producir una desceniencia, igual a los virus
qus les dicron origen, por =jomplo, dos mutantss st del virus de lu poliomie-
litis tipo 1 pueden recombinars2 .lurante la replicacidn, y su d=scendenoia sg
ria de virus que pueden replicarse a la tempsaraturd a la que lo harfan los vi-
Trus no mutados.

Reocombinacidn entre virus inactivos. Se presentan dos fendmenost

Reactivacidén por multiplicidad. Se llama asi al hecko de ques el 2ntrecru
zaniento de dos virus inactivos pro.uzcan un virus infectunte o ''reactivado.
Fl virus "rsactivado" resulta de la reoombinacidén entre los &ci.doe nucleicos
dafiados de los virus qu= han sufrido mutacicnos letales en distintos genes -
(por ojomplo despufs de »xposicidn a rayos UV) y ze explica en funcidn de que
lag lesiones son en distintos ganes al azar, por lo que la produccidn de entrs
cruzapientos miltiples, quae con:cten se;mantcs intactos de moléculas aistintus
pue ls producir una molécula no l2sionada,

Puesto qu= la aiminigtracidn de vacunas obtaniias por irradiacidn UV de
virus activos, podrfa tener como rssultazo, la produccidén 42 virus infectan—
tes a travis del fenomeno de raiaotivacidn por multipiicidad, no se recomienda
el empleo de sute método de inactivacidn en la produccidn de vacunas.

Reactivacién cruzada, “sta ss una consecusncia de una reacombinacidén ge-
nética entre un virus activo y otro inactivo, =n la que se Jda lugar a una des
oendencia activa, que pos2e uno o varios ds los rasgos gendticos Jdel wirus i-
nactivo.

Adenia ds las interaccion-n que suponen recombinaoidn genitica, oxiston
interauccionss entre productos genéticcs indvcidoB por efa2ctos del virus, que
8e prozucen en las célulus infoctudus por mds de un virus, y entre las que =
encuentran las sijuientes:

Mezcla do fenotipos. Consiste en atrupar el @ginoma ae un virus, en una -
cdpeide o »nvoltura que pos2a componsntes produoidos por otro sirus. Tsta al-
teracidn a8 un carbio inestacle, pussto que en intecciones posteriores, la -

desoenlencia d4#l virus con fenotipo mixto, presantard capsidre con el genoma
inioial,
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La mezcla de fenotipos puede courrir de dos maneras: por transcapsida~-
oidn ¢ por envoltura en "mosaice".

Ocurre transcapsidacidn cuando dos virus que se roplican en la misma of
lula intercambian sus 6}'!.pniden onteras, por ejemplc, éstc ccurre en infeccio
nes con enterovirus, en lcs que la deacendencia viral liberada por células -
infectadas con una mezola de antorovirus (ECHO y coxsackie) tondrd ol gonoma
de un virus dentrc de la cdpsido de otrc.

En el caso do envolturas en mcsaicc, el cambic fenotfpicc, conniste en
que las envclturas do la descendencia viral contionon detorminantes antigéni
cas de los dos virus iniciales,

En la naturaleza, la mozcla fenoctipica de ocfpsides y envolturas, podrfa
tener grandes consscuencias, pues modificaria el espootrc de huéspsdos de un
virus dadc, ademén de complicar el diagndsticc de ciertas enfermodades.

¥ozcla de gonotiponm y poliplcidismc. Estcs fendmenos so obsorvan cuandc
queda inclufdc en un mismo virus pés de un gonoma complotc, pero sin que haya
rocombinacién de dichos ganomas, produciendc descendencia de ambos tipos.

En las células infoctadan por variedados goneticamente diforentes de un
mismo virus pueden producires partfculas hetercpoliplcides a consecuencia de
la inclusién accidental de dos nuclecchpsides distintas on una misma envoltu

Ta.
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Complementacidén., Este término designa la interaocidén de dos virus cu-
yo resultado es la produccidn de una descendencia infoctante de uno de los
dos tipos o de ambos en condiciones en las que no tondria lugar una replica
cién normal. La complemontacién puede ser entre virus actives y defectuocos,
entre virus aotivos e inactivos, o bien entre dos virus defectuosos o mutan—
tes letales condicionales en los que los dcidos nucleicos no se intercambian
de modo que los fenotipos no se modifican.

En todos los casos de complementacidén, uno de los virus induce la sin-
tesis de algdn producto que el otro virus no es capaz de elaborar.

Es posible estudiar la organizacidén del genoma viral haciendo uso de
las prucbas de complomentacidén entre mutantes que pucden poseer fenotipos si
milares. La complementacidn entre mutantes resultd dtil en ol estableocimien-
to de mapas geniticos y los resultados de las investigaciones acerca dél me-
canismo de complementacién han permitido oomprender algunos de los posibles

mecanismos de transformacidén celular y de oncogénesis viral.
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INTERACCICON VIRUS=ORIGAMISEO CCNPLETO.

PATCSTISSIS D3 LAS INPECCICNYS VIRALTWS. Kn el sstudio de las interaccio
nes virus-huésped resulta de mayor iyteréa para »1 rombry, el conocer los e=-
fectos de la infeocién virica, que lan lusar, en al:unas ocasicnss a graves -
cuadros clinicos., s por Sato que resulta importante analizar detenidaments,
la patoydnesis de dichus infecciones, lo cual se refivre al proceso que sigue
@ la antrada ie un virus en ol interior de una célula hudspei, y también por-
qu- 3al conocimiento de dichos efectos depsnd=ri =1 éxito qus se tenkKa en la
dplicacidn de tratamientos adecuados a la prdctica midica contra las enferme-
dades e infeacuones virales.

%1 conjunto de alteracion2s qu: marcan los cuadros caracteristicos de ca
da enfarmedal, y que van desde cambios bioquirices, inmunoclégicos, fisioldgi=-
cos y citold.;sicos producides por =1 virus, se debsn 4 distintos factores, en-
tro los que se sncuentran: la via Jde entrada del virus, sensibilidal de lus -
c2lulis, velosidal de multiplicacidn y diseminacidén dsl virus, ya qu2 mientras
mas rapidarente ss repliquo 21 virus, mas temprano aparecerdn los sintomas d-
la anfernsdad, acuf cabe gsiialir que por lo general, las cuepus virulentis se =
raplican mas rapidc que las avirulentas; otro factor son lon crectos de produg
tos toxicos debidos a la interaccidn virus—célula y tarbidn las defonsas ds=l -
huésped tanto inmunocidricas coro inespeci{ficas, ya que de d3tas d-psnde el To-
sultado final de l1a interaccidén virus-hufsp=d, ya s8:a porqua se unifisste 1a
enfarmeiad o bien porque Ssta sama controlida por el orgu.ismo.

La enfermedad se manifiesta una vez que =1 virus infrcta y «lcanza un de-
term:nado umbral de replicacidén en un hudspnd senaible, s» disemina y localiza
en los organos "blanco". Podemos listiniuir as{ diotintos tipos de infeccio=-
nes:

Las infecciones ocultas, subclinicas o inaparentes, que son aquellas qua
no sa acompafan de sBi -nos clinicos y si bian resultan menos esgactaculares, son
muy fracuentes y poseen un valor spidemiold.;ico muy importante porque repre—-
sentan una fuente de diseminacién del virus y pueden conferir innu..idad, as{
por 2jemplo, tenemon que por cada casoc de poliumielitis manifiac-ta hay de 10C
a 200 casos de infecciones inaparentes, que se detectan seroldsicam:nte o por
aislamiento del virue, Una variedal ile infeccidn oculta es la infeccidén la -
tente en la que no es poeible identiricar la pro.duceidn del virus infecuante,
Yy parace axiotir un equilibrio anir: el virus y <1 hudsped, paro si asta mqui-

<

librio se alt»ra, el virus o= multiplica y se manifissta de inmediato el cuua—
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iro clfnico; ejemplos olésicos de éste tipo do infeccidn en el hombre son

31 virus tipo 1 del herpes simple y el virus del herpes zdster. En ambos a_
jentes existe un periodo de latencia, en los que se han infectado los gan-—
glios raguideos; en el caso del herpes simple es el ganglio del trigémino,
en oondiciones de tonsidn fisica, fisioldgica o ambiental el estado de laten
cia se transforma en infeociones clinicas recurrentes (fuegos). En el caso =~
de individuos que cursaron la varicela durante la infancia, la reactivacidn
del virus ocasiona una enfermedad distinta que se conoce como “zona" (herpes
zoster).

En la infeccidn manifiesta, por el contrario, existon signos clinicos -
claros de la enfermedad y se pueden clasificar segiin su periodo de evoluoidn
en t+ infacciones agudas y crénicas. Una infeccién aouda suele durar relativa
mente voco, algunos dfas o semanas, y en general termina con la desaparicidn
del virus de los tejidos ¥ dvganocs del huésped, en cambio las infecciones crd
nicas se caracterizan por una evolucidn lenta que pusde durar meses o afiog -
oomo la hepatitis infecoiosa.

Por otro lado, las infecciones virales se pueden clagificar en localiza
das o disemiradas. En las primeras, la multiplicaoidn virica y la lesidn co-
lular permanecen localizadas en la zona de entrada formande una lesidn dnica
o un grupo do lesiones como sucede con las verrugas. Algunas veoes el virus
puede extenderse a zonas distantes, pero esta diseminacidn no es esencial pa
ra la produccién de la enfermedad caracteristica., Las infeociones diseminadas
son agquellas que afectan gran mimero de érzganos en su desarrollo; primoro el
virus sufre una multiplicacidn primaria en la zona deo entrada y en los gan—
glios linfiticos adyacentes, luego se diseminan a través de la corriente san
guinea y los vasos linfiticos (viremia primaria) a algunos érganos donde se
efeotia una multiplicacidn posterior. Después el virus se disemina por medio
de una viremia secundaria a los Srganos finales donde se vuelve a multiplicar
causando las lesiones celulares patoldgioas y la enfermedad clinica (Smith ,

1978).

PUERTA DE ENTRADA, DISEMINACION, KXCRECION Y TRANSNISION DE LOS VIRUS.

El proceso de la patogdnesis se compone de cuatro fases distintas pero muy
intimamente relacionadas. %n la primera fase el virus penetra al interior de
la célula huésped, en la segunda se disemina por todo su cuerpo, en la terce-
ra se localiza y prolifera en uno o mds drganos blanco y finalmente se excre-

ta quedando liberado del organismo,

Para que se produzoca la enfermedad, lo primero que se necesita es tener
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una puerta de sntrada que facilite el acceso del virus a las células. los vi
rus pueden invadir al hudaped por diversas vias, ya sea por mucosas, piel, ér
ganos genitales, via sanzuinsa ¢ placenta; dapendiendo Je varios faotores, co
mo la prooesdencia del virus (contacto directo, agua, fomites o ingectos), edad,
estado fisioldgico e inmunolégico del hudsped y la capacidad para sobrevivir a
lan barreras inespecfficas d» defenma del huésped ( temperatura, pH, humedad).

Otra caractarfstica de las infeccionss por virus es que éstos presantan -
muchas variaciones en relacidn con los drganos sobre los cuales ejsroen su ac~
cidn,

Cada virus tiene una afinidad selectiva por uno o mas drganos bdlanco, y —
ésta propiedad es =1 denominado Tropismo. As{ los virus pueden clasificarse en:
Dermétropos, Neurdtropos, BnterStropos, etc. Rl tropismo es una propiedad del
virus determinada gsnéticamsnte, p2ro 21 mecanismo exacto por el cual se selec-—
cionan los &rgancs estd poco oomprendido.

Respecto a las vi{as de entradws, las mucosas del tracto respiratorio y tu-
bo digestivo, son las principales para los virus que infectan al hombre. 5n el
primer caso, el modo ds transmisidén se Jdebe a asrosoles o gotitas que son ex~
pulsadas al hablar, toser o estcrnudar, procedentes de la nasofaringe de per-
sonas infactadas; y a través de fomites o alimentos contaminados, si la entra
da es por la mucosa del tubo digustivo.

Las vias respiratorias, son una importants via de acciso para muchos vi~
rus tales como rinovirus, adenovirus, ortomixovirus, paramixovirus y coronavi
rus. Un buen qjempic en el caso de los virus respiratorios es la patodenia de
las infeccionos por el virus Jde la influenza tipo A, el cual pen:tra al orga-
nismo en forma de agre;aios hirmedos o yotitas y se £iju al raceptor N-acetil—
neuraminico d4e las cdlulas epiteliules y Jesp.Ss de replicarse pasa ds una od
lula a otra mediant: las capas l{quidas intercelular=:s.

Algunos otros virus como el da lus paperas, penatiran por v{as respirato-
rias, ‘producen una infaccidn primaria da las cédlulas epiteliales pero luego se
diseminan a los érgunos bianco por la vie linfitica o sanguinea.

Por otro lalo, el principal grupo de virus que infectan al hombre por el
tubo direstivo son los enterovirus., Ademis en vista Je que los virus provistos
de :nvoltura, son inactiviios por el mediio dciuc del esidmago, sales biliares,
eto, los dnicos virus que infactan con $xito el tubo disestivo son aqu:llos que
oarzcon de envoltura, tales como los poliovirus, adenovirus, reovirus y virus
de la hepatitis.
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La poliomielitie presenta un sasquama claro de enfermadad viral adquiri-
da por la via oral, aef, ol virus invale al or ranisno desde el tubo diges—
tivo y s2 multiplica en la mucosa 1= la orofaringe, plucas Je Peysr o los -
ganglios linfdticos correspondiientes, s= diseminz a través de la sangre y am
pieza a aparecer en las heoes; despufs de la viremia, depsndiando de la dise
minacidén y repliocacién de los virus, estos pusden atucar el mistema nervioso
‘central, destruysndo las motonouronas, lo cual produce el cuadrc tfpico s pa
rdlisia,

Las cconjuntivas tambiédn puedan gar puarta de entraia d= puchos virus, quse
causan infeccionss d~ las vias respiratorius supariores, como =n al caso de =
los rinovirus, =n los que la fusnts de contagio puade s:r una sncrecidn naso-
faring~a, o en los adenovirus, cuyo msiio de infaccidn pueis ger 2l agua de -
las albvercas o =1 polvo,

La pisl sana re una bucna darrsra contra las infecociones virales y cuando
el virus entra a través de ella puede hacerlo a consecuencia de abrasiones, pi
cadura des artrdpodo infactado ( como los togavirus, algunos de los cualse pue—
den producir fiebrs amarilla, dengus, enfermedadss hemorrigicas y fiebres no -
diferenciadas), mordeiuras de animales (come el virus d= 1la rabia) é por mediocs
quimirgicos (como en 1 oasc Je la Erpatitis B oue se wlquisre por transfusidn).

Sin embarge la mayor parte de lag enfarmedadss aque afactan la piel, como
el sarampidn, viruela y varicsla, son producidas por virus aque p netran por las
vias respiratorias y s~ diseminan por macréfagos y linfocitos, Respecto a la -
excrecidn y transmisifn, lcs virus se transmiten por fomites o matzrial proce-
donte d2 las losioneas, a excepcidn 121 virus d»1 sarampidn aue se excrata y -
transmite por sscreciones de nariz, ga?ganta o conjuntivas,

Resprcto a la transmisidn por mmdio de los érzanos gsnitales , podemcs men
ofonar por ejemplo, dos virus que infsctan al horbre,a través del contacto sew~
xuals el virus del condiloma acurinudo, aua proiucs verrugas ganitales, y =} -
virus tipo II del herpes simple, cuya importancia ralica en gue, an el casc de
una madre infeotada, el lactante puesia adouirirlo <n e) momento d» nacer, en su
paso a través del conducto vavinal, y producirle una infeccidn ;rave y a voces
mortal,

La entrada a través Jd~ la pluoenta constituys una via rmuy sspacial 4a in-
facoidn, y rjerplos de virus que se adquieren por nsta via son el virus de la -
rubeola, el cual njarce sus efrctos teratd.jsnos sobr: el oristalino, coruzén ,
Yy cersbro del feto provocando yraves malforracion»s, y los citomegalovirus, =n
cuyo caso se produce la nmusrte in utero o 21 naciri-nto de un nifio con trans——
tornos neurcldégicos permanentss,
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Por otro lado, al estudiar los mecanismos de la patogenia de las enfer—
medades virales , es preciso tener en cuenta, tanto aquellos fendmenos liga~
dos con el virus, ocomo las respucstas del huésped frente al complejo virus—
célula.

Respedto a la patogenia ligada al virus, las interacoioncs de dste con
el huésped pusden ocasionar dos variedades de dafios lesién o destrucoidén de
las células (efecto citopatico), o transformacién neoplisioa,

La le8idn o destruccién de las células puede obedecer a varios meocanis—~
moss & un efecto téxico general producido por los viriones o por sustancias
toxioas que libersn las células infectad s, sintesis de una o varias protef-
nas ouyo oddige corresponda al virus y que bloquean la bios{ntssis oelular,-
tambiédn cl daffo pu:de ser por la inducoidn de aberraciones oromoadmioas en -
las cédlulas huésped, lo cual les impide la mitosis, o bien, deberse a la pro
ducoidén de cuerpos de inclusién que puaden alterar la estructura y funcidén —
de las cédlulas hasta su muerte.

La transformacién neoplésica que s» produce por la interacoidn entrs vi
rue oncdgenos y lus oélulus hudsped, se traiuss en alteracioncs de la menmbra
na plasmftica, oambios de morfologia de las células, apiricidén de antfgenos
tumoralas y aceleracién del desarrollo in vive, creyenlose ques todo esto se
debe a la integracidn y expresidén del genoma viral, por ejemplo en los leu-~
covirus.

PATOQENIA LIGADA AL HUBSPED

REACCIONES INFLAMATORIAS., Durante una enfermedad viral se altoran las -
6élulas infeotadas, lo cual ocasiona una respussta inflamatoria que suele a~-
compafiarse de liberucién del virus o difusién de algunos productos secunda—
rios (matabolitos dcidos) por las c4lulas lesionadus. La naturaleza de la =
respussta inflamatoria pusde dar una oaracter{stica clinica especial a las =
lesiones qus producen determinados virus por ejemplo, lesionas localizadasg -
en el caso del herpes simple o lesiones maculopapularss en el caso del saram
pién,

Por otro lado, a diferencia de las enfermedades bacterianas agudas, las
o8lulas causantes de la inflamacidn en las infeccionas virales son moncnu —
cleadas (maoréfasos y linfocitos) y la fage aguda suels acompariarse de lsuco
penia (3000 leucooitos/mm3) y no de leuoocitosis (H. Smith 1972).
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INMUNOPATOLQSIA. Bn algunas enfermsdales virales, los meoanismos inmuni
tarios del hufesped sualen sar la baa= de la patogenia, por lo que r=sulta con
veniente ravisar al;junos conoeptos sobre loas mecanismos de defensa {espec{fi-
008 e inespeofficos) del huésped frents a las infeccionas virioas, antes de -

hablar propiamente de la patoloyfa debida al sintema inmune humoral y oelulan

MECANISNOS DE RESISTRENCIA. La resistencia del hudsped en las infeocionss
virales es un fendmeno oomplsjo, en el cual participan todos los mecanismos -
inespeofficos de resistencia, que se manifiestan cuando ocurre sl primer con-
taoto oon el virus, as{ como los mecanismos espeoificos que participan duran-

te la infeo0oidn y en caso de exposioiones postarior:s al mismo virus.

MTCANISNOS INESPWCIFICOS.

Inmunidad natural . La inmunidad natural se define oomo aquella que obe-
dece a la oonstitucién de la especis @& interviene en una infecocidn primaria
antes de que se desarrolls la inmunidad espeoffioa adquirida. Algunos factores
del huésped que forman parte de la inmunidad natural son i

a).- Barreras anatémicas y qufmioas. La piel y las rucosas normales del hués
ped son las primeras 1{nems de defensa contra la infeooién viral. Ademé&s de -
estas barreras pasivas intervienen otros factorss oomo el sudor, que contisns
doido liotioo, ssorsciones sebfoeas (ac. grasos), lisozima y el epitelio ci -
liaio.
b).~ Edad y estado fisiolégico. “stos son otros factorss importantes de la re
sistencia a ilos virus. Muchas infeooiones virioas resultan mis sraves en re -
oisn naoidos, lactantes y anoianos, que en adultos jovenes, puesto que por =j.
en los primeros casod, los mecanismos de defansa no estén perfectamsnte desa
rrollados y la resistencia depende solo del oonjunto de anticuerpos que reci-
ben de la madre a travée de la placanta(tipo IgG). 3n los ancianos, a partir
de los 70 afios, se vuslve duficinnte tanto la respussta inmune debida a odlu-
las como la inmunidad humoral,

La desnutrioién también puede reducir la eficacia d: la inmunidad tanto
espec{fica oomo inespeoffioa, por ejemplo resultan deprimidas las reacciones
de hipersesnsibilidad tardfa e incluso por deficiencias vitam{nioas se alteran
lag barreras meoénioas de piel y mucosas.

Loa oambios horronales purden altorar tanbién la patogenia y gravedad da
oisrtas enfarmedades virales, por ejemplo los casos d- mujsraes emburazadas y
pacientes en tratamiento con oorticoesteroides,
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c).- Constitucién gendtica. Fets Pactor innato es de importancia fundamental -
para establecer la resistencia contra oiertos virur, por ejemple, algunocs gru-
Pos raclales difiersn marcadamente en cuanto a sensibilidad a enfermedades oomo
fiebre amarilla y sarampién.

d).- Resistencia debida a células. Existen ademés, dentro de los mscanicmos ineg
pecfficos, factorss de resistenoia celular coro son la necesidad de sitios reocep
tores en las células, a las que puedan adsorberss los virus, y la presencia de
célules refractarias, en las cuales sl virus ro encuentra dentro de ellas, to=~
da la maquinaria necesaria para poder raplicarse.

La gensibilidad de los macrdfagos dentro de los mecanismos de resistencia
debida a odlulas, tiene una importancia especial, es de origen gandtico y parcce
qum ciertas enfrermedades, estudiadas en ratones, como la encefalitis y hepatitis
depende de la capacidad que dichas células tengan para psrmitir la replicacién
viral y de ecta mansra sarvir oomo vehiculcs de diseminacidén en el organismo.
As{ mismo, los macrdéfagos suprimen de la oirculaoidn a los virus, fagooitandolcs
p=ro al parecer la fagocitceis pceee menos importancia defensiva en las infece.-
ciones virales que #n las bacterianas; de hecho ciertos virus parecen taner la
capacidad de inactivar a los leucocitos polimorfonuoleurss, como el virus del
sararpidn que los infsota produciendoles alteracionss cromosémicas.

Respectc a la inflamacidén , esta suele ser benéfica para el hudsped, ya qus
limita la dieeminacién del virus, puede diluir los factores téxicos y dar lugar
& sustanoias antivirales, que junto con el aumento de temperatura, descenso del
PH, ¥ los potenciales de oxido-reduccidén en los tejidos, representan condioiones
desfavorables para la replicacién de la mayoria de los virus. En cambio cuando
la respuesta inflamatoria es demasiado intensa, pusde formar parte de la pato =
genia de la enfermedad, como mencionamos anteriormente.

INTERFERON, El (ltimo de los mecanismos de defensa inespecifico es el "gig~-
tema del Interferdn", que fué desoubierto por Isaacs y Lindemann en 1957 y quie-
nes demostraron que la membrana alantoidea de embrionec de pollo expuestos a vi-
rus de la influenza inactivado, produofa una sustancia soluble, distinta de los
anticuerpos, que volvia a las membranas resistentes a los ataques virales poste
riores; més tarde se demcstré que todos los virus scn oapaces de inducir la pro
ducoidn de interferdén, asi oomo algunas rickettsias, endotoxinas y ciertos polf
meros sintéticos (polisulfatos y pocliticfosfatos),

El interferdn es un grupo de protefnas que tienen numercsas astividades bio
légicas y cuyo ocbdigo oorresponds a la odlula huduped y no al gencma virico, ocon
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6).~ Constitucidn gendtica, Mete factor innato es de importancia fundamental -
para establecer la resistaencia contra ciertos virur, por ejemplo, algunos gru—
ros raciales difieren marcadaments en cuanto a sensibilidad a enfermedades como
fiebre amarilla y sarampién.

d).~ Resistencia debida a odlulas. Exiaten ademfs, dentroc de los mscaniomos ines
pecificos, factorss de resistencia celular comc son la necesidad de sitios recep
tores en las células, a las que puedan adsorberss los virus, y la presencia da
células refractarias, en las cuales el virus no encusntra dentro de ellas, to~
da la maquinaria necesaria para poder raplicarse.

La sensibilidad do los mucrdfages deniro de los macanismos de resistencia
debida a cdlulas, tiene una importancia especial, es de origen genético y parece
qus ciartas enfsarmedades, estudiadas en ratones, como la encefalitis y hepatitis
depende de la capacidad que dichas células tengan para permitir la replicacién
viral y de ecta mansra sarvir como vehioculos de diseminacién en el organismo.
As{ mismo, los macréfagos suprimen de la circulacidén a los virus, fagocitandolos
pero al parecer la fagocitosis posee mencs importancia defensiva en las infec——
ciones virales que en las bacterianaas; de hechc ciertos virus parecen t=ner la
capacidad de inactivar a los leucocitos polimoxrfonuclears=s, como el virus dal
sararpidn que los infeota produciendoles alteracicnss cromosdémicas.

Respecto a la inflamacidén , esta suele ser benéfica para el huésped, ya qu=
limita la diseminacién del virus, pueds diluir los factores tdéxices y dar lugar
@ sustancias antivirales, que junto con el aumento de temperatura, descenso del
pH, ¥ los potenciales de oxido-raduccién en los tejides, representan condiocionss
desfavorables para la replicacién de la maycria de les virus. %n cambic ouando
la respuesta inflamatorim es demasiaio intensa, puede formar parte de la pato -
genia de la enfermedad, como mancionamos antericrmente,

INTERFERON. El Gltimd de los mecanismos de defensa inespecffico es el 'sis—
tema del Interferdn", que fué descubiertc por Isaacs y Lindemann en 1957 y quie-
nes demostraron que la membrana alantoidea de embricnec de polle expuestos a vi-
rus de la influenza inactivado, producfa una sustancia soluble, distinta de los
anticuerpcs, que volvia a las membranas resistentes & los ataques virales poste
riores; més tarde se demoatrd que todes los virus son capaces de inducir la pro
ducocidn de interferdn, as{ como algunas rickettsias, endotoxinas y ciertos polf
meros sintéticos (polisulfatos y pcliticfosfatos),

El interferdn es un grupo de protefnas que tienen numercsas aotividades bio
1égioas y cuyo cédigo corresponde a la odlula huésped y nc al gencma virico, con
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un PM de 20000 a 34000 d, diferente de las globulinas, relativamente resis-
tente al calor y los Acidos, muy poco antigénioo, resistente a la amilasa, 1i
pasa, nucleasa y no dializable.

El sistema del interferén se pusde distinguir en dos clases en funcidén -
de su modo de inducoidn: la primera clase o tipo I, es el cldsico interferdn
inducido por virusj la segunda clase o tipo II comprende & unas linfocinas in
ducidas por ciertos antigenos y mitdgenos con actividad antiviral y quo son -
conocidas como "interferdn inmune" (Falcoff 1972).

La purificacidén y anllisis del interferdn por electroforesis en gel de
poliaorilamida en presencia de SDS, ha sido una importante herramienta para

diferenciarlo moleoularmente. En ol humano se han encontrado dos tipos de in-~

terferén distintos antigénicamente: el tipo Le, que es producido por linfoci-
tos y células linfoblésticas, y el tipo F, derivado de los fibroblastos. Se -
sabe ademds que es mucho méis estable el tipo Le que ol tipo F, ya que se ha =~
observado que on presencia de agentes desnaturalizantes como urea, guanidina
y etanol, el tipo Le conserva su actividad (£.De Maeyer y J.De Maeyer, 1979).

'La produccidn de interferdn es una de las primeras respuestas del organis
mo contra las infecciones virales, y cualquier duda respecto al papel protec—
tor del interferdn, quedd esclarecida por Gresser y col., quienes trataron a -
ratones con un potente suero anti-interferdén y después los inooularcn con vi--
Tus poco virulentos, encontrando que estos provocaban un efecto fulminante y
a veoas letal en los ratones as{ tratados,

El interferdn no tiene especificidad virica, es decir, que el interferén
induoido por un virus, por ejemplo de la influenza, protege oontra muchos vi-~
rus ya sean de ADN o ARN; en contraste con esta inespecificidad en cuanto al
virus, resulta altamente especifico de la especie a que pertenece el huésped,
o sea que por ejemplo, el interferén de pollo, protege al pollo contra las en
fermedades virales pero no al hombre. Esta oondicidn junto con el heoho de que
se obtienen muy pequefias oantidadies con alta actividad bioldgioa constituyen
grandes desventajas en su aplicacidn,

Por otra parte, se sabe que los tejidos adultos producen mis interferdn
que los tejidos embrionarios; del mismo modo, hay datos de que los virus atg
nuados, como las ospas empleadas para las vacunas, pueden inducir la produc-
cién de mas interferdén que las cepas de virulencia completa, También, aunque al
parecer la totalidad de las células animales scn capaces de producir toda una
gama de moléoulas de interferdn, las células de la wédula ésea,del bazo y los
macréfagos parecen tener un papel especial en su produccidn, sobre todo en -
aquellos casos en los que la patogénesis se caracteriza por una viremia,
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Meocanismo de accidén. €1 interferdn no posee acoidn antiviral directa, sino que
ejerce an las células un efecto antiviral reaccionanio oon ellas y desenoade——
nando la acoién de una segunda protefna, que podria ser un polipéptido o una -
protefna completa. Hay datos en el sentido de que el efeoto del interferén se
basa en 4 protefnas oslulares: una protefia o fooo receptor que identifioa la -
moléoula inductora de interferén, el int-rferdn propiamente, un represor de la

sfntesis del &nterferén y la proteina antiviral, En general se acepta que ol me
" oanismo de accién del interferdn exige la producoidén de la protefna antiviral -
(PAV), pues los inhibidores de la sintesie de ARNm (aotinomioina D) S de pro-
tefnas (cioloheximida)bloquean por completo la acoién del interferdén oontra los
virus.

Una vez que el interferdn se ha fijado a las odlulas, atraviesa rapidamente
la membrana oelular hasta llegar al ndoleo, donde activa el genoma cslular por
derepresién de un gen ooasionando la sfntesis de un ARNm que se traduoe para
la s{ntesis de la PAV. Par~os ser que el efecto de 1a PAV oonsiste en inhibir &
bloquear la replioaoién del virus a nivel de la transoripcidn o traducoidn .

Produooidn Accidn
1 2 3
O
& — |8 M~ +— 0 o—§
Virus }
2
4‘_. — 4'
| ‘ .
s S A
AN
- &8 -5 -
% ST 6
Célula Infeotada Célula tratada oon
Interferdn

l.- Material genético del virus
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AV.~ Proteina antiviral.

Al haber produsoién de inturferdén durante una infaccién viral, las célu -
las mds cercanas a las células productoras de intsrferén son las que prasentan
mayor resistencia al virus; si logra evitar o limitar la infsceién an el lugar
de esntrada, no hubrd diseminacidén hasta fooos lejanos, o serd minima, por lo -
tanto la intervenoién precoz del interferén pueds ser muy importante para la e
volucidn de una infeccién viral. Por Gltimo, el interferdn puede proteger a los
Srganos antes de que los virus lleguen a ellos, & travds de la sangre o linfa ,
Ya que pooas horas despuée de la viremia hay interferén sn el suero y pusde al-
canzar rapidamesnte los $rganos susoeptibles.

YECANISMOS ZSPECIFICOS

Respuesta inmune especffica. Se llama rospussta inmune especifica a la
reacoidn del huédsped ante una sustancia sxtraiia y comprende una serie de inte~
racojones celulares que ss manifiestan por sintesis de productos celulares con
gran especificidad y heterogeneidad, y por tener meamoria, que es al fenémeno -
por el ocual aumenta lak respuesta de proliferacidn y diferenociacidn de células

& oausa de nuevos contactos con un antigeno,
La raspuecta inmune espec{fica depemnis de dos mecanismos efsctores
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intervencién de anticuerpos que son un producto celular de los tejidos linfoi=-

des (inmunidad humoral) e intervencidén de linfocitos sensibilizados espeof{fica
mente (inmunidad celular), Ambos mecanismos se basan en la intervenoién de lin

focitos pequefios, ques proviensn de células primitivas de la médula Ssea; dstas

células primitivaa se difersncian para dar lugar a dos poblaciones distintas do
linfocitos ouando menos 3 linfocitos dependientes del timo (células T) y los -

linfocitos procedentes de la médula ésea (células B). Las cilulas B y su desom
dencia sintetizan anticuerpos. Las células T @on necesarias para la inmunidad ~
celular y en occasionss estimulan a los linfocitos B para la produccién de cier-
tos anticuerpos.

. La respuesta inmune especifica se puede producir de dos maneras i

Inmunidad activa . Que se llava a cabo por cxposicidn natural (enfermedad)
é artificialmente (inmunizaciones)j se manifiesta por fenémanos celulares de -
prolif:racidn y diferenciwcién en los tejidos linfoides que dan lugar a la pro
ducoién de antiouerpos o al desarrolle de inmunidad de origen oelular, o a axbas
Rete tipo de inmunidad se manifienta despuds de un tiempo de exposiocién al an~
tigeno, que pusde ger en forma natural o por administracidn de vacunas, y pueds
durar mesess o aros.

Inmunidad pasiva . Aquf no hay intervencién activa del huésped, sino trans
ferencia de anticuerpos de un huésped inmunizado activaments a otro, su acocién
es inmediata, pero como no hay estimulo para que continue la sintesis de anti~
cusrpos, ml efeoto es transitorio. Son ejemplos de éste tipo d= inmunidad la

transferencia d= la madre al fato y el empleo de gama globulinas en la profi-
laxia. '

INMUNIDAD HUMORAL . Durante las infeccicnes virales, y después, se produ-
cen los antiouerpos especificos (inmunoglobulinas, qus son protefnas) de los
que 82 pueden distinpuir cinco tipos, por su tamafio y movilidad electroforfticy;
cada varisdad de Ig tiene una funcidn diferente . Es prusba contundente de la
importancia de los anticusarpos humorales, el hacho de que la adrministracién pa-~
siva da gama globulinas protegen contra la infsccidn, o reducen la gravedad de
una infe=ocidn existentes.

lLas inmunoglobulinas tisnen diferente papsl en la proteccidn contra las en
fermedades virales, asf{, ses ha visto que las de= la clase Ig¥ son las primesras
que aparacen después del contacto primario con el ant{geno, tisnen una espacial
importancia en cuanto a la destrucoidn de células infectadas y de virus provis-
tos de envoltura, con intervencidén del complemento ya que tisnen una mayor acti
vidad para fijarlo,
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Los anticuerpos de la olases IgC explicun la nayor parts de la actividad
antiviral ds]l suero, y lu eficacia de 1lu administracidén d» vacunas de virus
ruertos depende en gran parts de la formacidén de estos anticuarpos. Una pro-
piedad de la Ig0 e8 que puede atravesar la barrara placsntaria, por oonsiguie
te, los rso0ién nacidos estin dotauos al nacer de anticusrpos de la madre, que
los protegen ocontra muchus infeccionss viralsn durante el periodo neonatal -
or{tico, en el cual los mncanismos productor:s de anticuerpes del nifioc son
relativamente inwficaces., Las Igfl también pueden fijar el complemento, que pa
reoe ser indispensable para la neutralizacién de ciertos virus y para la cib
l1{sis mediante anticuerpos, da las cilulas infectadus por virus.

En afios racientes, se ha demostrado que los anticusrpos secrstorios desem-
pefian un‘papel importante en la protecoidn del hudsped contra los virus, en =~
particular oontra aguellos que producen infsociones localizadas; exismte una =
oantidad alta de IgA en diversas secrecionss como mooo, saoresciones de las vias
urinarias y gléndulas salivales, lagrimales y mamarias,

Bl papel biolSgico ds la Ig) aldn no estd ruy asclaracido.

los antiouerpos de la clase IgE son los responsables de los transtornos a~
lérgicos , también s= enouentran en las seorecionss externus y no se ha podido
estableosr oon certeza el papel que desempeiian en las infecoiones virales.

Otro meoanismo humoral =specifico es la neutralizacién de virus, la cuil
8e define oomo una disminuoidén del poder infectante del virus, a consecuenoia
de su interaccidén con el anticuerpo sspsc{fico. Bsta unién es reversible, de mo
do que por diluoidn o alain otro tratamiento fisiocoqufmico, 5e pueden disooiar
el virus intacto al igual que el anticuerpo neutralizante. El mecanismo por el
cual, el anticuerpo neutraliza el poder infectante del virus, depende del virus,
de la variedad de anticuerpo,ds la rslaoién cuantitativa entre dste y el virus
y del virus mismo.

Hay varias hipStesis respecto a como &4 lleva a oabo la nsutralizaoidn :
ung es que los anticuerpos neutralizantes (tipoIgG) logran su efscto mediante
una inhibioién de la adsorcidén viral sobre las células, ya que al unirss al vi
rus rodifican su estructura, evitando as{ que est: s~ una a los sitios recep ..
tores celulares,

Fxisten ademés otro tipo d2 anticu:rpos no neutralizantes que si bisan, co~
mo su nombre lo indica, no nemutralizan al wvirus,.se llagan a comportar como op-
soninas facilitando la fazocitosis y destruccién del virus.
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INMUNIDAD CELULAR. La respuesta debida a células (hipersensibilidad tar
dfa) es otro mecanismo para explicar las defensas inmunolégicas espeoifiocas
del huésped, incluye las manifestaciones de la respuesta inmune que se expre
san a través de linfooitos sensibilizados (células T y macréfagos) por anti-
gonos de forma especifica que liberan varias moléculas efeotoras, incluyendo
interferén, factor inhibidor de macréfagos (MIF) y linfotoxinas. El sistema
inmunitario celular constituye un importante meoanismo de vigilancia y recha
zo de células extrafias o de células portadoras de alteraciones cromosémicas
o pardsitos intracelulares. No se ha logrado esclarecer todavia la interven
oidn exacta de la inmunidad celular en las infecciones virales pero en mu -
chas de dstas infeociones pueden existir determinantes antigénicas wviricas
on las membranas celularee, ya sea por incorporacién de las determinantes -
dentro de la membrana o bien a consecuencia de la- liberacibn del virus a tra
vés de la membrana, y se piensa que las sustanocias efectoras de origen celu-
lar logran la destruccidén de dstas "células blanoo" del hudaped, evitando asi
la replicacién del virus.

La inmunidad celular parece desempefiar un papel predominante en las in-
foecoiones citoliticas, en cuyo oaso la membrana celular muestra alteracio -
nes antigénicas, y la principal via de diseminacién e¢s el pagso de virus de -
una célula a otra.

INNUNOPATOLOGIA HUNMORAL Y CELULAR. La respuesta inmune, que en un momen
to dado descmpefia un papel protector y terapéutico en las enfermedadee viri-
cas puede presentar un efecto opuesto ya que la patogenia de oiertas enferme
dades puede estar directamente ligada con las alteraciones inmunolégicaa in-
duocidas por el virus infectante, por ejemplo, se sabe que los virus pueden a
fectar profundamente la inmunidad humoral (virus de la rubeola y leucovirus),
la inmunidad celular (virus del sarampidn, influenza, varicela, poliomielitis,
hepatitis y virus Epstein-Barr) y la fagocitosis ejercida por el sistema reoti
ouloendotelial (virus de las paperas, influenza y ocoxsackie); éato se ha com
probado porque han observado que los linfocitos obtenidos de personas con he
patitis infecciosa, muestran una menor capacidad de transformacién bléstica,
Y los neutréfilos infectados con virus de las paperas, influenza o coxsackie
son menos eficaces en la fagocitosis de bvacterias.

Existen varias hipdtesis para explicar la inmunosuprosién ejercida por los
virus, entre ellas tenemos: alteracién en la captacién del antigeno, dismima
cién de la sintesis de antiouerpos, destruocién de cédlulas productoras de an
tiouerpoe y de sus precursores, asf{ como la corpetencia entre el virus inf;;-z
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tante y los antigencs inmunizantes frente a células productoras de anticuer
pos todavia nc especializadas.

Por otra parte los dafics tisulares procducides por los virus pueden in -
duoir la produccién de inmunoglobulinas especificas en el caso de virus con
envoltura que sintetizan su capa externa a partir de membranas celulares, y
de esta mamera, los nuevos virus que pocseen determinantes antigénicas que =
comparten con las células, puecden estimular la produccién de anticuerpos con
tra las propias células.

Los mecanismos inmunopatoclégicos ligados con el virus, intervienen en la
patogenia de algunas infeccicnes crdnicas, en la cocagulacién intravascular -
genoralizada de las enformedades exantemiticas, en la glomerulcnefritis cré-

nica de crigen viral, las enfermedades autcinmunos y en los padecimientocs ma
lignos. (A.L. Notkins, 1970).




INTERACCION VIRUS=CONUNIDAD

BPIDEMIOLOGIA. Rl tercer nivel de la interaccién virus-hudsped , compren
de los aspectos epidsmioldgicos y ecolégices que intsrviensn en la relacidn
virus-comunidad, y su estudio es muy importante por el hecho de que las inte-
racciones que se produoen entre los virus y los individuos, dependen de los
factorss ambientales, geogr&ficos yde las relaciones que existan entrs los -
mismos individuoe de una comunidad, tales faotores pusden determinar la pre-
valencia, evolucién y frecuencia de ciertas enfermedades,

En gen=ral, la Wpidemiolegf{a estudia las manifestacionss masivas de las
infecoiones infeociosas, an grupos humanos o animales, sean éstas viricas o
de otra etiologfia., A este respscto , MacMahon (1960), ha definido a la Epi-
demiologia como "el estudio de la distribucidn y loa desterminantes de la per
sistencia de la enfermedad en el hombre". La distribuoién se describe en tér.
minos de edad, sexo, raza, zZona geogrifioa, eto., y los determinantes de la
persistencia comprenden la interpretacidn de la distribuoidn en relacién con
las caracteristicas del hussped, agente causal, ambiente, asi como el momen
to y looalizacidén de la enfarmedad,

Fe conveniente recordar que una Epidemia la podemos definir como la apa
ricidén en una oomunidad o regién, de ciarto nimaro de casos de una misma en-
farmedad, claraments superior a las previsiones oorrisntea ; as{ por ej-mplo,
uno o dos oasow de viruela podrian haber sido una epidemia en E.U.,, mientras
que 30 o 40 casos de esta enfermedad pudieron no representar transtornos en
Afrioa Central, antss que la virusla se erradicara del mundo.

Si queremos indicar la presencia habitual de una enfermedad en una idrea
geogrifics empleamos el término Endemia; as{ por ejemplo, el paludismo se
considera endémico en cisrtas &reas tropicales. El término Pandemia se refie
re a una enfermedad que surgs como una epidemia y gue se propaga & nivel mun
dial, como fuf el caso de la xripe asiatica en I957.

Por otro lado, la Incidencia es el nimerc de nucvos casos le la enfer -
mwedad, que aparecen en una poblacidn en cisrta unidad de tiempoj en oambio -
el término Persistencia se aplica a todos los casos, tanto los antiguos como
los nuevos, que existen en un mom=snto dado por cada IOO0 OO0 habitantes.

Bl andlisis eatadistico en Epidemiologia adquiere gran importancia, de-
bido a que las valoraciones de los heohos generalmente deben realizarse so -
bre una poblacidén determinada, registranio el mimero de individuos que sufren

la enfermsdad y/o que musren,
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Para el oontrol epidemiolégico de los paleciminntos viralas se amplean

ciertos {ndices ques p rmiten toner un conociriesnto confiable del mimero de
personas anfermas y de la mortalidad en grupos determinados de poblacidn, -
por ejemplo 3

INDICE DE MORBILIDAD. Nos indios =1 mimero de anfermon presantes por u

nidad de poblacidn en un tismpo determinado; tarmbién pusde exprssarse en tér

minos de nuevas . anfermedades, sn lugar del nimaro ds nuevos individuos susoep
‘tibles a sufrir la enfsrmedad, BExiste una difersncia antre estas dos defini -
oiones, ya que por ejemplo, si en un plazc d2 un affo , registramos a las per

sonas que han sufrido resfriado,los resultaios serin mesnorss que si lo que =

registramos es el nimaro de resfriados, pussto que un solo individuo puede pa
deoer mds de un resfriado en un afio,

Inoidencia de

Morbilidad de

Nuevos casos(parsonas) de una enfarmadad
oitados durant~ un pariodo daterminado.
causa egpaoifica

(personag) (IKE)

. X 1000
Poblacién sxpussta en 91 punto medio dal
pariodo,

Si por ejemplo, de 50 estuiiantea, 10 presssantan un ouadro de ressfriadc en
4 semanas , tenemca !

I0
IME = 50 X I000= 200

200 de cada mil estudiantes snforman en 4 samanas

Pero también pudiera ocurrir que =ntre los I0 estudiantes quz enfermaron,

4 sufrieron resfriado an ese mes, lo cual originarf 14 resfriadoe, Por
lo tanto

INE - —%—%— X 1000 = 280
Nimerxrc de casos
de la enfermedad

280 por cada mil estudiantes en 4 semanas

INDICE DT PERSISTENCIA., “s otra medida de morbilidad, que se define ccomec
la valoracién dal nimero total des parsonas anfermas entre una poblacién defji-

nida en un momento datsrminado, Si las snfermsdades se niden con éste f{ndioce,
serén numericamsnte las mismas qu= las parsonas afsctadas
Personas enfermas =n un momento dado
Indioce de Persistencia = Poblucldn en ea~ momento

X I000

\ ”"\“";!Mtr-
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INDICE, DE MORTALIDAD. Se refiere a los casos de muerte que se registran
en una poblacidn

Indic;eﬂruto . Muertes en un aio

, Poblucidn sxistante
Kortalidad a la mitad del afio

Existen ctros indioss de mortalidad espscificos por edades, causas, sexo,
eto., que resultan a menudo sucho méas dtiles y comparables que los indices bru
tos de mortalidad, por ejemplo, el {ndioe de mortalidad infantil,

X I000

ASPRECTOS ECOLQQICCS. La influencia del medio ambiente sobre la aparicidn
de enfermedades es une parts importante de la Epidemiologfia. El medio ambiente
va @ ejercer su influencia sobre las vias de tranamisidn y los patrones ds com
portamiento del huédsped. Por sjemplo para las infeocionss que requisren vecto-
res8 para su transmisidn, el medio ambiente ejeroe un papel obvio, ya que Tes-
tringe la aparioidn de la enfermedad a las iresas con temperatura, humodad, ve
getacidn, abundancia de rescrvorios, etc. necesarios para que diohos vectores
puedan desarrocllarse.

Por otro lado, en las enfermedades virales, cuyo modo de transmisidn es
el agua ( enterovirus, hepatitis A), factores como un clima oaluroso y condi
ciones insalubres( contaminacién fecal, hacinamiento) amplfan el grado de ex
posicidn y la eficiencia de la transmisidn. Pero quizéd el papel crucial del
¢6lima sobre las enfermadades viralss, em el que se ~jeroe sobre el comporta-
miento social dal hufésped., En los sitios tropicales y durante el verano en los
sitios templados, la oportunidad de tranermisidn de las afecciones gastrointes-
tinales se incrementa a través del contaoto con el agua de las albercas o be
bida de re=frescos contaminados.

Por otro lado, en invierno, la gante tiende a permanecer dentro de sus -
oasas y edificios el ambiente dentro de éstas tiende a ser caliente y seco ,
por le tanto, bajo estas condiciones, se favorece la transmisidn de infecoio-
nes por contaoto afreo o aerosoles.

Por dltimo, la urbanizacién de las grandes ciudades también ha influido
en la aparicién de enfermedades, de modo que como Cockburn (I963) sefiala, si .
el hombre vivisara en pequafios grupos, una infeccidn, por ejemplo el sarampiénﬂ
no sobreviviria mucho tiempo, porque la reserva de posiblss huéspedes a infec
tar se agotarfa.

Dentro de la misma urbanizacidn, la consreagacién de mucha gente en sitios

carrados influye en la diserinacidén de los virus, por ejemplo, las .epidemias -
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de afecciones respiratorias ques suelan aparacer en sscuelas, cuart:les y hos
pitales.

Otros factores que influyen en la diseminaoidn de los virus son ; la par
ticipacidn de animales domdsticos, que puaden actuar como reservorios, o veg
tores como en al caso ds la mordedura por un animal rabioso. A la transmisié
ds enfermedadss de animales al hombre se le llama Zoonosis, como =jemples de
zoonosis virales taenemos la psittacosis y 1z ornitosis, en las cualas el hom
bre adquiere la infeccidn por contacto con luas aves,

Tambifn el sstalo inmunolégzico del individuo y la comunidad se relacio-
nan con la diserinacién viral, ya que una disminuoidn de la inmunidad pu=de
dar lugar a la aparicidn de una epidemia, como parsca ser el caso de los bro
tes oe sarampidn que B= presentan generalmente cuanio =1 porcantaje de indi-
viduos sensibles (nifios de I a § afios) alcanzan un nivel alto. Como resulta
do de una epidemia, la poblacidn queda inmune, lo cual permite qus esta en un
momento dado sea resistente a una reinfeocidn. Por esta razdn el grado de in
munidad de la comunidad es un factor muy importante para la erradicacidn de
las enfermedades virales, ya qus teoricamente serfa posinle alcanzar un alto
grado de inmunidad a nivel mundial, sin embargo, esto no suc:de asi por la

existenoia de grupos humanos aislados.

1 Wltimo punto a tratar respecto a la interaccidn virus~ocomunidad es el
control y pravencién de las enfermedadss viricas. En cuanto al primaro, Be -
llevan a cabo programas de erradicacidn de vsctores, que ss realizan conjun—
tamente con las organizacionss sanitarias existantes, y a pasar de srandes -—
dificultades, an Jos Ultimos afios, se ha avanzado considsrablemente, as{ por
ejamplo, madiante el control de plagas de insnctos vectoras se ha lozrado la
srradiocaoién de enfermedades como la fibre amarilla urbana , tramemitida par
8l mosquito Aedes aepypti,

Otros programas incluysn nmejorar las condicion=s sanitarias de vida co
mo son la purificacidén d=l agua, alcantarillado sto.,, y aunque en parte se-
ria 1légico suponer que enfarmedadss como la hepatitis A y otras provocadas
por enterovirus. podrfan ser erradicadas, el problema es la ezistencia de m
chas vi{as de infsccidn.

La medida preventiva mis importante ha sido la aplicacidn de vacunas, por
medio de las cuales ha sido posible controlar ciertas enfermedades mortalaes,
Yy algunes graves , como la poliomimlitis,

Aotualmente el degarrollo de nurvas vacunas contra las infecciones vira
le@, especialmente contra los virus respiratorios, los d< la hepatitis,y los

herpss virus, ocupa gran parte de }a atancidn de los investi;jaiores, por la
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craciente necesidad de prevenir dichas enfermedades .

-
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. .
CAPIT'LO TII . METODOS PARA SL ANALISIS Y AISLAMIRNTC D% LOS VIRUS.

Para =1 estudio de los virus, el material utilizado, ganeralmente son
flufios biolégloos y puesto que para las determinaciones fisicas y quimi-
cas, se requiaren habitualments grandes cantidades de virus altamente puri
ficados y separados de las células infectadas, se hicen necesarios los md-—
todos para su separacién y andliéis y dentro de los cuales, los sigulentes
han mostrado ser muy valiocsos,

CINTRIFUGACION DIFTRINCIAL. Baste método se basa en la separacién de las
partfoulis segin su Peso lMolecular, de modo que las particulas mis pesadas,
f8e sedimentan en el fondo del tubo de centrffuga, mientras que lus mas pegque
fias parmanecen en =l sobrenadante. &n la purificacién virica, la centrifu-
gacidn a baja velocidad elirmina primero los restos celularess des lus prepara
ciones irpuras de virus, y & continuacidn la centrifugacién « alta velocidad
(ultracsntrifugacién) separa las particulas viricas d= las moléculas més pe-
quenias,

SEDIFTHTACION ZCNAL. Permite separar partfculas adn ~n caso ds que suu
constantes de sedimentacién sean muy parecidas, ©n la sedimentacidn zomal, -
8e prepara un gradiente e dsnsidwl lin:al, a partir de un soluto inerts -
(CsCl & sacarosa) en un tubo de centr{fuga. Lla muestrz se coloca an la par-
te suparior del gradiente y despuds de la centrifugzacidn, los distintos com-
ponentes de la musstra se han desplazalo a difersntes puntos, desplazariento
que depende d= sus coeficientas ide pna2dimentacidn dando como resultado la -
formacién de bandus. %1 coeficiente de= ssdimdnturcidn d= los componenten des -
pende del tarafio de lu partfcula, de su forrma y de su Jdensidad,

Centrifugacidn en gradiente de densidad

equilibrada
Mues tra
Componen {uestra mas
Gradiente —— tes de solucidn sa
de dengi- Centrifugacidn diferente lina.
dad prefor de gran velooci coefician
mado. ¥ dad. te de se
dimenta—
oién,
B S .
Centrifuga~ Gradiente formado

cién zonal durante la centrifugacidn.




CENTRITUCACION AN OTANTTKRDIR D7 "SNsiad BMWILIBKAYA,  Separa particulas
de acuardo a nu lanasidad Je flotacidn y se ntplaa para separar diferantes ti
pes do virus de lisandos czlulares. lLa muestra so mexzcla en un tubo de centri
fuga con una solucién salina de alevado Ph (0sCl § 052304), para obtener asi
una rezcla de gravedad espscifica uniforme, L2 centrifu.:acidn origina ne~—-
dian*e lae salas, un gradiente de concentracién y por lo tanto, de densidadj
cada unc de loc ccmponantes de la ruestra se acumula en una banda o en un ni

vel cn gue su densidad es igual a la del gralienta Jde zZona,

BLECTUCTORTETIS, W1 desplazuamionto de lan particulas ccloidzles en un -
campo eléetrico se i‘enorina eloectroforesis. Adards d2 la intensiludl del cam
po eldctrico, intervienen en ésta método otros factores, entre 1os qua con-—
viene mancicnar, la carga =2lfct.ica, la {orna y o1 tarafo do lar part”culas.
Se sabe cuc lus moldculas de ADN o ARN zstan carzadac nogativarente, de rodo
quz en la cimara de nlectroforiniu ge diriren hacla ol citoloj en cuanto al=-
tamafio de la molfcula, mientras mayor sea ésta, mas lento serd su moviriento,

41 efectuar li elvclroforeris, las moldculus do ARN o ADN deo .if»rante
tamafio, se distribuyen formanlo handas a ©istancias variables a partir iel o-
rigen, "etigs baniiz purdan ponorse da manifi:ste tante por colorvacién, como
ror autorraiiograffa (en caso i qua el dcilo nuclaico s2 halla formado a -
partir 4 precursores raiioactivoe), asi como por anfilisic ds cortes finos.
1a iistancin de migracidn del fcido nuclaico se inversarente proporciunal al

loizaritmo de su FM y depenis también d=l tamafio de los poros del ga2l.

CROMATOURAMIA. La crematosraffa oa otlro e los métodos qu2 se amplean pa
ra lia purificacién de suspansionss viralas, y qus S basa en las propiedides
estructurales y de carra nue pos -en los virus.

%n la oromatogzra®{a por intercambio idnico, la purificacidn se lleva a -
cabo por algorcidn y elucidn Jd= los virus, ya qua 2si08 son macromoléculas =
carrgadas electricamente y cono talas puceden adsorberssa a compussios intercam-
biaiorss de iones, tala como la D3al (diotilaminoosiulosa), 21 Dow=x y el Zc
teola, A aljuncs valoras e pH o de concentraci. nae salinas, leos virus puudaﬁ
eluirss de extos compusstos, Las irpureSas puzaen eliminarse erpl-anio eluyen
tes adecus 08 a Jdifarentas concentrucion-s fici:as,

Aunque por medio de dsta ticnica s% han purifica.o gran cantidad de virus
pr:senta los inconveni«nt s de que al :u:os da ellos s9 inuctivan debido a la
aisorcidén sobres las resinas, adenés Je cuc a veces resulla muy .1iffdl eluirlos.

Otro proceso de purificaecidén, qu: s» ha uti‘izale scn buenos rasultaios,
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es el empleo de un gel polisacdrido de dextrana (Sephadex) en el cual los
virus se separan de los restos celulares contaminantes por sus diferenoias
en peso molecular, quedando por lo tanto atrapadas las particulas mis gran-
des, que no pueden atravesar los poros del gel, dentro de la columna en la
que se estd llevando a cabo la separacidn. Los virus entonces, por su peque
fio tamafio se desplazan rapidamente a travées del gel y scn los primeros en a-
parecer en las fracciones recogidas. Por .ner el gel pricticazente inerte ,

este método resulta adecuado para la obtencién de virus purifioados.

DIFRACCION DE RAYOS X. Cada dtomo de un oristal tiene el potencial pa
ra dispersar un haz de rayos incidente en él. La suma de todas las ondas -
dispersadas en el cristal di por resultado el haz de rayos X que es difrac
tado de cada plano permitido del cristal. Toda sustancia cristalina disper-
sa los rayos X en su propio patrdn de difraccidén dnico, produciendo una hue
lla de mu estructura atémica y mclecular. La intensidad de ocada reflexidén -
nos dd la informacidn blsica requerida en el andilieis de la estructura del
cristal. Una caracter{istica de la difraccién de los rayos X es que los oom-
ponentes se identifioan como compuestos espec{ficos.

Preparaciones purificadas de viriones que forman oristales verdaderos,
(poliovirus y virus del tomate) o paracristales, osto es, particulas en for
ma de bastonoillos (virus del mosaico del tabaco), se prestan para sl analj
sis estructural por difraccidén de rayos X, el cual proporoiona informacién
sobre la forma y estructura interna de las particulas viricas. Este método,
fué el primero en revelar que el viridn no es un objeto amorfo; sus estruc-—
turas estan hechas de subunidades regularmente ensambladas. El arreglo de es
tas subunidades es lo que d& al virus sus caracteristicas intrinsecas de si
metria molecular.

MICROSCOPIO ELECTRONICO. El empleo de la difraccidn de rayos X y la mi
orosoopfa eleotrdnioa, han oonstituido un gran avance para poder dilucidar -
las propiedades estructurales y de disposicidn arquitecténica de los virus ,
rropiedades que tienen considerable importancia para comprender su funocidm y
evolucidn,

El fundamento basico del microscopio slectrdnioo es el mismo que el de
luz ordinaria, solo que en el microscopio electrdénico la muestra estd ilumi-
nada por un haz de electrones en lugar del haz luminoso empleado en el mi-——
croscopio dptico.




E1 haz de electrones, por su pequefifsima .ongitud de onda, permite au -
mentos da 100 COO veces, ya qu» proporciona una resolucidn entr? dos puntos
distantes tan solo .00l micras (10 amstrongs).

21 mrcanismpo por 1 cual se forma la imagen on el microucopio electrd-
nico (¥3), se pua.s rasumir le la mansra siguiante: los electronos son eniti
dos por un filamento de tungstenc incandescante y acecleratos a través Je una
columna en la que tres lontes (campos olectrostdticos y alectromfgneticos),-
objativa, intermediaria y proy:ctora, focalizan el haz, permiticnio qus éste
llegue con una intonsidiad méxima sobra la muestra, la oual entonces, pucde -
observarse dobre una pantalla flucorascente, donde cala punto qu2 recibe los
eleotronecs se ilumina, reconestituyendose la imagen electrdnica punto por pun
to; al final, el contraste de la imacan se debs principalmonte a lus diferen
oias en la difusi’n de los electronen, por las difer:ntas regiones do la —
muestra.

Toda la columna tiene qu2 ser conacta.a a un sistera e vac{o de 10-5mm
de Yg, para avitar las interacciones do los slectrones con las moléculas de
1a atmésfera, lo cual causaria aberracicnszs en la imagsn.

Técnica de sombreado. 1 combraado es una de las técnicas preparativas
de ricroscopia elzctrdnica mas anti.uas (Williame y Yyckoff, 1946), y se u-
tiliza todavia on al,unas ticnicas, como por ejemplo en el rétedo de Klein——
schmidth para ADN, 31 sombroaio se reoaliza en aparatos ds evaporacién, en -
los qua un vapor 4o un metal pasado se proyecta oblicuamanto sobre la super—
ficis de la membrana an la cual estén prendidas las partfculas viricas que -
quedan cubiertas con una capa de retal electroopaca, Fl metal se acumula on
el laio de la muestra que dl al proyector y qu:ida una “gombra" en el otro la
do. Fstod dos efectos dan una aparisncia tritimensional, sobre todo en las -
muestras grandes y en 1as réplicas; sin embargo, la acumulacién do metal es
importante porqu3s conflere contraste ain & objetos wuy pequefios. El tamaho
y la forrpa de las particulas pu~den deducirse dal estulio de las partes per—
filadas y de las sombras y algunos de los metales quo mas 8o emplean son ol
oro, platino ¢ iridio.

Tinoién negativa. ''n ésta2 rétodo las partfculas qur carecen del contrag
te suficiente para observarlas directam:nte an el microscopio, se inorustan
en una pelfcula de material denso a loo elzctronea; cuando B2 miran en ol mi
croscopio aparzoen comc objatos claros sobro un fondo oscuro (de ahi ol nom-

bre le tincidn negativa),




21 mitodo que comunmante se emplea(Brenar y Horne 1959), consi:cte, on
su forma mas s~ncilla, en mezclar una gota do Acilo fosfotingutico (AFD),-
con una gota de la suspunaidn de particulas, dejositandos2 y extsnlienitoga
una gota de on‘*a mezcla sobre una rejilla cubierta d@ carbdn, las particu-
las que no son panatradas por el ANP permanscan comc droas electrén—relu -
ciantes sobr: un fondo opnco. Los materiales que sa omplean para las tincio
nes negativas deban tener una densiial el=2ctrénica alta, no doban tenor es—
tructura fina y doben scer estables al haz de electrones.

Puaden emplearse ademfis lal AFT,el silicotunsatato de sodio, rolibdato
aménico y varias sales dn uranilo (por ejemplo acatato, formiato y oxalato)
que son las que dan un maycr contraste,

A diferencia del sombreado,gu? solo visualiza ol exterior de la part{-
cula, la tincidn nagativa penetra y parmite observar la sgtructura intarna;
otra ventaji es gue aunque nn los dom uétodos se prcduds deshidratacidn de
la muestra, on la tincidn negativa el a ua 8o sustituys por una sal qus pro
gserva las estructuras delicadas.

Tincidn positiva, Ciertos cumponentes do les virus pu=zlen tefiirss por
sales nue resdltan selectivamonte adsorbidas, de modo aus aureni»n su densi
dad electrénica. Unos ejemplcs de :ichas salesy son ei tetrdxi.lc dae osmio y

el acetato de uranilo que tifia especificamznte a9l ADN viral.

Cortas finos. S¢ emplean para estuliar las partfcuis virales en las
oélulas o en icos organszlos cantrifuggdos, y cocnstiiuy~n un factor importan-
te en ciertas técnicas preoparativas para la mioroscopfa =2lectrénica. Los
ocortes del matserial se realizan con un ultramicrotomo, cuya cuchiila sy ude

oristal o diamante y proporciona secciones finas de 0.1 a 0.2 micras.

Los «dil'erentes métodos no protiucen tamafos isuales. 31 tamafo de un vi
rus serd mlximo en las preparaciones sosbreadas, que aumantan el contraste -
on la periferia de las partfculas, y mas pequerio an lis praparaciones neyga—
tivamente tefiidas, dado que el fosfotungstato ravali los detalles do la su-
perfide y serd incluso mas prquerio en las seccion-s ionds la accidn de las
ouchillas tisnda a colapsar lan particuiais,




AISLAMIENTO DE VIRUS.

SUSTRATOS PARA LA REPLICACION VIRAL, Puseto qua los virus son organise—
mos intraoslulares estriotos, las téonicas neocesarias para su conservacidn y
replicaoién, son mas complejas que las que e utilizan para el cultivo de —-
bacterias,

los tres métodos mas comunmente empleados para el cultivo de virus sons
1) Inoculacidn en huevos embricnados, 2) Inoculacién en animales y 3) Culti-
vos celulares,

CULTIVO DE VIRUS EN HURVCS FMBRIONADOS, La inoculacidn en hucvos em ——
brionados es uno de los medios mas empleados para el cultivo de viruc y ri—-
oksttsias; muchos virus se han adaptado facilmente a éste sistema, sin ambar
g0 una gran cantidad de ellos no logran cultivarse adecuailamente.

Los embriones que por lo genaral se 2mplean son los embriones de pollo,
dabido a qu~ se pueden adquirir con relativa facilidad, su costo nc es muy e
levado, tiemon tamaflo adecuaio y no se estimula la formacidn de anticuernos
contra el virus inooulado. Ad:mis estin exentos .o infaocionos latentos y de
oontaminacionen externas, aunque deba2 centrolarse la no existoncia de los wvi
Tus de la bronquitis infeociosa y la enfermedad de Newcastle.

Algunos de los facterss que influyen ¢n 21 cracimisanto de los virus en
embrionss de pollo son: edad dol embrién, via i2 incculacidén, dilucién y vo-
luman del indoulo, temporatura de incubacidn, tiempo de incubz0ién despuds -
de la inooulacidn y sl estado fisioldgico y nutricional de las aves, aspacial
mente por lo que respecta a deficiencias vitaminicas y al empleo do inhibide
ros enzimfticos e inactivadores.

Se recomisnla usar incudbadoras eléctricas con termostatosr, ramlalores
de humedad, ciroulacidn de aire y Jdispositivo de volteo asitomdtico, Al prin
cipio la incubacidn del huevo =mbrionado pun')2 realizarse 38-39°C pero des-
pués de la inoculacidn, la temperatura adecuada er :de 37 a 37.500, requirien
dose shn ocasicnas temperaturie ain mas bajas, lo oual estd an funcidén del vi .
rus inoculado.

Para utilizar con dxito el cultivo de virus en los embrionss de polloe,

se requiere conccer el desarrolb y fisiologfa da los mismos,
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Bl embridn comicnza a desarrollarse bajo la forma de una membrana de -
células que racubre ol polo superior de la yema (saco vitelino). La membra-
na alantoidea aparece al tercer dfa, aumentando de tamafio hasta los dfas 11
y 13. A partir del quinto dfa de incubacién, me desarrolla el arnios envol
viendo completamente al embridn, excepto en la regién del saco vitelino.
Del 6o0. al 1l3o. dfa el volumen del liquido amnidtico es de aproximadamente
1 ml. A partir del 9o. dfa pueden observarse movimiontos da deglucidng b~
oia el 10o. dia, el embrién aumenta rdpidamente le tamafio y aparccen lag =
plumas; el ooridén rodea casi totalmente el contenido dol huavo y estd en =
ccntacto inmediato con 1la membra:a fArfara que us la membrana que tapiza in
teriormente la céscara,

El las primeras fases del desarrollo, los lfquidos amnidtioo y alantoi
deo son en esencia, soluoionos salinas fisiolégicas, Después del 120. dfa,
el contenido proteico y la viscocidad d~l liquido amnidtico aumenta. E1 sa
co vitelino estd formalio por una mombrana de oflulas quo aumenta su fragili
dad al irse desecando progresivamente el contenido del saco, por dltimo, du
rante la etapa final del desarrollio, ol saco vitelino queda inclufdo en la
cavidad abdominal del embridn.

VIAS DS INCCULACICN.

Los huevos embrionados pue.ien inocularse por varias vias y la elecoidn
de ésta dependerd del virus y de sus afinidades 6 tropismos histicos. Debe
tenerse en cuenta la especie ie los emdbriones ya que algunos de los virus -
no se multiplican favorablemente en los de ciertas aves, como por ejemplo -~
en los de ganso o pato.

CAVIDAD ALANTCIDEA., La inoculacidn por ésta via se realiza en embrio-
nes de 9 a 12 dfas. La ocantidad de inéculo es genaralmente de 0.1 a 0.2 ml.
Entre los virus que crocen bien en esta oavidad figuran los de la peste y -
pseudopeste aviar (Enfermoiad de Nawcastle), bronquitis infecoiosa, influen
za, parotiditis y enocefalitis equina dol Este, Oesto y de Venezuela.

Esta via tien: la vantaja de 1la simplioidad de la inoculaoidn y cosecha
del virus, ademés d» proporcionar gran cantidad del virus, lc que permite -
realizar anflisis quimivos, producir vacunas ¢ preparar antfgenos para reao
ciones serolégioas.




1.~ Saco de aire

3 2.~ Membrana corioalantoidea
4 e 3,~ Cavidad alantoidea
4.~ Cavidad extraembrionica
5 5.~ Cavidad amniética
6.—~ Saco vitelino
T.=- Albimen
6
7
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ESQUEMA DE LA MORFOLOGIA DE UN HUEVO EMBRIONADO,

INOCULACION EN CAVIDAD ALANTOID®EA




CAVIDAD ANNIOTICA. Se pusden emplear embriones de 7 a 15 dfas, inoou-
landolos con 0,1~0,2 ml. La edad de los mismos depende del tipo de virus o
del estudio que vaya a realizarse, as{ por ejemplo, los virus de multiplicas
oién lenta se benefioian con la prolongacidn del periodo de incubacidn de -
los embriones. 'Ysta via de inoculacidén es adecuada para el aislamiento del
virus de la influenza a partir de lavados faringeos.

KEMBRANA CORIOALANTOIDZA, Se emplean embriones de 10 a 12 dias y se ino
culan con 0.1-0.5 ml., Esta via es apropiada para el aislamiento y cultivo de
loas virus de la viruela, de la laringotraque{tis aviar, de la pseudorrabia -
(Enfermedad de Aujezky) y del herpes, nque producen focos o pistulas facilmen
te reconocibles, La membrana coriocalantoldea es un sistema adacuado para al
estudio del progremo de las alteraciones patolégioas, cuerpos de inolusién,

titulacién de virus y antisueron, ai como para determinar la actividad qui -
mioteripica, Las membranas infectalas se emplean principalmente para la pro
duocidn de vacunas oontra el virus de la laringotraqueftis.




INOCULACION EN MEMBRANA INOCULACION EN SACO
CORIOALANTOIDEA VITELINO

SACO VITSLINO. los embrionus doben toner 5 a 8 dfas 4e incubacién, sien
do el volumen recomendado para una inoculacidn por esta via de 0.2~ 1.0 ml,
¥sta via es muy adecuada para el aislamiento y cultivo de los virus del gru-
po de la psittacosis, que proliferan localmante en las células del saco vite
lino, y las extensiones de éstas ponen en evidencia numerosos corpisculos y
cuerpos de inclusién. El saco vitelino se emplea para la preparacidén dn vacu
nas y como ant{jeno para reacci nes searoldsicas en psittacosis, linfogranulo
ma vanereo, otc.

INTRACERVBRAL, Puede practicarse en arbriones de 8-14 dfus, con 0,01 a
0.,02ml,, de inoculo. %sta via se utiiiza en el estu:io de las alteraciones -
cersbrales consecutivas da la infeceidn. Leo virus del harpes simple y d2 la

rabia, pued=n cultivarse por ésta via,

INTRAVENOSA. Oensralmente s2 smplea os’'a {a para estulios hematoldui-
cos, y no tiens grun aplicacidn para =atuiios exporitontales, loas embriones

que se emplean son da 10 a 15 dfas y se inoculan oon 0.02 a 0,05 ml,




Despuzs de inocularse por cualesquiera de las vias Jescritas, los embrio

nes 8a incuban durante 1 a 6 dfas, examinalcse al menos dos veces al --
dfa para comprobar la viabilidad dol embridn. d&lgunos virus como los de
las oncefalitis equinas y cufermedad da Newcastle manifiestan su efectc le-
tal a diferentes etapas, por ~jamplo los arbovirus lo presentan a las 24 ho
ras y los virus de Newcastle ccasionan la muerte del erbridn a los 2 0 3 ==
dfas . Algunos virus aumentan su poder letal con pas-s sucesivos de los -
que como ejemplos denemos al virus de la bronquitis infaociosa de los po == .
llos, etc., sin embargo en muchas cepas vi{rioas, se observa una Jlisminucidn
de la antigenicidad y del poder inmunogénico.

Fxisten otros criterios que nos permliten ocnfirmar la presencia del vi

Tus, ain cuando no ocaslonan efecto letal sobre el ombridn, ocomc son: hemc—
rragias subcutfneas, congestidn de la epidermis, enanismo del ombrién, en—
grosamiento y fibrosis de la membrana amnidtica, disminucidén del volumen del
1fquido arnidticc, edema do la membrana corioalantoidea y lesiones pustula~-

res en ella, asl como cuerpos de incluaidn, etc.

CULTIVO DE VIRUS EN ANINALES.

los animales de experimentacidén se usan desde haoe casi un siglo y fue
ron el procedimientc empleado para el cultivo de virus, después de recono -
cor que éatos no se podfan replicar en los medios de cultivo utilizados pa~-
ra bacterias, Aunque éste métodc ha sido sustitufdo en gran parte por el
cultivo en huevos erbrionados y en cultivos celuldrus, se sigue empleando pa
ra el aislamiento primario de algunos virus y en estudios sintomatoldgicos,
asi oomo en la produccidén de sueros hipsrinmunes y como controles de vacu -
nas. Ademis los 6rpanos de algunos animales, constituyen una fuente im-—
portantoe para la obtencidn de cultivos celularos.

Existen, por otro lado, algunos inconvenientes que limitan el empleo
de animales: tienen un elevado costo, se hace necesario disponer de un lu--
gar para jaulas y material, pueden existir también infeccionas cruzadas en-
tre los animales, ademis de la existancia de virus latentes que pueden com=-

plicar la interpretacién de la infeccidn especifica,




los animales que se utilizan de una forma rezular en el laboratorio de

Virologf{a son los siguientes:

Ratones, cobayos y hdamsters. Se utilizan para el cultivo de virus que
producen enfermedades neurotrépicas (como ol virue de la rabia) y algunans -
enfermadades virales que producon vesfeulas en los animales, como en el ca-
8o de una infeoccidn por herpes simple., Los h&msters se emplean a menudo pa

ra satudios genédticos de los virus que ocasionan tumores. Sus Srganos se em
plean para la obteneidén de cultives celulares.

Ios conejos, oaballos y ternaras se emplean on la produccidn de sueros’
antiviricos y en ol control de wacunas,

Los monos ocupan un lugar especial en las pruebas virales, ya que ade-
més de emplear sus Srganos como fuento do cultivoe celularos, presentan ca-
8l ol mismo espectro Je susceptibilidad a lus enfermedades virales que afeg
tan a los humanos..

Algunos otroe animal:e se demstinan a fines especiales, por ajemplo, las

palomas y pavos, para estudios de psittacosis y ornitosis.

VIAS DE INOCULACION.

Las vfas de incculacidén en los aninales, dependen tanto de la senaibili

dad del huésped, como del tropismo viral, siendo las mas frecusntess

VIA INTRACZRZBRAL. La inocculacidn por 4sta vi{a se hace generalmente a~
nestosiando al animal y el volumen depende del tumaio del mismo. Para rate
nes adultos y recién nacidos, se recoriendan voliimenes de 0,01 y 0.03 ml.,
respeotivamente, Para animales superiores, cowmo conejos, perros y monos, el
volumen varfa de 0.25 a 2,0 ml., y es necesario hacer una pequefia horaiacidn
en el oraneo para poder introducir la aguja.

VIA INTRAVENCSA. #sta via presenta la desventaja de localizar en forma
correota las diferentes venas perifdricas de los animales. In ratones y ra-
tas, la vena de la cola es la mas adecuada, en conejos lainoculacidn se ha=-
ce en la vena marginal de la oreja, on perros y gatos lua mas usada es la ve
na raiial. Cuando no se pusden locali-ar lus venas periféricas, se emplea
la via intracard{aca,

VIAS INTRAPSRITON?AL, INTRAMUSCULAR Y SUBCUTANTA. @stae tras vias de i
noculacidén son las mis frecuentemente smpleadas y se practican en todo tipo

de animales, dependiendo lu cantidad del indculo del tamafio dol aninal.
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VIA INTRANASAL . Hsta via generalmente se omplra an ratones, aunque tam
bién se puede usar para inccdar otros anirales como monos y conejos. La ino
culacién se realiva depositando dos gotas del indculo en cila fosa nasal, ya
sea con ayuda de una joringa de tuberculina o con una pipeta capilar. La =~
ventaja de dsta via es que el inSculo se inhula rdpidamente, lo cual favore-

cs 1a diseminacidn del virus (por ejmplo de los virus respiratorios).

CTRAS VIAS. La inoculecién por vias »spraiales, se usa cuardo se requig
ran estudioce ~specf{ficos para la observacidn :lo reacciones locales, asi por
ejemplo,2n estuiioe de ciertos tumores, sa inccula a himaters. en la parte 1la
teral do 1la cara, y la cornea de ciertos animalar s2 puads infectar cen virus

del gruro de los herpesvirus y poxvirus.

CULTIVOS CELULAR®S.

Tn 1949, “nders, Nallar v Robbhing iniciarod la utilizacidn dr log culii-
vos celularas en la Virologfa. Por medio de 4ntas ticnicas se han logrado cul
tivar muchos virus que no se multiplican ni en el enmbridn da pollo ni eonr los
animales de laboratorio, facilitdnlose on forma conufderadls tanto el 4iagnds
tioo de lzboratoric, como la elaboracidn de vacuniae y les astudios sobrs Aui-
micterapia,

Z1 emplac 12 cultivo de células, ader’s 1- parmitir el i-:enbririaspto 4o
nueves virue, facilitd »1 sntudic {e Ics ya conocides, por sjewple, ol rirus
de la poliomi~litis, 1o cual orizind 1w aparicidn de vicunas centra esa anfer
madad y otras do etiologfa viral, Jracias a los cultivos celularss 2 han po
dido ssclarccer las relaciones virus-célula huérpet, los mecanismor le infec-
cién, perritiendo al miswe tiomno realizar estuiics 1 nivel molecular do los
virus.

Los cultivos celulares nacesitan madios de composicidn ceonutante y dafi-
nida para su manteniriznto, Fstos cultivor se iniciaron hac:onlde suapensiones
de fra_ mentcs ide tejilos en medion mutritivos,

Loe cultivoe de células se han liviiido funilarzentilmente en:

1, Cultivos primarios y secunlarics

2. Cepas celulares

3. Linvas celulares

Cultivo primario. % cultivo priraric provian: diragtan spte e los tem=-

Jides de nn aniral o d2 arbrionns, %1 aniral del cual &2 obtiene nl tejido,
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se disecta en las maximas condiciones de esterilidad y se extirpan de él los
érganos requeridos, estos se fragmentan y después de varios lavados con Solu
oién Salina Balanceada (SSB), las células se desintegran mediante un trata——
miento con tripsina o EDTA; una vez disociadas las células se suspenden en un
medio de cultivo liquido y se espera que se deponiten, finalmente se hace un
recuento celular con un nimero promedio de 200 000 a 400 000 cel/ml, deposi-
tandose en cajas de petri, tubos para cultivo de cslulas, botellas de Roux, o
de Falcon, etc. Las células se fijan a la pared del recipiente en sl que se
siembran y se dividen por mitosis hasta dar lugar a un cultivo primario.

En los cultivos primarios las cédlulas conservan muchas de las oaracte-
risticas del tejido del cual derivan, enconirdndose principalmente dos tipos
de células:

Delgadas y elongadas (pseudofibroblastos)

Poligonales y tendientes a formar cultivos uniformes (pseudoepitelio o

"gabanas").

Ademis algunas células tiencn bhordes redondeados pero no forman "sdbanas"
¥ se denominan '"epitelioides".

Cultivo secundario. Un oultivo secundario de células es un subcultivo -
que se ohtiene a partir de un cultivo primario confluents de células norma -
les. Los cultivos primarios y secundarios conservan el nimero diploide de cro
mosomas caracteristico del tejido del cual provienen, pero habitualmente de——
generan y dejan de dividirse después de un tiempo (generalmente se limita a 2
subcultivos).

Cepas oelulares. Las células procedentes de cultivos primﬁﬁ?és 0 Bsecun—
darios pueden subcultivarse un nimero limitado de veces (no mds de 50 subcul-—
tivos), éste proosso suele provooar la seleccidn de algin tipo de células que
se convierten en predominante y se dice que se ha originado una cepa celular,
la cual conserva el nimsero original de cromosomas y no presenta grandes alte-—
raciones morfoldgicas.

Lineas celulares. Si durante la multiplicacidn de una cepa celular, las
células adoptan caracteristicas morfoldgicas marcadamente distintas, surge -
una linea celular, la cual se desarrolla mas rapidamente que los cultivos pri
marios o que las cepas celulares, y sierpre son"heteroploides'", o sea que su
nimero de cromosomas es distinto al de las células que le dieron origen., Ade—
més poseen un periodo vital ilimitado, esto quicre decir que soportan un ni-

mero ilimitado de subcultivos, sin perder sus oaracteristicas.
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Algunas 1fnsas celulares puedan obtenerse .iirectarente de cultivos -
primarios walignoes o bien producirlas a travis s la infaccidn con virus on
coghnicosn.

Clonas celulares. Cualquier poblacidn celular contandrd c®lulas de dis
tintas oar.cterf{sticas. Para muchoo propésitos osto tianen pocc significado
pero para el estulio d@tallado y exacto de lag células, obviamznte 28 de de
saarse un cultivo de oflulas idAntioas. De una 1fnea o c.pa colular se pue
de aislar unu sola cdlula, que formard una clona, transfiriendola a un nue-
vo oultivo. Bn ol caso de las 1fneas celularss la proporcién ao odlulas que
sobreviven y dan lugar a clonas es de c¢asi un 1004, miantras que en los cul

tivos primarios o las copas oclularss, vwste porosntaje es muocho manor.

CARACTHERISTICAS DT 1CS CULTIYCS TELULARES,
Los cultivos celulares se caraclerizan por la axtraordinaria capacidad
que prasentoan las cdlulus para intsracaicnar entrs nf en :ifaranten forr.as,

ror 2jemrlo, entra estas interaocion=s podemes citar

B

Irhibicidn por contacto. 21 fandmeno g inkidizidn poer contaicto s2 ro-
fiere a la propiadsd de las cfiulas normales, d- Aat2ner eu crccimieonto, u-
ra vez aue se ka forrado una monceapia celular, sin producirs? ua cracirien-
to desordonado coro €8 el caso de las cilulasg furoraleo, A est: fondrong e
tamrbién se 19 llama Topoinnibicidn.

Envejzeiricnto celular, 71 envejecirionto dw lis células s« ba atribuf
do a una acumuluacidn de lesicner no reparadas an lou componentes s2rlularesy
las lesiones se refizren a mutacionas ~n 21 ADN, lo cual poidrf{a lisminuir -
la capacidad de oracimianto de luas c3lulas y tenar una accidén intal, anton-
ces ol envejacimionto de las cdlulas in vitro parsce lependar del ninnro de
divisiones y no dal tierepo.

Las cflulus procaianies 12 ur orouaniere 41t epinado bisnen ia capaci--
dail pari crecer indefinidam-nis despuls de haher cifrido un "feudnenc Je in
rortalidad”, que se wanifiestt por su creci, jento en cultivos con nuy nasca=-
8a densidad celular 7 por su olovada capaciisd !e forrar clonisy si Sute fa

némeno no s2 produecr, les eultivos wsvaiccan y rusran,

FACTORTS DI ZRICIFIWNNCG ¥ TYHIZICICY,
S ui B YA NN
Tn los enltivos "in vitro", las c¢dlul-s nre siton 4 la wlicidn de -

St Tiae . 3 et e R d
sustansias mutritivas para mant war su croacind nte, por fomde, wincici-
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dos, vitaminas, azicares, eto. Holley demostré que los fibroblastos de ra-

tén utilizaban divercos factores del suzro dangufnec y que nstos factores -

eran neca2surios para la suparviviencia ocelular, as{ como para la sintosis de
ADK y para el movimiento de las célulus. Se ha reportalo también que el plas
ma coazulado, y a veces la insulina, pueden propercionar éste tipo de facto-
res.

Aunque existen 1{neas celularas capaces de crecer en ausencia dal suero
su oreciriento depen:e del pH del madio as{ oomo de la conocentracidén de,poli
aniones, para lo cual se emplean Soluciones Sulinaa Balanceadas, que ademis
sirven como base para la elaboracién de los medios de cultivo (por ejomplo,
la solucidn osalina balanceada de Hanks).Sin embarge se ha visto que por otro
lado, a elevadas concentracionos de polianiones, estos pueden aotuar como i~
nhibidores ocelulares.

El sueroc sanguineo es un importante comploemanto para loa cultivos celu-~
lares, ya que una vez consumido, las cédlulas pusden intrar en una fase ecta-
oionaria, en la cual utilizan manos glucosa, fosfatos y otras sustancias,dan
do oomo resultado la dismimucidén en su sintosis de ADN y protelnaa.

TECNICAS DE CUILTIVOS CELULARES
Existe una gran variedad de técnicas para el cultivo de células, pero =

la mus empleada es la "ticnica de los cultivos laminares". Este tipo de ocul-

tivos se prepara dispersando las cdlulas hfeticas con una enzima proteoliti=

oa como la tripsina, y suspendidndolas en un medio de orecimiento (por ejem=
plo, el medio minimo de Eagle), posteriormentas se distribuyen en tubos o bo~
tollas. Las células sedimentan sobre la superficie de vidrio o pléstico, se
adhisren a ella y proliferan hasta que se desarrolla unacapa confluente. -
Cuando en los mltivos celulares existe el fenémeno de inhibicidn por con—
tacto, las odlulas feenun su divieidn y en este momento se sustituye el me-
dio de creciriento por un medio de mantenimiento, el cual oontiens soloc los
nutrientes necesarios para mantener a las células viables, pudiendo emplear
se para este fin, bajas concentracionas de suero bovino fetal (SBF) al 2% ,
dependiendo la concentracidén de las cdélulas que se estén cultivando.
Cultivos en suspensién., Algunos tipos de células pueden desarrollarse

an "suspansidén", lo cual permite recoger muestras de la poblacién celular -

durante un periodo de tiempo. Para este fin se han disefiado varias técnicas,
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que van desde el uso de tubos que se mantienen en rotacién, hasta matraces
con agitaoidn y sistemas oontfnuos, en los cuales el medio entra por un ex~
tromo del sistema y las células son cosechadas continuamente por el otro. En
éste tipo de cultivo es importante controlar el pH ya sea mediante el uso de
gsoluciones galinas o mediante corrientes de Coz/aire. Lag células que se ob
tienen por éste sistema puoden usarse para producir suspensionos oconoentra-
das de virus.

Clonas celulares, Para cultivar "clonas celulares" se suelen emplear
los métodos del oapilar, de la microgoia o el da la glicerina. En el primero
después de ajustar la concentracidn celular a 50 cul./ml., g0 llenan los tu-
bos oapilarss, se sellan a la flama y se incuban para que se desarrollen las
células. En el mwétodo de la miorogota, 3 6 4 gotas de la suspsnsidén celular,
se agregan sobre parsfina lfquida en una caja Petri, la parafina permite ol
intercambio de gasss pero mantiens aisladas las gotas entre sf, El dltimo mé
todo es un método de almacenamisnto, que consiste en que una vez dispersadas
las células, se resuspenden en un medio que contenga 10% de glicerina y se re
frigeran a 4°C bajando luego la temperatura gradualmente hasta -70°C.

SOLUCIOKRES Y MSDIOS EMPLEADOS EN EL CULTIVO DE CELULAS.

Soluciones Salinas Balanceadas (S5B). Son solucionos equilibradas de sa~
les inorgfinicas que sirven como base para oasi todos los medios de cultivo y
se utilizan como diluyentes generalos sn sl laborétorio de virologia.

Las soluciones mis emplcadas son las de Hanks y Earle, ambas contienen
como oomponente mayoritario el cloruro sédico. Difieren en su oapacidad amor-
tiguadora, siendo la Ultima un amortiguador mds fuerte y dtil an el medio de
mantenimiento en donde las células establecidas producen gran cantidad de &~
ocido, mientras que la primera es valiosa en donde los ocultivos en desarrollo
producen una cantidud mfnima., Algunas soluciones contienon ademds de las sa-
les, glucosa.

El rojo de fenol, indicador de pH no tdéxico comprendido en el margen u-—
tilizado en trabajos de cultivo histico, constituye una parte integral en la
mayorfa de los medios. Es de color pirpura a pH 8.4 & superior, lo cual eats
por encima del valor tolerado por la mayoria de los cultivos celulares, ama=
rillo a pH 6. o inferior y de color rojo en el margen de pH fimioldgico.

El ion bicarbonato es necesario para el crecimiento celular y oasi to—




dos los medios utilizan un sistema amortiguador de Acido carbdniococ=bicarbo-
nato de sodio. Puesto que el Acido carbénico es volltil, los oultivos celu-
lares deben mantenerse hermeticamente cerrados para desear un aumento inde~
seable on ol pH, Bin embargo e¢n ciertos trabajos de laboratorio, es oonvenien
t8 no depender de un sistema cerrado, para lo cual se omplea entonoen un amoxr
tiguador no volatil oomo el HEPES,

La oomposioién de las soluciones salinas balanceadas do Hanks y Earle se
presenta en el siguiente cuadros

Componente SSB de Hanks (g/1) SSB da Earle (q/l)
Na Cl 8.0 6.8

KCl 0.4 0.4

03012 0.14 0.2

Mgso, . 78,0 0.2 0.2
.l25P04-12K20 0.12

‘882P04 B — 0.125

UCKCO3 0.35 2.2

01“00‘& 100 1.0

Rojo de Fenol al 1% 1.6 =l. 1.6 ml.

Medions de cultivo quimiocamente definidos. Eatha compusstos por aminofoi
dos y vitaminas en oantidades conocidas, los medios que gozan de mis difusicn
son el Medio 199 y los dos medios elaborados por Eagle; el Medio Basal Eagle
(BMB) que oontiens todos los mutriontes requeridos para el desarrollo oelular
Y ol Medio Esenocial Minimo de Eagle (KEH), con los miesmos componsntes pero sn
conoentraciones distintas. E1 MEM ocon base Hanks es excelents para el oreci-
miento de oultivos celulares, y con auero resulta dtil para todos los oulti-
vos emploados en Virologia. El MZM en base de Earle se emplea para la eslabo-
raoién de medioe de mantenimiento.

Suplementos biolégicos. En los medios de orecimiento y mantenimiento ca
81 slempre es necesario emplear suero como suplomento bioldégico. Bate puede
ser bovino & bovino fetal, siendo preferible el Qltimo ya que estd libre de
partfoulas viricas, as{ como do Mycoplasma. También puede usarse suero huma~

no, pero no vs recomendable ya que resulta indispensable eliminar los antj—
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cuerpos viricos presentesj los sueros son establas durante meses cuando ne
guardan congelados para proteger los componentes liabiles. Otros suplemen—
tos pueden ser extraotos de embrién, plasma de pollo y algunos lfquidos co

mo ol amnidtico, ascitico y pleural, ocuya aceptacidén no estd muy generali-
zada.

EFECTO DE LOS VIRUS SOBRE LOS CULTIVOS CELULARES.

. La forma mis comin de comprgbar ol efecto de un virus sobro lcs culti-

vos celulares, es la observacién direota al microscopio.

Los efectos de la replicacién del virus dentro de una cédlula pueden ir
desdc una falta total de efectos observables, hasta la destruccidn completa
de la misma. La variedad de ofectos ocitopdticos (ECP) depende del virus y -
del sistema celular que se utilice, poro los cambios morfoldgioos que se ob
servan en un sistema dado suelen ser constantes y pueden aprovscharse como
base de clasifioacién preliminar o identificacién diagndstioa.

Entre los cambios morfoldgicos que ocasiona mas frecuantemente una in-
fecoién viral, destaoan: 1) lisis o nocrosis celular, 2) la formamoidn de cé
lulas "gigantes" multinucleadas llamadas sincioiosj se forma un sincicio =--
cuando las altoraciones de la membrana celular, producidas por el virus, o-
casionan la fusidén de células contiguas quo en la primera fase no fueron des
truidas y su aspecto es el de una masa de citoplasma que contiene varics mi-
oleom} }) aparicidn de aolmulos o grupos de células que se forman cuando las
membranas se alteran y las células quedan adhoridas sin confundirse; 4) for-
macidn de “cuerpos de inclusién" que son estruoturas intranuslearss o intra~
ocitoplésmicas de naturaleza viral y que en ocasiones resultan importantes
desde el punto de vista diagnéstico, como en el caso de los virus de 1a ra-—-—
bia (Cusrpos de Negri).

Los enterovirus, citomegalovirus, adenovirus, virus sincioial respirato
rio, herpes virus y con frecuencia los virus de las paperas, dan lugar a un
efecto citophAtico caracterfstico.

La inhibicién metabdlica es otra forma de demostrar la presencia de vi-
Tus en las oélulas ya que pueden ocasionar un ascenso o descenso del pH, in-
dioado generalmente por el rojo de fenol que so encuentra on el medio de cul
tivo. Cuando las oélulas infectadas dejan de metabelizar debido a la aacidn

del virus sobre ellas, no producen &cido y el medio o cambia de color, como
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ujemplo, los adenovirus favorecen la formacidén de productos finales Aacidos
:r el pH del medio resulta mis bajo que en el caso de los cultivos no infec-
=ados.

Hay ociertos virus que no producen ECP al multiplicarse en las células,
Y para poder reconocer su presencia es necesario reocurrir a métodos indirec
tos, como por ejemplo la tdcnica de hemcadsorcidn.
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EJEMPLOS DE ALGUNAS LINEAS CELULARES

ESPECIE DE

Aneu - Aneuploide

Ru

Euploide

LINEA CELULAR TEJIDO DE MORFOLOGIA PLOIDIA VIRUS
‘ ORIGEN ORIGEN e .
HeLa Humana Carcinoma de Epi 1% Ancu Poliovirus,Coxackie tipo B,para-
cervix irfluenza tipo 2,respiratorio
. fincisial,herpes virus.
Detroit 6 W Médula 6sca Epi Ancu Entarovirus,adenovirus,
Higado Chong " Hiigado Epi Ancu Rubeola,influenza tipo A ]
’ parainfluenza 3,adenovirus3
poxvirus
KB " Carcinoma
oral Ep1y Anecu Enterovirus,ortomixovirus,para~
myxavirus,herpes simple,porxvirus
Detroit 98 " Médula 6seca Epi Anecu Poliovirus,Coxackie tipo B,
adenovirus tipo 3 y 4
HeP—Z " Carcinoma de Epi Aneu Influcnza tipo A,Paramyxovirus,
laringe Epi Ancu Influenza tipo A,Paramyxovirus,
adenovirus tipo 1-7,lerpes simple
poxvirus
J=-111 " Sangre peri- Epi Anecu Poliovirus,Coronavirus
férica
LLC-MK2 mono RinGn Epi Anecu Enterovirus,rubeola,adenovirus,parain-
fluenza 2 y 3 ,
BHK21 Hamster Rin6n Epi Aneu Influenza tipo B,Parotiditis,
Sirio virus de la rabia,rcovirus adeno—
virus tipo 2 ,viruela
Ratén Tejido conec Fibjp Ancu Oortomyxovirus,Influenza tipo A
tivo |
NCTC-929. " " " Ancu Reovirus
Wish humana Amnios Epi Ancu Enterovirus,parotiditis ,resp.
sincisial,adenovirus 1-~7
vero mono verde Rinén Epi Fu
MA-104 mono Rifon fetal Lpl Eu Rotavirus
CHO Hamster ovario Eu Se emplean gencralmente para E.coli
chino clostridium y amibas
*1 Epi -~ Epitelial
' 2 Fib -~ fiproflasto



CAPITULO IV . DIAGNOSTICO DE LAS INFECCIONES VIRALES

Aln cuande los virus, causan el mayor mimero de enfermedades en el hom=
bre y animales, solo un grupc reducido de labvoratorioa clfnicos, realizaban
hasta haoe poco, diagnésticos virolégicos. Esta situacidn se debfa a que, a
" pesar de los adelantos tdonicos, la mayor parte de los métodos aplioados a -
virus, resultan demasiado costosos, ademis de que on la gran mayoria de las
pruebas virolégicas, los resultaios no pueden obtenerse a corto plazo, dismi
muyondo asf su aplicaoidn diagndstica.

Puesto que ultimomente ce han descubierto férmacos de valor para el tqé
tamiento de enfermedades viricas especificas (por ejemplo: 5I4U, Amantadina,
Marboran, etc.), se han desarrollado métodos mds ripidos que purmiten obte—
ner un diagnéstico etiolégico en pocas horas, per ejemplo la determinacidn -
de anticuerpos IgV especificos, o la deteccidén de antigenes viricos por mi——
oroscopfa de flucresoencin, que junto con otros métodos serolégicos resultan
menos caros y pueden aplicarse en los laboratorios clinicos.

Sn el diagnéstico do laboratorio pucdan considerarse ) facetas principa
les: 1) la observacién microscépica do las muestras en busca de posibles al-
teracionzs patolégicas, o bien la observacidén al microscopio electrdnico del
propio virusj 2) ol aislamiento e identificacidén del agante causal y 3) la =
ouantificacién de anticucrpos espacificos durante la evolucidén del padecimien
to. En cada caso, el método seguido depenze de¢ la naturaleza de la infeccién,
de la otaps de la enfermodad y de la comparacidn entre el valor de la informa
oién con que se ouenta y del tiempo y costo del estudio.

SELECCIOF, RECOLECCION Y ALMACENAMIERTO DE MUESTRAS

Las mueatras seleccionadas para el aislamiento de los virus, son obteni-~-
das de los érganos y/o tejidos que estin mis rolacionados con el proceso pato
l6gico, sin embargo, no siempre ec posible obtenzr los tejidos del ocitio le-w .
sionado, antss de la muerte del individuo, de modo que por ajemplo, 2n una en
fermedad respiratoria, en lurar ds tomar musatras de t2 ido pulmonar, se Obe~
tendran lavados o secreciones faringeas.

En otras enfermedades virales, la muestra apropiaia s» obtiene de fuan--

tes aparentemente no relacionauas con el tejido u érsano blanco. Por ajemplo
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loe poliovirus, los cuales atacan al SNC, se aislan mas faollmente de las -
heces, ya que el tracto digestivo es el primer sitio de replicacidn dal wvi~-
rus.

Por otro lado, las muestras biolSgicas para sl aislamiento del virus de
ben obtenerse lo miAs pronto posible dempuds de la uparicidén de los primeros
sfntomas de la enfarmedad, y de prefercnoia tomarse durante la fase aguda del
padeoimiento.

Reapsoto al tipo de muestras que deben tomerse para el aislamiento de -
los virus, existen algunas normas estableoldas, por ejemplo, en todos los oa
sos de pacientes oon meningitis o enoefalitis, deben reooleotarse muestras -
de heoaes, frotis faringeos y suero sangufneoj ei se sospecha de paperas, la
orina puedo ser también de valor diagnéotiooj en todos los pacientes oon sin
dromes raspiratorios 82 pracisan muestras de secrecidn bronquial y exudados
ya sea faringeos, de amfgdalas o de fosas nasales, y Bl 82 éione evidenoia ~
de una enfermedad gastrointestinal so recomienda obtensr muestras de materia
feooal,

En los paciontes con lesiones vesicularece de la piel o membranas muco~—
sas, 82 requieran ruestras del lfquido vesioular y frotis faringeo; en reoién
naoidos oon enformcdades congénitas o noonatales en quiomes se sospecha una
etiologfa viral, se coleotan muestras de orina, faringe, heoes y liquido ve-
sioular.

En algunas ooasiones no es posible efectuarel examen en forma inmediata,
por lo que las muertras debon conservarse en un medio que mantenga la activi
dad del virus, esto puede conseguirse mediante refrigeracidn, oongelacidn, -
liofilizaoién, eto., y en algunos oasos es necesario mantener los virus en -
medios de cultivo qus mantengan su integridad.

¥ETODOS SERCLCSICCS DIRECTOS

Fn general, la histopatologfa tiene poca aplicacidén en virclogfa, pues
Bolo permite establacer la otiologfa d2 unas cuantas enfermedades. Sin embar
go, todavia se reourre a ella para distinguir por sjemplo, la varioela de -
la viruela, mediante la observacidn de cuerpos de inclusidn intranuolearss o
oitoplismicos, en frotis de liquido wvesicular y raspado outaneo respectiva-
mente, o la bisqueda de cuerpos de inclusidén oaractzristicos de las infeocig
nes por citomegalovirus en el sedimento urinario.

En este tipo d2 diagnéstico es recomendable confirmar siempre la presen. -

oia del virus mediante su aislamiento o por medio de estudios serolégicos.




En el caso do la viruala, tifiendo con Giemsa ol materinl de la lesidn,
88 pueden observar cuerpos de inclusidén citoplfismicos y eosindfilos, los
cuales se donom' nan cuerpos de Guarnieri.

Los "corpusoules de Negri" son acumulos de virus rdbico que se obser-
van en ol tejido oerebral mediante la tinocidn de Seller. En el herpes sim-
ple las células que oe observan son de mayor tamufio, multinucleadas y en ouc
nicleos se pueden ver los cuarpos de inclusidén llamados "Cuerpos de Cowdri",
que sirven para diferconciar las célulus multinucleadas sin cuerpos de inolu-
8ién de la varicela-zoster.

En el surampidn, on mucstras de secresidn nasal, ea caracteristico ob-
servar la aparicidén ds cédlulas multinuclcadas gigantes en lis que goneralman
te no sce encuentran cuerpos de inclusidn, pero en caso de cxistir sstos, son
citopldsmicos y se les conoco como células de Warthin-Finkeldey.

Todos estos tipos de cdlulas y cuerpos de inclusidn caracteristicos de
cada infeccidn, sv observan ai microscopio despuds de hucer la preparacidn a
decuada de las mucstras, de modo que la obaervacidn citoidgica directa no de
ja de ser un m3todo répid6 y eficiz para lus infecciones anteriormente man-——
cionndas.

SEROLOGI

Las pruebas seroldgicas se usan con fines diagndsticos tanto para identi=
ficar y caracterizar un virus aislado, como para deteciar los anticuerpos vira
les en el suero del enferxo. Estas técnicas scn luas de mayor aplicacidn y tig
nen varias ventajas sobre los métodos de aislamiento viral: scn en ocasionis
mas baratas, mas rapidas y exactas y sobro todo, pueden brindar informacidn a-
un cuando no pueda lograrse cl aislamienio cel agent: causal,

81 métoao serold;ico para el diagndstico de lus anfermeduades virales ro-
quiere un aumento importanie ¢.andc menos de cuatro vecss, en =1l titulo de an
ticuerpos especificos, entre la muestra de suoro tomiata en la fase aguda y el
suero de la fase convaleciente. lLa primera muestra se toma al inicio del pade

cirmiento y la de fase de convalecencia se colecta de una a tres semanis des-—-
pués de iniciado 21 cuadro clinico, deteciandose 2n ambas muestras el untige~
no {en caso de existir viremia) o el anticuerpo correspondienie. En este caso
resulta muy Gtil determinar el tipo Jde inmunogiobulinuas que se encuontren ele
vaias al inicio cel pudecimiento ya que en una infeccidn primaria, aparecen
en vrimer lugar las IgM y si se tratua de un. reinfeccidn se deotectardn en el
susrc IgG. Les principalizs mdtcdos srrotdégicus que s¢ omplaan en el

laboratorio para detsctar o cuaniificar les antigee u o anticuerpos en el
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suero problema son 3 neutralizacidn, f£ijaocidn dal complamento, hemoaglutina
oién e inhibicidén de la heroaglutinacién, hemoadsorcién o inhibicidn da la
hemoaisorcidn, roaccionss de precipitacién y aglutinicién, inmunofluorcscen
ola, rmxiioinmunoensayo, RLISA, WLFA, oto.

NEUTRALIZACION. la ranccién de neutralizacidn s» basa en el principio -
de que al reaccionar los virus oon sus anticuorpos homélogos se neutraliza -
su poder infeotivo, lo cual puedn demostrarse ya sea por inoculaciones en a-
nimales o bien on cultivos de c4lulas, en loo cuales no ae obsarwvari el daro
caracter{stico del virus.

la roaccidn lo natralizacidn os altamente -specifica. Aunque taonicamen
te no es diffcil de llevar a cabo, se requiers: tener los antisu3sros o los -
virus de refcrenoia estandarizalos, conocer la cantidad de inoculo adecuada,
elngir la via de inooulasidn adecuada (on caso de utilizarse animalss o ==
huevon ombrionudou), api como el contar oon una muestra tomada y conservuda
en oondiciones éptimas, para qua la interpretacidn de los resultudos sea co-
rroota, Txisten algunas variucionas en la forma de efectuar la pruoba da neu
tralizacidén, que ne rafioren principalmente a la 1elacidn entre los volime—
nes de virus y suero, a que las mezolas de¢ virus—-suero s2 incuben o no antes
de la inoculacidn , al tiempo y la temperatura de incubaoidn y finalmenta-
& la eleccidn dol método, que pusida ser el do diluoiones deorecicntos de vi
rug- suerc oonstante , llamade "prooadimiento alfa", o biem, dilucionaa de——
crecientas de suero-virus comtante o 'procedimiento bota'l

En el prooedimiento alfa, el ofocto noutralizante se expresa como "Indi
ce de neutralizacidn" y se determina por titulacidn del virus, calculando la

LDSO 4 TICDSO'

EJEMPLOs  LDg del control 10765
LDs, del tftulo do neutralizacién . 10743
Indice de Neutralizacidn = 1008+5-4:5). 102, 100
log del Indice de Neutralizacién = log 100 = 2

Los {ndices de neutralizacién menores de 10 (log menorcs de 1) no son -
signifioativos; valores antre 10 y 50 (logs de 1.0 a 1.6) son cuestionables,
y solo los valores arriba de 50 (log de 1,7 o mas) son significativos.

Esta prusba se cmplea on el diagnéstico des moningitis, poliomielitis,-
encofalitis, sindromes respiratorios, infaccicn s do lus membranas cerosas,-

sararpién, rubeola y herpes, dentro de lus wmus importantos,
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PIJACION DEL COMPLFMENTO. La reaccidn des fijacidn 121 complemento se =
emplea frocucntamente onn los estudios sobre la eticlogia y epidemiologia de~
las virosis,

Se basa en 11 "Pijacidd del complormento, un compomente normal termolé—
bil del suerc, por los complajos antigeno-anticuaerpo.

La rnaccidn sa efectia con base en dos sisteomass

lo. Bl sistcma a investizar, formado por ol antigano virico y el suaro

problema

20. %1 mistera hemolitico o indicador, formado por eritrocitos de car-

nero y sunro dz conejo anti-eritrocitos e carnero (herolisina an~
ti~carnaro).

21 complem'nto presente en ¢l suero probiema deaba inactivarse, aderis -
deben titularce la khemolisina, la actividad del complemento y el poder de oon
binacidén del untigono viral, siempre y cuando la prucba se empleo para cuanti
ficar anticuerpos.

La pruzba se raa {za en dos atapas:

lo. Se dejun reaccionar el suero problama, el complemento y el antigeno
a una t mperatura praviamenta establacida.

20. Se afia:dlen los eritrocitos de carnero sensibilizados con hemclisina -
(sistema hamolf{tico) incubandose nucvamente la mezcla.

Si 2l suero qusz sa investiga tiene anticuerpos para el antigeno, 2l com-
plerente se fija al corplejo ag~ac en la primera fase, y por lo tanto no po-~
drd actumr sobrs el sistema hemolftice, d= modo que no &4 producird hemdli——
sis. la aumencis do lieis indica una reaccidn (+), mientras qu: la lisis in
dica reaccidén (-}, ¢ s:a, quas el susro no ccntenfa anticuarpos contra sl an-
t{gono onpleado, el complemsnto no se £ij6 en 21 primer sistema y participd
en ~1 gegundo, provocanio la lisiz do» los eritrocitos.

Une de los principales probl-mas cuandc sa travaja con virus es cl cone-
tar con los antfrenoe apropialdos, yu que en ruchos casos hay que prepararlos
a partir de t2jidos animales, cultivos celularze o husvos embrionados, ademds
deben crmplearsa antigenos y sueros testigos ccno centrol. Una vantaja de és-
ta reaceidn es qua puaden -mplaarse tanto los antf jencs solublas, as{ come -
las mismas partfculas viricas,

Por otro lade an npuchus =nferm zwdes viricus, el momentc an quoe aparseuen
los anticumsrpos fijalores 1e) complen~nto es ruy wvariabl:, do modo que para
diagnostibar la infeccidn vival mediante 4stn reaccidn, lo major es torar -~=

muastras del suaro en las lasas ajula convale@ciente , Las r=a.:cionqs nesa
o i
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tivas o debilmunte positivas en la fase ajuda seguidas de un aumento del tf
tulo suparior a cuatro vac2e =n lu tis~ convilroiente , son significativas
para un Jdiacndstico positivo.

La reaccidn de fijacidn nel cowplereno ha sido modificada para dar 1u
gar a roacciones indivr.ctas, Fxiste: también una prurba c.antitativa cas a»
basa 2n la titulacidn del corplerento dn punto f£inal 507 hamolftico y que -
resulta d2 utilidad para los trubtjor virold;ivoe.

Algunas onfermedades qu2 pu=isn  ger liasnoeticadas nor $ut> ritolo son
la pnittacesiy, varigela, tracoma, fizbry ararilla, nerpeu, rubsolu , narurm-
pidn, poliominlitins, =ztec.

AENOAGLUTINACICN % INHIBICION D% LA RENCAULUTINACICN. la propielui que
tionen ciertos wirus Iz aglutinar isa hemat{re = Ja inbibieidn ccpreffica Jde
gt fandreno por los anticuarpor cerrespaniientss, constituyen nStolos d- -
diagnéstico e invretizacidn cancillios y dtiles,

la hemcaglutinacidn 54 232 a4 a2 algunes wiras o extricrom anti -dnices
de elloe pusden 21 alserbilens 2 gitien rocoptores teoallizarg:, sobrs 14 oiie-
porficis da ciartos tipos !+ sritrorites.

Los ~ipue aus pos2en la proriedad heronlutinieio acn kelaroganecs an -
cuantc se r2fiora al turmaiic, afinidad afstica y especis roceptiva. As{, aligu
nos virus son capacas de aglutinar sritrocitcs de varias espocier aninalas,-
mientras que otroe sole aslutiner law cAlulus rojawr d clorsi espocia, por -
oejemplo, los untercvijus zoie%inuan «olitrecitor hursces tige "O", Sen orloni-
xovirus alerde aglutinar Ics Ja Ylle g o ~2-de, loz togawirmir solutinis o=

ritrociten 32 rolle y '» anro y los miwmewicur Is rose Bhssus o ocata,

log virus gus tienan propi:dades Larcagsiutinit=zs 3. pu~fep. #lagilinnr
en Ltres grupes:

1. izu=ller en lor qua i prepia parsfeulosrdend a1 acoabe konoqzlu-
tinante y posce una aneira {(wouvamin®luea) quaz liediriy lew regaptocan is --
log gldbules rejos, lik-runiors lns: ‘g {adueidad, Tiacc g orirge le in il
fluenza,

2. Lwuallor en e a- tas particnliae viel e goseon hencuwlutininse pa

To no poseen singuna enzica cue lib-es al vimis A don

[EVRE P e
™o oer, ni

degiruiye ouz » esplorse, y 12 los 2ualcn alarcs ajdeng

N RN
Bitin {vivas “NIY,

y 2l virus de la ene~falopmicenar
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3. Aquallos en loc aue la heroaziutinina 2s¢3 ascciali a una fraceidn
aapreable del vicue, cowe on 2l cace I lon vipus 1 24 varicela,
Por tiltiro cabr gafalar qu» la propisdad hemoaglutinante ne va, necesa-

riarertiz, unidu a la infectiviaal 1ol virun,

21 prusha e inkidbicidn Qe 1a hemeoaglutinacidn sa btasa an ol principio
da que un anticuargo osp-cirico puade bloquear la reaccidn d» hemeaglutina-
cidn que ocurrs ~utrs lon sritrocitee y al,unos virus o sus J -terminant.s an
tigénicos. Bsencialmente la azintinacidn se inhibe porque el anticusrpo a8pe
cffico reacciona con el virus prolduciendo un impoadimanto r~atérice.

' “n 1la prictica gn connidera como ol tftulo e anticuerpos en el sunro -
2 }twas alta dilucidn de un jmero gu~ inhibe la hemoaglutinacidn y una van~
tajn 4~ Snta Licnicia nn que ue pucsde llavar a cabo como microndtodo, erplean
do como connecunncit uni cantidwed minica d- reoactivoun.

Alpunag enforredades an 11w que puede dopoatracse una respuecta de anti
cuerpos memliante cutn roaccidn aon rubeola, sararaidn, infoccionea por adeno

virus, fiebre amarilla, reovirun, influsnza, «te,

Unit reaccidn ponitiva ga pregenta cuande los #1ébulos rojos ge obsurvan
uniforner:ante aglutinados, cubriendic tolo el fondo 1n) tubo. La reaceidn no-
gativa conginte en la ferracién de un sadimento conpacto, en forna da .ainco
y 1uwitors muy prreises en :1 eontro dol fonlc del tubo,

w1 punte final de 1a actividat homcagluticznte 2el virus, s» considera
aus A Ja dilucidn mas alta del misgo en 1a nue ye proiduce un recultade posi
tivo, por lo tanto o1 tftulo dal virus, axpreszdo 2n Unidades Haroaglutinan-
tan, contenido an la murntra oripginal nin ailuir, »sth dajo por el inverseo -
10 1a dilucién final en 1a cual s+ ohnarva heroaglusinacidn,

La reaccién do inhibicidn e lu horeaglutirucidn (IH}, s ezplea con £f
n2s dismésticos puiiondo Coctuarss 4o cos ferrasipantenizndo la candilwi -
de suere constant~ y la 1w viruw lecreciente, ¢ bien la cuntidal .l virug ==
conustanta’ y la e wusro dacraciente,

%1 punto final 12 1a activisal iahibitora da un gunro s 11 dilucién -

ras tajz del virus en la qu  se inkidbid corpletinents la bhemouglutin.cidn, -

51 tftulo JE del cuzre se calcula 4= la si uiante ranera,

m{tuic TH = Funto fina: dni vi-~ug £ dilucidn ¢al ruaro
- rS : L) -
Funto final lal szunro
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@n nl caso de virus constantr-suero decracientn, el punto final da la
actividad inhibidera dal susvo, ez la dilucidn mas ulhe @) misne +n la oual
sa inhibid completamanta la hemoaslutinasidn.

Bn las reaccionas da IY zenoralronte es nweoesario tratar a la muestra
problemn (suerc), part oliminar los intibidores no samcificos ques en 51 so
aencuzntran y para cuyo fin se pusde suplaar caolin, pariodato, tripsin: o -
anzira destructora 1 Jow raceptoran (M9R}).

Las puastras daben tomaras tanto de l1a tare amuda ecno de 1a Cnun cone

valecencia y para tuner la corteza de un aumento significativo en el tftulo
de Acs,

REACCION DE  HEMOAGIUTINACTION

TITULACION DSL
v @ VIRUS
80 160 320 640 1280 :

oy )

RYACCION DR INHIBICION D& LA HAMOAGLUTINACION

RUS DRORWC TN
Py VIRUS DECRWCTENT

® . e o o e GURRC CONSTANTE.

20 40 8o 160 320 640 1280

SUYRO NECRECTENTR-
VIRUS CONSTANYTS,

HEMOADSORCICN % INHIBICICN DE LA HEMCADSORCION, la aducreidn dao eritre
citos espuecificor a1 cultivos de edflulas nfectalw con wiiua La Sado Iu ,ar a
un métole do lingndstice prictive para inr-aciones viraing, erpleandese prin
cipalmente en anu=2llos casor eon low nun~ loo wirge ne o~anivnan un daifo dphe-
rente en las cflulm y ne se obwarva pos lo tante un of-ate citopitico inma-
diato. “n 1a rveavcidn, low eriirocites, cu  panlen acr nurancs tipo "0V, o

rata, carnire, meno Ruasun, 11 ¢rrlo o Jdc o wolloy st @il onoal cultive culie-

lar gne ha cilc praviavens» fnfecr o saen 2 ewirus pro¥leni, Jshile 3 la e

teracién o 1o rartiant 52l lar coe lag protsfrae vicatoe, don gl8Wilue ree-
~ P Hee o .n it LN 21 l AV A s nd e g . TR S b b et i v -
Se g2 TRl arl ot A celulasg, QURATUANIULES Cum AN UTan i enlhrood Lyl OV ane

¢ 2 =xzarinan al rnisrvececcnio.

IS

- cs
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Por otro luwlc, ermpleundo un anticusrpo viral rspocifice, 1o reaccidn
puedas ¢ oroinhibida poraue 2l anticusrpo o ouns al virws, blogueca 1w infoc-
i I 1 } ) ]
cién y por lo tanto ippii> la admorveidn iz lun eritrociten, concelandoue =

ante fanlrenc coroinkibicidn do 12 hemcatisorciént

P 3

PRECIPITACION Y AGLUTINACION,. los términus de precipitasidon y amiutina
cidn es aplizan a reaccicnen aeroldyicas en 1an que se& produce una modifica
cidn en el antado de disporsidn el ant{genc. L3 difsrancia antre anbas --
raazcionne, atriba prinsipalieants an laa dnsousionas del antisenc. Cuando
ee encuantra an solucidn (dispersién molmeular) se habla de precipitacién -
para decignar as{ a la sgloroaracidn de particulas antigénican provocada por
el anticuarpe, Cuanlo ol ant{geno tlene tanudo suficiento para sadim-ntarse
modianta eontrifaganidn o parmitir nu ohservacidn con el microscopic Sptico,
por la formucidn de agr-pgados de partfealas antiginicas a que dA luzar el an
ticuerpo, se llmra aglutinacién. %n arbor casos, la reaccidn :specifica es ~
el rasultado de 1a unién d«l &z non 21 Ac, seguida d2 la insolubilizacidén —
dal complajo Ar—ic.

Por lo que recpacta a los virus, acaso soa rag adecuado hablar i¢a fleccu
1acidn, resarvanto el términe aglutinacidn para al mnos de les virus ras

randac, como an 21 caso do loa virus de la viruela,
H

o]

Lag reacriconeg e oracipi tacida paeden afectuasce sigiisnde varios rés

8ién dodble

cipitacién en tuto e incurcelscircferesis,

Toiae £aotas ticnicas son rc.ificacidn el piste r;rincizic, asi, en ia

en .a -
inmunodifueién ratial, =21 antizusrpe s2 ro22l: 00 <L agir, pestericrrante -
ge coleca el antfpznc correspon:ients an uin poac rraciitao al ca2nirc del a-
rar ¥ ra deda difundir 21 eistcc: por upremirzients 24 horasy al oabo de -
dste tiomro, s2 formard ur anilic 12 yracipitalic =20 13 zcna de equivalencia
del ant{zeno y »1 antiecua:srpe, 2 1ncuscelscerefeorasis o8 una ticrica que =

combina 1 separanidén de lose

TRARE
vhi s

F
precipitacién con su antig ne co=r-rrendiante
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Zn 2l wftelo da Cuchtaerleony, alamin dal pozo coant-al an o1 que o dopo=
sita a1 anti-wno, exision vurior pozes aque pusder contener diferentons unti--
cuarpos (uuevos) alredador dol ypono contraly cuandn exiata una relacidn unti
ginica sc forran lineas caracterfsticas 1~ pracipitaio alr:dador in los poei

.

tos. la vantaja Jua Sste ndtodo roni.s ‘n tuo permits comparar diferintes so-

iucion2e antisénicas o suaros inmunes en la misca placa.

INNUNCFLUORTSCENCIA, Uno de los mitodos mun rdpidor y oz, ecificos nu la
técnica Jda anticunrpos fluorescantes, qus se busa en o1 hecho d: que pusdan
unirse a las globulinae (anticuarpcc), gruros proatiticos fucilmante roccno-
cibles (colerantss). La combinacidn do los antfgano. con los anticurvpos ho-
rélogos, aue han sido conjur~ador o marculos con un cclorante fluoriscent' —=
{por ~%smplo isotiocianato de fluoreuceina), s» haes vieible al ricroncopio
de luz ultraviolata.

Existon 108 variantas da ésia téenica: la inmunofluor~ecen:ia diracta y
la inmuncfluorescancit inzirzetu. n la privs:ra luos unticenerpos ospaciricos
para »1l virus, se rarean con {luusreccaina » se hacon reaccionar con -1 anti-
genc (tincidn dirscta’, prassatandes: lcn compl-jos is=-ic, b2io e) microsco-

o

pio ic luz uitruviolasta, ecoro puntes flucregcentes briilant s, 3n 2] sistona

ie la inrunoflucrescencia inlireatn, pricero se nezcian ol 45 y ! ic ne mar
cilo ¥y postaricrmente s: aplica la antf ;lodulini conjuata con fluorsecsina,

de rclo qur 3¢ corbina con 1 conpliolo praviazante forrale por =% g y ol Ac.

<
La vantajia i») prir-c risede op que ae r&s sivrsyle vy & ~2aliza an una -
sol: 2%apa, sin a2mbarge aun~ue en el nétodo indiracto »s necasuiric forctuar

doe etupas, en ruchc ris sensidi~ y ti-rns la veoniajia v er loar sn aele roac

L4
e

tivo narcado, cue puede arrovoacharss contra tades os alrcros antiviraulag ose
)y G X

prcfficos, siewpr» y cuaric c2 hallan preparado an 2] gisrc aninal.

~

Zn la ac*ualilad, so utiliza con ¥roycumcia T danuaoflacr-se nria an -
i

el 3{asuéstico de 23 rabla, tanb®ifn e~ usa pars 2t tiacndctico ~dnido e 1a

infiluanza y 12 las irf-sceicng por virue sincicial weepivateorio y mub:iola, -

laraca s:neifn sspacial, l1a apl!:zeidn "~ ‘vt rficic al tusnértice 4 las
irfsccicnse herpdtisas ont.arse 3 1 14 anc:T e tie prir ovicle e borpeg, e-
pdse existon rasertan er 7 eardiile L ona i tarurdst 3 oo FeTolcodeneyiae
riiina 2% eficdz An p oy nuees e w0 Iadnfa paooc desmuie 1o 1o aprrieidn de
lor gfrver 2.
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RADIOINMUNOENSAYO., Rsta ticnica combina 1la 2apacificidad inmunolégica —
con la sensibilidad de la radtioquirica y permits dsterminar ocualquier sus—
tanocia ﬁua se comporte como antfganc en concentraciones de alradedor de 10 - +
pg/ml.

71 método se basa en la competencia establecida antra un Ac marocado ra=-

121 4 113%) y 01 Ag no marcado cuya concentra

diactivemente (generalmente con I
cién se desconoce, por unirso a un Ac ospecificoj cuantc mayor sea la concen-
tracidn del Ag no marcado, mas baja serd la relacidn entre el Ag marcade uni=-
do al anticuerpo y el antfgeno marcado libre. Esta relacién se determina mi-~
dieddo la radiactividad del complejo Ao-Ag+ marcado, en un contador gamma, pa
ra cuyo fin es necesario separar a dicho complejo de la solucién en la que -
Be encuentra juntc con ol Ag+ libre, mediante oromatografia en Sephadex, eleg
trofcrosis, precipitacién con sales o con un anti-anticuerpo.

Para llevar a cabo la tdcnica se requieren oiertas ccndiciones como song
que el reactivo usalo para marcar sea puro y que la cantidad del isdtopo in—-
corperado ge3 baja, de modo que no altere la especificidad serolégica.

La reaccidn be lleva a cabo an el sigulente orden:

Agg + Ac incubar + A84» incudber Ago-&c . Ag+
. Ag+-Ac
Ago = Ag no mrarcado +
Ag+ = Ag marcado anti-Ac
Pracipitacion

(medir radiactividad) ——> Agt-do-antiic

Una vez medida 1la radiactividad, se determina la ralacién Ac-Ag+/Ag+,
de §ste modo y con el uso de una ourva, podemos conocer 1la concentracidén del
antf{zeno no marcado.

=1 radioinmunoensayo requi:re para su ejecucién de reactivos de una Qi-
da media corta, que juntc con ol contador de centelleo o gamma, resultan de-
masialo cosotosos, siendo esta una limitacién para su usc en el laboratorio

diagnéstico,




BLISA (ENSAYO INMUNOSCRBONTH fMZ TN A-CONJUADA), Reciontemente se ha de~-
sarrollado una técnica inmuncenzimdtica para el diagnéstico viral y cuyo fun
damento es el siguiente: Las proteinas (anticuerpos) en condiciones apropia~
das de pH, se adhieren a una superficie de polivinilo. Sobre la proteina ad-
sorbida se lleva a cabo una reaccién Ag—Ac y a éste complejo so le aiiade un
reactivo consistente en un conjugudo de inmunoglobulina-enzira (fosfatasa al
calina o peroxidaaa). Bl conjuzado tiene una gran afinidad por Bsu antigeno =
homélogo, asi como una gron actividad enzimatica.

Una vez que el conjugado ha reaccionado con su antigeno, se adiciona un
sustrato apropiade cuya hiddlisis por la enzima, genera un color fhcil de —

distinguir visualmente y cuantificable espectrofotométricamente.

Diagrama esquendtico del ELISA para la deteccién de virue:

Suero de cabra anti-rotavirus (Ac)
(Incubar y lavar;

S/

Suspensién muestra (Ag). Si hay virue

habri reaaccidn antigeno-—anticuerpo.
(Incubar y lavar)

s

>
Suero de cabra antirotavirus Sustrato. Produccidn dsl
con?ugndo a la enzima complejo colorido
Incubar y lavar)

El método de ELISA se realiza actualmente para el diagnéstico de roia~-
virus, poliovirus, virus de la rubzola, etc, y se ha comprcbado su efizacia

comparandolo con el radioinmunoensayo y la microscopia electxénics, [unie &

los ouales resulta de mds bajo costo.
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ELFA (Enzime Linked Fluoresoenoe Assay). Este método se pueds considerar
una modificacién del método de ELISA, se basa en el mismo principio, solo que
en éste caso se usa un sustrato que al ser hidrolizado por la enzima produce
un compuesto fluorescente. Dioho sustrato, en el caso de emplear fosfatasa al
calina, es el 4-metilumbeliferilfosfato.

Puesto que en ELISA la sensibilidad del sistema estd limitada a la detec
cidn del oolor que se produce al ser hidrolizado el sustrato (ya sea visual--—
mente o con un oolorimetro), ELFA resulta un método 100 veces mis sensibles, -
ya que el producto fluoresoents ss puede deteotar en muoho mas bajas oonoen—-—
traciones que un produoto colorido.

EBaquemas

|

\\\ / Fluorescenoia
~ -~

Sus trato

e Suero de cuyo anti-xota-
Muestra oon ‘:’ :i:in conjugado a 1a en
virus (Ag)

Suero anti-rotavirus de
cabra (Ac)

ELFA 8e ha empleado con émitopamm la detecoidén de rotavirus en heoes, ci
tomegalovirus, virus de la hepatitis A, etc. ( Yolken R.H. 1979).

METODOS PARA CUANTIFICAR LA INFECTIVIDAD VIRAL

El empleo de técnicas ouantitativas estandarizadas que nos permitan ob-
tener resultados confiables y reproducibles por los diferentes métodos que -
se emplean tanto en la identifiocaoién, oomo en la purificacién y la ouantifi
cacion de la infeotividad viral, se ha heoho muy neoesario, ya que la deter—
minacidn de la oapacidad infecciosa resulta de primordial importanocia en la
preparacidn de vacunas, sueros hiperinmunes, en estudios de infeotividad, etc,

Para interpretar correctamante loa estudios cuantitativos de los virus
animales, se requiere primero de una "titulacién" de los mismos, y tener en
cuantarsl tipo de "dosis-respuesta'" utilizado, el oual puede sers Cuantitati
vo,-Enunerltivo o De QGradacidn.

La actividad viral se pide determinando la cantidad de virus necesaria

para obtener una respuesta espeoffica en el sistema indioado que se emplea,-
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ya sean animales, huevos embrionados, cultivos ocelulares, etc. A la determi-
nacidn cuantitativa de la actividad virica, se le llama Titulacidn.

En la titulacidn de un virus detsrminamos la menor cantiiad de una sus-
pensidn o lisado virioo ocapaz de producir una mmifestacion reconcoibla en un
huésped apropiado. La menor cantidad de un virus capaz de producir una reac-
0oién se denomina "Unidad Infeociosa® (UI) y el tftulo de la suspensién origi
nal se expresa como el nimero de UI por unidad de volumen.

En general, los proocesos de titulacién requieren métodos por los ouales
pueda registrarse la inoculacién oomo positiva (+), o negativa (=), por ejem
plo, la presencia o ausenoia de ofeoto citopdtico, reacciones inflamatorias
en un lugar de la piel, o sintomas de paridlisis demspuds de una inoculacién oce-
rebral, formacién de placas en un cultivo o de pustulas en la membrana oorig
alantoidea de un émbrién de pollo.

DOSIS-RESFUSSTA ENUMERATIVA.

METODO DE LA PLACA. Las respucstas enumerativas sBe valoran teniendo on
ouenta el mimero de lesiones que se observan por ol método de la plasa, el -
oual es fundamental en Virclog{a blsica, y tiene gran importancia para fines
diagnésticos, combinandose en 41 simplioidad, exactitud y alta repfoducibiLi
dad. En éste método se emplean oapas unicelulares a las que me les infecta
con una suspensién viral y despuds de un tiempo de oontacto, ee vierte sobre
la mezcla, agar mutritivo blando o metil celuloea; las placas se desarrollan
dependiendo del virus inooulado, después de un dfa a } semanas de incubacién.

El nimero promedio de lesiones focales es una funcidn lincal de la can-
tidad de virus presente en el inéculo. la ventaja de dste método es que cada
lesién es producida solo por virus vives y por lo tanto, mide unidades "reales"

de virus. los resouentos de las placas o lesiones focales, siguen una curva
lineal con una pendiente uniforme y pueden ser representadas mediante diatri
bucién de Poisson calculande la media de las placas formadas por dilucidn sg
gin la f£oérmulas

N = # total de las placas forma
das,

# de reouentos en una dilu-
oidn

dilucién

media.

e}




DOSIS-RESPURSTA CUANTITATIVA.

METODO D% DILUCIONES EXTREMAS., Algunos virus animales, no se pueden ti-
tular en monocapas oelularses, de modo que para ellos los \Wnicos procedimien-
tos adecuados son los métodos de "Titulacidén por Dilucién Extrema™ o de "Pun
to Final", Este método cuantitativo se basa en la respuesta de tipo "todo o
nada", que se cntiende como la razdén entre el mimero de rompucetas positivas
y el nimero tdnl de respuestas poeibles. En Sate método so inoculan muestras
de diluciones sucesivas del virus, en animales o en cultivos oelulares apro
pilados y se determina la diluoidén extrema o final, teniendo en cuonta las -
rospuestas positivas y negativas. El t{tulo en UI/ml., se ocaloula consideran
do que.la dltima diXuoién positiva contiene al menos una Ulj; se usan dilucio
nes soriadas do 10, logicamente cuanto menor sea ¢l factor de dilucién, mds -
prociso serd el titulo obtenido.

En éstas titulaciones,siempre existe una zona inoierta en la que una di-
lucidn dada puede dar un resultado negativo, mientras que una muestira mas di-
luida dA un resultado positivo. Estas variaoiones reflejan el hecho de que -
las unidades infecciosas consisten frocuentemente en una sola particula de vi
rus activa, que por azar, puede estar ausente en una muestra y presente en o
tra mas diluida,

Las titulaciones por dilucidn extrema son mas acertadas ocuando 89 pruo--
ban varias muestras de cada dilucién. Alrededor del punto extremo ¢ final, u-
na o mds diluciones dardn respuestas negativas y positivas a la vez.

Una prictioa comin es estimar por extrapolacidén la dilucién que daria el
50% de respunstas negativas y el 50% de positivas y expreasar los titulos en -
miltiplos de doeis infectiva al 50% & DISO'

En la titulacidn de virus y sueros antiviricos se oalculan loas puntos £i
nales de 50% (DISO’ DLSO’ DICTSO’ atc.) do acuerdo a los métodos de Heed-Muench
y Kaorber,

a. M3todo de Reed-Muench. BEl término DI50 indica la dosis que infecta
al 50 % de los animales o embriones inoculados, en tanto que 1la DL50 indica
la dosis que matn al 50% de allosy otra forma de expresar esto es la DITCSO,
o soa la dosis que produce cambios citoplti.os en el 504 de los cultivos ino-
oulados.




El método de Reed-Muenoh para oalcular la DL50 ne lleva a cabo por ejem
plo de 1la siguiente maneras

Valores de Mortalidad animal

Dilucidn del virus Mortalidad muertes sobrevivientoes
107, 10/10 10 0
10_y 10/10 . 10 0
107, 9/10 9 1
10_ 4/10 4 6
10 0/10 0 10

Las fleohas indican la direccidén en que debe hacerse la suma para obtener
los valores acumulativos.

Valores acumulativos de los datos de mortalidad

mortalidad
Dilucidn del virua muertes sobrevivientos relacién porciento
107 33 0 33/33 100
1073 23 0 23/23 100
107, 13 1 13/14 92.85
105 4 7 4/11 36.36
10 0 17 0/17 0

La distancia proporcional entre las dos diluciones (en el ejemplo entme
1073 ¥ 10'4) en la cual se enouentra el punto final de 50% se obtiene:

£ mortalidad mayor de 50% = 50% = 92.85 - 50 “ 42.85 = 0,75
% mortalidad _ % mortalidad 92,85 - 36,1 56.49
mayor de 50% menor de 50%

Log nogativo de
la dilucién ma~ + la diatgnoi;
yor al 50% do ~ proporciona

mortalidad

Log negativo del titulo DL

50

log negativo = 3,0 + 0.7% = 3,75
Titulo Dlgy = 107 3.75

Se omplea el mismo procedimiento para oalcular los valores de DITC5O.

En los ciélculos para el ocaso de los cultivos celulares, la relacidn de
mortalidad, esta reemplazada por la ralacidn citopitogenica que es el nimero
de cultivos que muestran cambios citopdticos en relacidn con el mimeroc de —

cultivos inoculados.




b, Matodo de Kaerbder.

Log DLSO « 0.5 + Log de la mayor conc. - Suma del % de anima.les/ 100
de viwmws empleada muertos
Para el ejemplo que se mostrd anteriormente:
Log tftulo DLgy = 0.5 + (=1) - (100+100+92.85+36.36)/100
-« 0.5 -1-13.29
= =3.7

-3,7
Titulo DL50 = 10

El mismo método se sigue para ocaloular la DI'I’CSO, solo que sumando los
poroentajos de cultivos que mueatran ocambios oitopAticos en lugar de anima~
les muertos.

En algunos oasos, la DL es igual a la DI, esto oourrs cuando la iafec -~
tividad me manifiesta por mortalidad . En otras ocasiones no ooinciden la do
sis letal y la dosis infoctiva y es neocesario emplear otros oriterios para -
interpretar la respuesta infeotiva. Por ejemplo algunos virus no producen de
modo uniforme la wuerts del embridn de pollo, entonoes se toman en ouenta o=
tros datos, como deformacién y enanismo del ombridén, depésitos de uratos en
los rifiones, eto.

Si no se oonsideran todos cstos criterios, las diferenociss obtenidas en
la titulacién de algunos virus, pueden ser tan amplias que no es posible la
interpretacién de los resultados.

DOSIS RESPUSSTA "DE GRADACION", Para evitar la necesidad de un gran mi-
mero de animales huésped , se han ideado otros procedimientos de titulacién,-
como el método del periodo de incubacién, que se basa en el hecho de que a me-.
nudo existe una relacién bastante preoisa entre la cantidad de virus inocula-
do y ol tiempo de incubacién que transocurre entre la inoculacién y la apari -
cién da un sintoma dado. Por ejemplo, con el virus del papiloma del comejo ,
el intervalo (t) entre la imoculacién en la piel del conejo y la aparioién de
papilomas, se relaciona con la ooncentracién (C) del indoulo segin la rela -
cién 1

tp = t = b (1log Cy - c2)

La representacidn gr&fica de t en funcidn de log C d& una linea recta, de

forma que las muestras desconooidas, se pueden titular con referencia a una -
gréfioa estandar.




En todas las titulaciones de virus animales, los titulos obtenides de
penden no solo de la cantidad de virus, eino también de la via de inocula -

0oién , del huédsped o sistema ompleado, y de otros muchos factores qus debe-
rian estandarizarse si se quicren comparar los resultados.

En animales intactos, toda clase de defensas del hudsped , mecdnioas ,
humorales y celulares tienden a roducir las probabilidades de infeccidn e—
fectiva, De forma similar, las condicionos de cultivo puaden afactar la pro
ducoidn de placas in vitro. los titulos por consiguiente , indican el nime=-
ro de unidades infecciosas, bajo las oondiciones especificas de la prueba.
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CAPITULO V . TRATAMIENTO Y PREVENCICN, -

QUINIOTERAPIA,

La quimioterapia, junto con la inmunologia (aplicacidn de vacunas y suo
ros) y el empleo del interferdn, forma parte de las tras posibilidades que e
xisten en la lucha contra las infeccionos virales, y se inicié a raiz de los
grandes éxitos de la quimioterapia bacteriana, lo cual impulsd la bisqueda -
de fidrmaccs similares en el oaso de las enfermodides viricas,

La maycr esperanza en cuantc a la terapetitica viral, es la creacidén de
farmacos que puedan bloquear de manera solectiva la sintedis del virus, rodu
ocir los dafios tisularos y aumentar la resistencia del hudspeu, o sea, que el
fdrmaco antiviral idesl, serfa aquel que inhibiese la replicacidén viral sin
lesionar la oélula hudsped. Otro posible enfeoque terapéutico oonsistiria en
contrarrestar la patcgenia viral mas que al propio virus, y por ctro lado, -
puesto que la patogonia de ciertas infecciones viricas, como los exantemas,
86 basa parcialmente en una hipersensibilizacidén especifica, serfan de espe-
rarse oiertos benefioios de los fArmacos antiinflamatorios. (Whitley and Al-
ford, 1978).

La bisqueda de fArmacos antivirales utiles, resulta dificil por la rela
0idn entre los virus y la biosintesis celular y también por el hecho de qua
genaralmente la replicacidén viral se ha efeotuado totalmente cuando se ponon
de manifiesto los primeros sintomas, ademis de la posibls aparioién de mutan
tes resistentes. Atdn asi, existen algunos compuestos con comprobaiu activid-

dad antiviral entre lds que mencionaremos los siguientes:

TIOSEMICARBAZONAS., Inicialmente el tnico efecto que se conocia de éste
compues to era su actividad tuberculostdtica. Mas tarde se vid que la metil-i
aatin—ﬁ-ﬂdoaemicurbnzonn (Metisazona), administrada a ratones infectados por
via oral o subcutanea, inhibia eficazmente la multiplicagidén de los poxvirus,

Este fArmaco actia bloqueando la traduccién del ARNm viral para la sin-
tesis de proteinas de la cdpside (proteinas tardiaa), lo cual impide la madu
rgoidn.

La metisazona, aunque se ha comprobado su efecto profildtico para redu-
cir la freouancia do la viruela en personas que habian estado en contaoto =
oon enfermos, no resulta muy Util oomv agente antiviral en aguellos casos en

los que ya se ha contraido la enfermedad, ademis de que aproximadamente en el
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50% de los individuoe produce vdémito.

S
“NH-C-NHy

Metisazona

|
CHy

AMANTADINA, Esto compuesto, que es una amina sintética primaria, inhibe
la multiplioacién de diversos virus, ontre los que se inoluyen el virus tipo
A2 de 'la influenza y el de la rubeola. Al parecor la amantadina (Symmetrel)
interfiers en las primeras fases de la interaccidén virus-célula después de su
adscrcién, afectando la liberacidén de fcido nucléicc viral en el interior de
la c8lula. Se ha demostrado que la administracién de Symmetrel a razén de 200
mg al dfa, disminuye en un 50% la fracuencia de la influenza clinica, natural
o oiperimental, an adultos jdévenes; as{ mismo en pacientes de mayor edad, el
Symmetrel provooa sclo una toxicidad minima, A pesar de esto, el fdrmaco resul
ts solc profiléctico (sobre tedo para reducir la frecuencia de neumonfas mor=—

tales en individuos debilitados) y carece de eficacia en el tratamiento de la
influenza clinioca.

NH,~HCI

Symmetrel

ARABINOSINC D% CITOSINA. Este férmaoo es un nucledsido de pirimidina, que
86 incluye juntc con la 5IdU dentro de aquellos agentes no selactiQou que in -
terfieren en la sintesis de ADN, de modo que reeultan ecneibles los virus -~
como los del herpes y la vaooinia, ouyo genoma es de ADN, asi como el virue -
del sarcoma de Rous, con genoma de ARN. El mecuanismo probablemente incluye la
inhibicidn de la reduccidn del difosfato de citidina a difosfato de desoxioiti
dina. Un nuevo férmaco antiviral experimental, que parcoe sjercer un efeotc te

rapéiitico contra la encefalitis oausada por el virus del herpes en animales,

es el arabinésido de Adenina (Ara-A), que es administrado por via subcutanea,




- 102 -

se desamina répidamente dando arabindsido de hipoxantina, el cual consorva
gran parte de su actividad bioldgica, a diferencia dal aiabinésido de ura-
oilo, que es producto final del metabolismo del arabindsido de citosina (Ara-C).

* -
NH, NH3CI
N~
0
“ 0
oc¢ CH,OH
0
H OH

Ara-A Ara-C

5-~IODODESOXIURIDINA 5IdU. Como el nombre lo indica la 5IdU es un deriva
do halogenado de la desoxiuridina. Puesto que conatituye un anilogo del nu -
cledsido de uracilo, el farmaco puede ser captado por las cédlulas e incorpo-
rarse al ADN viral de nueva si{ntesis produciendo un ADN anormal o no infectan
te, que da lugar a la sintesis de proteinas no funcionales.
La 5IdU resulta especialmente Util por su
accién inhibidora sobre ol virus del har-

R=CH, - Timidina
1 . 5idu

F — 5FdU pes simple, que provoca queratitis, y so-
R Br — 58rdU bre el virus de la vaccinia a nivel de le
siones superficiales. Su aplicacidn debe
se solamente tépica, puesto que no es un
agente selectivo y actia tambidén sobre ol
CH.OH ADN de la célula hudsped. Su administra-
1 cidn sistemitica puede ocasionar cambios
H neoplésicos, esterilidad o mutaciones ge-
OH néticas graven.

CARBOXIPHPPINOS., Ciertos carboxipéptidos (como la carboxi-D-fenil-ala
nil-L-arginina) impiden, al parecer, la penetracién virica dentro de la célu-
la y resultan potentes inhibidores de la replicacidn del virus del sarampidn
{un paramixovirus) en cultivos celulares.
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BENCIMIDAZOL Y GUANIDINA SUSTITUIDOS. E1 bencimidazol (2-a~hidroxiben-
cil bencimidazol o HBB) inhibe la multiplioacién de ciertos enterovirus (virus
ECHO y Coxsackie), lo mismo que la guanidina, que se aplica a aquellos virus
que no son sensibles al HBB.

Estos oompuestos interfieren con la sintesis del ADN virioo monocatena-
rio, sin afectar la sintesis del ARN oelular. Al parecer, la guanidina actia
sobre una protefna estructural que interviene en la replicacidn del ARNj ade
mis ya que existen mutaciones st que afeotan a genes que oodifican para la
proteina virica, se aumenta la ssnsibilidad a la guanidina. A pesar de su =
gran efeoto in vitro, ni el HBB ni la guanidina se han podido emplear como -
quimioterdpicos en los animales, debido a la rdpida aparicidn de mutantes re
sistentes.

OH

HBB

RIFANPIN. Este antibidético, junto con otros derivados de la rifamicina
¥ la estreptovaricina, posee actividad antivirica frente a los poxvirus y
leucovirus, En los leucovirus inhibe 1la aotiviiad de la transcriptasa in—
versa y en los poxvirus interfiere en la maduracidén viral, evitando que las
capsides o membranas viricas se completen. In vivo produce ciertos efectos
locales y su elevada toxicidad impide su uso en dosis adecuadas qué sean efeg
tivas para el hombre.

EMPLEO Y PREPARACION DE VACUNAS Y SUEROS HIPERINMUNES.

Mucho antes de que el hombre tuviera conocimiento de la naturaleza de -
los virus, ya habia logrado algunos avances oonsiderables en la inmunizaocidn
profiléctica, al menos contra una enfermedad viral: la viruela., En el siglo

KVII, Edward Jenner advirtié que al infectar intencionalmente a un individuo
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con” pus procedente de las dlceras de viruela del ganado, se adquiria u-
na protecoién duradera contra la enfermedad. .

De la observacidn de Jenner proviene el uso de las vacunas y desde an—-
tonoes, ha constitufdo unm arma excelente oontra muohas enfermedades virales.

Aun ouando la palabra "vacuna" se origind de la inmunizacidn que Jenner
remlizé con el virus de la viruola {vacoinia), se aplicé deepuds éste térmi-
no a oualquier produoto biolégioo preparado a partir de microorganismos y o-
ficaz en la prevencién de enfermedades.

EMPLEQ DE VACUNAS. Las vacunas son capaccs de estimular la produceién -
de antiouerpos en un individuo (inmunizacién activa). La eficacia de una va-—
ouna se mide por el grado de proteccidn quo se adquiore después de la adminig
tracién de la vacuna, y se establece por estudios sercopidemioldégicos sobre
poblaciones vacunadas y no vacunadas, oxpusstas al mismo riesgo. Una vacuna
puede conferir diferentes niveles de proteoccidmi puade ovitar la infeccidn y
la enfoermedad, puede impedir la enfermedad olinica pero no evitar la infeo-
¢ién, puede dismimir la gravedad del cuadro clinico, puede abatir la free—
cuencia de las complioaciones graves o bien disminuir las oportunidades de -
contagio.

Lag vacunas virioas pueden ser de dos tipos: las de virus vivos atenua-
dos y las de virus muertos o inactivados. La atonuacidén on el primer caso, se
lleva a cabo induciendo mutantes sensibles a la temperatura (ts), o bien mo=
diante resiembras sucesivas del virus silvestre en huevos embrionados o cul-
tivos cslulares. En las vacunas de virus muertos, la inactivacién se logra =
modiante tratamiento oon formaldehido, betapropiolactona, etc.

Las principales ventajas de las vacunas de virus vivos son que general-
mente proporcionan una inmunidad duradera, y el hecho de que ¢l mimero de vi
rus que se halla en una dosis es inferior al de una vacuna inactivada, por -
lo tanto el oosto de la vacuna resulta mucho menor, por ejemplo, la vacuna i
nactivada de la poliomielitis de Salk contiene 10 000 veces mds virus que =
la atenuada de Sabin,

Las vacunas de virus vivos se recomiendan en especial, ouando existen -
pooas variedades antigéntcas del virus, cuado B2 produce la invasidén sistémi
ca del huidspad o cuando la infeccidén natural va seguida d- una inmunidad du-
radera y eficazy tal es el caso del sarampidn, de la parotiditis, rubeola, -
fiebre amarilla y de la poliomielitis.
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En las vacunas de virus vivos, la atenuacién debe regularse con mucho
cuidado, ya que en el hombre, debido & la hipersensibilidad que presentan =
algunos individuos se pusdon producir infeocoiones oliniocas manifiestas, por
ejemplo con las vacunas ocontra la fiebre amarilla y la viruelaj por otro la
do un punto de gran importancia en la aplioacidn de vacunas atenusdas, s =
tener en cuenta el fendmeno de interferencia viral, ejercido por una infeo=-
cién viral previa y que puede impedir una respuesta inwunitaria satisfactoe
ria.

Por otra parte, las vacunas de virus inaoctivados o muertos ofrmoen las
siguientes ventajasi se contrelan mas facilmente que las vacunas de virus -
vivos en cuanto a eficacla y seguridad, y pueden ocombinarse con otros anti-
genos, como toxoides y wacunas bacterianas para produdir vacunas antigéni-—
cas miltiples. Este tipo de vacunas suelen evitar satisfactoriamente aque——
llas enfermedades producidas por virus oon diforentes tipos antigénicos, oa
racterizadas por una infeccidn superfioial, y en las ocuales la inmunidad na
tural es pooco duradera.

Otro factor importante en la apliocacién de vacunas, es el qus se refie-
re al estaio inmunoldgico y capacidad de reaccién del individuo, siendo el =
caso mds evidente, la falta de madurez inmunoldégica del recién nacido, y —
los casos alinicos que se acorpafian de deficiencias fisioclégicas e inmunold
gioms , on los que la eficacia de la vacuna reasulta disminufda.

ADMINISTRACION DE VACUNAS. La aplioacién de vacunas, aparte de agquellas
enfermedades en donde hay necesidad de ofrecer inmunizacién (difterim, téta-
nos, tosferina, poliomielitis, sarampién y tuberculosis) estd indicada en =~
los individuoss poco protegidos, muy expueésios a un agente patégeno dado, ya
sea por auestiones de trabajo o factores ambientales, y en aquellcs con ma-
yor riesgo de enfermedad o complicaciones. Alguncs ejmplos de estos tres ca-
8o8 sonit nifios leucémicos, sujetos inmunosuprimidos, veterinarios, espeleélg
€o8, reclutas militares, personal del sector salud, preescolarss y viajeros,
eto.

Respecto a 1la via de administracidén, la mayor parte de las vacunas se a
plican por via parenteranl, independientement= de la via de entrada,excsptuan
do la vacuna Sabin contra la poliomielitis que se administra por via oral, -
lo que coincide cen la via de entrada natural del virus; otra via cominmente
utilizada es la intradérmioca.

s
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Por otro lado, la dosis de vacuna administrada varfa mucho dependiendo
del tipo de vacuna que se trate. Las de virus viables requieren generalmen-
40 de una sola dosisy los refuorzos me aplican en caso de virus relacionados
antigenicamente, tal como sucede cuando el virus debe competir con otros e~
xistentes on el mismo sistema, por ejemplo,los poliovirus administrados por-
via oral y los enterovirus (ECHJ y Coxsackie) presentes en el tubo digeativo.
En dtras ooasiones, los anticuoerpcas de origaen materno puesden bloquear el es-
timulo adeouando, haoiendose nececario entonces, aplicar una segunda dosis de
vacuna, como por ejemplo en el oaso del sarampidén cuando la vaouna se aplioa
inadecuadamente antos de los 9 meses de vida.

Las vacunas que requioron de dosis Unica son la vacuna antivaridlica, -
la de la rubedla, parotiditis, fiebro amarilla, sarampidén e idealmonte la an
tipoliomiel{tica, cuando se aplique la vacuna trivalente.

En el caso de ant{geonoe inactivados como la vacuna antipolio de Salk, o
cuando se precisa de refuerzos con objete de mantoner un nivel satisfacto~
rio de inmunidad se aplican tres dosis.

Por dltimo, en la profilaxis de la rabia con las vacunas de Fuenzalida
y de embrién de pato,se aplican 14 dosis. La apliocacién de dosis miltiples
8e debe a la esoasa potencia inmunolégica de la vacuna, aunque en @l caso de
la rabia existe actualmente una vacuna obtenida dn cédlulas diploides humanas
de la que bastan tres aplicaciones.

ELABORACION DE VACUNAS. los métodos para propagar las oaepas virales em-
pleadas en la proparacidn de vacunas de virus vivos atenuados o muertos, son
similares y tienen oomo objetivo obtener grandes cantidades del virue, lo —
mas eoonomioamente posible y en condicione¢s Sptimas do esterilidad bacteriana,
miodtica y de miooplasmas. La vacuna puede obtenorse a partir de liquidos de
cultivos oelulares, lesiones cutaneas, homogenizados de tejidos, de embrién -
de pollo, etc.

Las etapas siguientes son la atenuacidén o la inactivacidén, que represen-
tan una fase muy orftica en la preparacidn de las vacunas, ya qua Bi estas ne
son sufioientes, la vacumcién puede ser peligrosa y si son excesivas, resulta
ineficaz.

Antes que una vacuna se lanoes al mercado deb:n someterse a una serie de =

pruebas de meguridad aprobadas por los laboratorios de control ofioiales de la
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OMS y la OPS, quienes establecen las normas por modio de las cuales una va~-
cuna puede aplicarase a una poblacién determinada.

Es obligada la prueba de esterilidad basteriana y micética, para todas
las vacunas. Otra norma es la prucba de seguridad general, que se realiza ~
mediante la inyecocidén de una gran dosis, equivalente a varias dosie humanas,
& ratones o oobayos y por observacién de la aparieiln de sintomas en los ani
malea durante el tiempo necesario segin el virus de que se trate, Esta prue-
ba sirve también para deteotar los orrores de fabricacién, tales como la ccn
taminaciénracoidental con alguna sustancia téxica, presencis de pirégencs, -
etc. los animales también sgqutilizan para las pruebas de imocuidad y potencia
del producto terminado,

Puesto que todas las vacunas viricas se han desarrollado en animales, -
huevos embrionados o cultivoe celulares, debe tonerse cuidado en evitar con-
taminacién per bacterias y virus que pudieran hallarse en estos medios de : -
cultivo, Asf, el ganado utilizado debe ser tuberculino negativo, lcs huevoa
embrionados empleados para la vﬁcunn atomuada del sarampidén deben estar lie—
bres de la leucosis aviar, los cultivos celulares de rifién de monc, emplea~
dos para la slaboracién de las vacunos antipolio y otras, deben estar libros
de Mycobadterium tuberculosis, virus B y SV40.

CORSERVACION Y ALMACENAMIENTO. Todas las vacunas son sensibles a la de-
gradacidn estructural (en caso de virus inactivados) y a la pérdida de viabi
lidad e infeotividad en lon casos de virus atenuados. Estas posibilidades, -
que provocan una pérdida de inmunogenicidad, son mis factibles cuando no se
guardan las condiciones 6ptimas de almacenamiento térmico; o bien cuando las
vacunas alcanzan su periodo de caducidad.

Las vacunas de virus atenuados (sarampidn, poliomielitis, eto.) pueden-
almacenarse a -20°C durante dos afios, y deben transportarse congeladas tamw
bién a 2009; en los depdsitos para su distribucién pueden conservarse hasta
treinta dfas entre 2°C ¥ 10% y en los equipos de aplicacidén hasta una sema~
na entre ocuatro y 8°C. Las vacunas que contienen estabilizadores(como NgCla)
pueden conservarse mis de 30 dfas, perc ain con esto deben evitarse las con
goelacionea y descongelaciones repetidas. La vacuna dol earampidén es proba~
blemente la mAs sensible a los cambios de temperatura, el diluyente debe mes

olarse en frio y una vez dilufda, el tiempo de vigencia no pasa de pocas ho-
ras.
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RIESCOS DE LA VACUNACION, Toda inmunizacidn oon lleva riesgos cuya magni
tud y frecuenoia gon muy diversos segin se trate de inmunégenos viables o i=-
nactivados. EZ8 natural que se acepten tiesges en razén inversa a la gravedad
de la onfermedad que se quierse evitar, asf{ por ejemplo, el quo la rabia sea
letal en el 100% de los casos justifiod la postura de Pasteur respeoto al em
Pleo de su vacuna con virus vivos, hasta que no se encontrd una alternativa
mejor. Por el contrario, la vacuna contra el catarro comin, deberd ser de a
plicacién tépica (no serfa recomendable administrarla por via intramuscular)
Y sin asomo de efeotos adversos por muy leves que fueran.

ILos siguientes son algunos de los riesgos que pueden ocasionarse por la
administracidén de vacunan:

La vacuna de la fiebre amarilla copa 17D do la OMS se cuenta como una =
de las mis ssgurasj; se ha reportado un caso do muorte (encefalitis en un ni-
fio de tres aflos) en mds de 34 millones de dosis administraias en 25 afios en
todo el mundo.

La vaouna Sabin de la poliomiclitis se asocia ocon parflisis en propor-
ciones que van desde 1:1,000,000 de dosis aplicadas hasta 1110 o méis millow—
nes segin ol serotipo.

Entre las vacunas con virus atenualos del sarampidén, se presenta un ca-
Ec de encefalitis por oadu millén de doois aplicadas. Se ha observato la mig
ma frecuencia oon la vacuna antivariolosa.

En la rabia, la tasa de ascidentes neurcparalfiticos es de 1120,000 a —
1140,000 con las vacunas de Fuenszalida y la de embridn de patoj la vacuna de
Semple pueds producir un accidente paralitico importante .en uno de cada 6000
tratamientos.

El riesgo con la vacuna de la rubaola, es que las mujeres embarazadas en
contacto oon nifios reclén vacunados, y siempre y cuando no posean tftulos pro
teotores de anticusrpos, tienen un alto riesgo de contagio, pudiendo presen-—
tarse malformacionss en el feto, o abortos espontanecs, debido a la infecoidn
por el virus de la vacuna,

EMPLEO DE SUEROS INMUNES. La administracién profildctica de suaros inmu-
nes confiere también proteccién ocontra las enfermedades virales, gracias al
alto titulo de anticuerpos que en ellos se encuentran; a éste procedimiento
en el que se emplean sueros o gamma globulinas, se le conoce como Inmunotera~-
pia.
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la principal razén para el emplec de la inmunizacidn pael va es su "ac-
0ién immediata", ya que los anticuerpocs previamente sintetizados, que se en
ouentran en el suero que se aplica, actian en forma inmediata sobre el antf
geno correspondiente. Por lo tanto la ventaja evidente es que puede efeotuar
se una inmunizaciod pasiva en situacicnes de emergencia, cuando no hay tiem
po para que el individuo produzca en forma natural una respuesta inmune ac-—
tiva, o bien cuando no me tiene una vacuna apropiada. En gensral la efica~
cia de la inmunizacién pasiva depende del tiempo que transocurrié entrs la -
exposicién al agonte viral y la adsnistracién del anticuerpo, as$ cuanto me
nor sea 6ote intervalc, més probable es que la enfermedad se pueda contro—
lar.

Entre las principales fuentes de anticuerpos enccntramos dependiendo -
de su origens 1) sueros ccmpletos da convalecientes , los cuales genecralmen
te tienen un alto tftulo deo anticuerpos aspaec{ficos, 2) gamma globulina ob-
tenida de mescla de sueros (Globulina Sérica Inmune GSI), 3) gomma globuli-
na que proviene de sueros oon altc contenido de anticuerpcs aspecificos ==
(Glowlina sérica Inmune Especifica GEI) y 4) suerc completo de un animal
hiperinmunizado ccn un antigeno especifico (antitcxina o muero inmune tera-
péutico).

La aplicacidn de suercs inmunos o gamma globulinas, permite evitar o
modificar el cursc de varias enfermedades de incubacién larga tales comos
sarampién, hopatitis infeccicsa, poliomielitis y paparas, as{ como ciertas
enfermedades virales que ovolucionan ocon una viremia, como la encefalitis.

A contimiacién se enumeran divorsos agentes profildcticos quo existen
oontra algunas infecoicnes viricasi

gammalobulina Dosis
contras wg/Kg de peso Observacién
Saragpién 32 Profilaxis
32-80 Atenuaocidn
80-160 Casos gravaes
160-320 Encefalitis
Parotiditie 32-48 Profilaxis y a-

976 (Dosis total)

960 (Dosis total)

temuacidn en -
nifos.

Jovenes y adule-
tos

Cestantes

CONTIKUA,..
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gamnallobulina Dosis
contras rg/Kg de peso Obaervacién
Varicela 32 - 48 Profilaxis
48 - 80 Atemuacién
Rubeola 32 - 48 Profilaxis y
atemiacién
5600= 7200
(dosis total) Ges tantes
Poliomiolitis 48 -~ 80 Profilaxis
160 Atemuacidn

Puesto que para la mayorfis de dstas enfermedades existen vacunas, soclo
se recomienda el empleo de inmonoglobulinas en el caso de la rabia, que eos
un caso espscial en el que ae combinan tanto la inmunizacidén aotiva oomo la
pasiva. En gensral el suero antirrdbico, se caplea como complemento do las -
vacunas, cuando me catima eleovado el riesgo de que se declare la enfermedad,
como ocurre en las mordaduras de lcbos, las mordeduras miltiples y las morde
duras en la cara, la cabeza, cuello o dedos de la mano.

Por otro lado, es importante menoionar, que la ipnmunizacidn pasiva en—
vuelve oiertos inconvenientes, por ejemplo , los oonoentrados de GSI y GIE -
muestran tendencia a formar agregados de¢ grandes biopolimeros, provocando -
reacciones anafiléctioas después de un empleo prolongado, en especial cuando
g8e hace por via intravenosa; ademis sl peligro de hipersensihilidad sumenta
conforme al tiempo de aplicacién.

Los sueros inmunes, por ser de origen animal(hcterélogo) también presen
tan el problema do hiporssnsibilizacién y sclo deben emplearso ouando no es
posible obtoner la globulina de origen humano.




CARACTERISTICAS DE ALGUNAS VACUNAS VIRALES

ENFERMEDAD

PAROTIDITIS

RUBEOLA

INFLUENZA

FIEBRE AMA-
RILLA

ENCEFALITIS
EQUINA
VENEZOLANA

MEDIO DE ESTADO DEL VIA DE PRIMERA REFUERZO
PROPAGACION VIRUS ADMINISTRACION APLICACION
Embrién de pa INACTIVADO Subcutanca Inmediatamente Cada dfa
to (Inactiva- después de com durante
do con probar que 1la semanas
B~propio lac- mordedura la
tona) produjo un ani
mal rabioso
L{neca celular INACTIVADO Subcutanea Inmediatamente 3 dosis de
WI-38 daspués de com 1 ml c/u
probar que la
mordaedura la
produjo un ani
mal rabioso
Embrién de pollo| INACTIVADO Subcutanea Al afo de ecdad No se reco-
(virus formoli- mienda
zado)
Embrién de ATENUADO Subcutaneca
pollo
Células de ATENUADO Subcutanea Al aifio de cdad No se reco-
Rifibn de mono mienda
verde
Liquido alan- INACTIVADO Subcutaneo Solo en caso de epidemins y en
toideo del Instituciones militares
embrién de
pollo(formo~-
lizado)
Cultivo celu- ATENUADO Subcutaneo & Al afio de edad No se reco-
lar y embrién escarificacién mienda
de pollo (cepa
17 D)
Embrién de INACTIVADO Subcutanca
pollo

{formolizado)




CARACTERISTICAS DE ALGUNAS VACUNAS VIRALES

ENFERMEDAD. MEDIO DE ESTADO DEL VIA DE PRIMERA REFUERZOQ
PROPAGACION VIRUS ADMINISTRACION APLICACION
VIRUELA Linfa de ternera|l ATENUADO Escarificacién No se aplica
u oveja(disecada I.D. 6 por pre actualmente
y glicerinada) s8ién miltiple
POLIOMIELITIS Cultivo de célu-| INACTIVADO Subcutanea Entre 2-6 me Un afio después
las de rifién de (salk) 808
mono ( formoliza~--{ ATENUADO ORAL
das) (Sabin)
Cultivo de célu-
las de rifion de
mono
SARAMPION Cultivo celular ATENUADO Subcutanea Después de Solo si se
de embrién de los 9 meses vacuno antes
pollo de los 9 meses
Cultivo celular INACTIVADO Subcutanca
de rifnén de
mono
Cerebro de ani- ACTIVO 6 Subcutanea Inmediatamente Cada dfa durante
males, formalini | INACTIVADO despufs de com 2 semanas
zados, tratados probar que la
con fenol,cloro mordedura la
formo,eter y luz produjo un anji
ultra violeta mal rabioso
Cepa Flury en ATENUADO Subcutanea - Inmediatamente Cada dfa durante

embrién de po~-
llo

después de com
probar que la
mordedura la
produjo un ani
mal rabioso

2 semanas
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PIGORNAVIRUS

A-Cardiovirus

B-Enterovirus  porcino

C-Aftovirus  (Enfermedad de pie y boca)
D-Rinovirus humano

E-Calicivirus
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CAPITULO VI . VIRUS DE ARN

PICORNAVIRIDAE

CLASIFICACION. La familia de los picornavirus ( pico: muy pequefic, ARN)
se olasifican segin Melniok, (I980) en 1

P 1’ Policvirus { Tipos I, 2 y 3

I

c EXTEROVIRUS | Eohovirus " { Tipos I - 33

o .

R Coxsackie { Tipo A (Ap - Ay,)
N -

A ﬁ Tipc B (By s )
v

1 RINOVIRUS

R CARDIOVIRUS

I AFTOVIRUS

D WAPOVAVIRUS (virus de las plantas)

A L

E

CRIPTOQRAMA . R/I j 6.4-6.8/2.5 3 S/3 4 V

PROPIEDADES QENEZERALES . lLos pioornavirus carecen de envoltura, presentan si-
metria icosaddrica, con un tamafic que varia de 20 a 30 nm., =l genoma esti for
mado de ARN de una acla cadena , con un PN de 2.5 x 106 alx 106 d y repre -
senta el 30% del PN total del virus, Son rolativamento estables a temperatura
ambients y resistentes al éter, cloroformo y algunos disolventes orgénicos.

La oomposioidn estruotural de los pioornavirus estd dada por ouatro polji
péptidos, VPI, VPZ, VP3 Yy VP4 » oonsiderandose que existen alrededor de 60 co
pias de dstos poliéptidos por virus (Kitamura,1981ly Putnak J.R.,1981).

REPLICACION. FEl mecanismo de replicacidn se inicia cuando el virus interac -
oiona con loa sitios receptores especificos de la célula que infecta (adsor -
oidn). Posteriormente penetra en la célula , soc desocapsula y libera su geno-
ma de ARN en el oitoplasma. La raplicacidén en af tiene lugar via un interme -
diaric repliocativo (IR), y la cadena simple de ARN, con aproximadamente 6500
‘nucledtidos, sirve comc ARNm ( ARN +) para iniociar la transcripocién . La re
pliocacién la inicia la ARN polimerasa, ccdificada por el genoma viral, a par
tir del extremo 3f del ARNm para la formacién de una caduna complementaria
{ARN ~), que a su vez sirve comc molde para la sfntesis de la cadena del nue
vo ARN ¢ .

En tres y media horas se ha sintetizado de IO a 20% del total de ARN, que
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serfk finalmente encapsulado. Al mismo tiempo se inicia la sintesis de un poli
péptido largo y linico, que se fragmenta enzimdticamente en los polipéptidos -
estruoturales de la odpside: VPO, VP ¥ VP3 3 cuando al final del proceeo, el
ARN+ vwvirico sintetizado "de novo", es encapsidado, sl VPO se escinde en VP2
4 VP4, formandoee asf los 4 polipéptidos do la cépside (D.V.Sangar,1979).

La sintesis, lo miemo que la maduracién viral, son inAracitopléamicos.

El enaamblaje viral de las partficulas infecciocaas se verifica rapidamente,
formandose & veoces pequefios oristales intracitoplismicos compuestoa ds virio-
nes, y a veces también eo ensamblan cépsides vacias. Esto ha sido observado -
al microscopio eleotrénioco(Sangar 1979; Putnak 1981).

Bl virus infeocioso os liborado a través de vacuolas, que se funden con
1la membrana plasmétioa formando microtiibulos y tras un perfodo de varias ho-
ras s8¢ libera de la odélula huésped, produciendo su lisis y muerte.

ENTEROVIRUS. El grupo de los entorovirus ( poliovirus, Bohovirus y -
coxzsackie) son llamados as{ porque infectan al tracto digestivo; se diferen-
ofan de los rinovirus por su estabilidad al &cido y su coefioiente de densi-
dad en CeCl. Los poliovirus, ECHO y coxsackievirus son &cido~establss a -~
pi~3, no asf los rinovirue que se destruyen a un pH de 5 o mence (lonap at,
al. I973). La densidad en CaCl para los Rinovirus oo de I.4g/ml y para los
enterovirus de I.3 g/ml (Melnick et.al.1979; Taber 1978).

POLIOVIRUS

PROPIEDADES GENERALES . Los poliovirus tienen un didmetro de 27 a 28 mn
su micleo interno mide I60 nm,el PM de su ARN os de 2.5x 106d, poseen un

ooefioiente de sedimontacién do I60 S y el PN del virus completo es de 6.4
a6.8x IO1d.

los poliovirus mantienen su infectividad a -20°Cy pueden sonsérvarse. -
durante 8 afios a ~70°C, se inactivan por el calor a 60°C durante 30 min, &
sunque cuandc s8e adiciona )13012 IK pueden pormanecer estables por mis tiempo.
Tambiin se inactivan con formaldehido, agentes oxidantes y luz UV, ésta Glti
ma no destruye sus propiedades antigénicas.

Los poliovirus se cultivan facilmente en cultivos de células, siendo los
més empleades las lineas celularss provenientes de fibroblastos de mono, rifién
de mono, cultivos primarios de amnios humano y células HeLa.

PROPIEDADES ANTIQENICAS . Los poliovirua comprenden tras tipos antigeni-
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Poliovirus
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oamente distintos, el I, 2 y 3, que pueden identifiocarse por prusbas de neu-
tralizacién y fijacidn del complemento, utilizando sueros espsoificos.

Cada tipo de poliovirus posee dos antigenos detestados por fijacidn del
oomplementc o difusién en gels el antigeno D (denso), al cuml se enousnira -
en los virus completos que contienon las 4 oadenas polipeptidicsa VPI, VPZ’
VP3 y VP4 $ ¥y el antigeno C, que ss encusntra en las partfioulas viricas en -
las que no se ha inoluido el ARN y oarecen de VPz Y VP4, conteniendo el pre-
cursor VPO .

El antigeno D est& presento on altos titulos en preparaciones infecoio=-
sas, pero puede ser convaertido en antigeno C por oalentamiento a 56°C, rH al
oalino , fenol o lusz ultravioleta.

Durante una infecoidn los antiouerpos oontra el antigeno C aparecen an-
.tel que los anticuerpos contra el antigeno D, pero los niveles de los anti -
cuerpos oontra el antf{geno C somn los primeros en deoasr.

Los anticuerpos fijadores del complemento se forman solo despuéds ds la
primo infecoidn on individuos jovenes mientras que en infecoiones posterio-
re8 con otro tipo de poliovirus se induoe la producoién de anticuerpos ocn-
tra ant{genos eepecifioos de grupo (Hughos, 1977; Urasawa, 1977).

PATOQENESIS . El virus ponotra al tracto digestivo por via oral ya sea
por ingeatién de alimentos y/o babidas oontaminadas, eto. Inioialments el vi
rus se multiplica en las amigdanlas, ganglioa linfdtices del cuellc, placas de
Peyer y muoosas del intestino delgado, sin embargo a oate respecto, existen
doms puntos de vista § de acuerdo a Bodian y Harstmann, el sitio primario de
multiplioacién viral o8 ol tejido linfoide, miontras que segin Sabin, es el
tracto orofaringec y la mucosa intestinal. El pericdo de imoubaocién de la -
poliomielitis 68 de 4 a 35 dias oon un promedio de I4 dias. Antes de la apa—~
ricién de sintomas, es posible enoontrar poliovirus en garganta y heces, ex-
cretandosse 'durante varias somanas por las heces, dando lugar as{ a una dise-
minacién de tipo oro-fecal ( Rueckert, R.R. 1976).

Una semana después del inicio de los sintomas pucde presentarse una vi-
remia, considerandose ésta la fase critica de la patogénesis de 1la polio, ¥y
es cuando sl sistema norvioso central pueds ser invadidoj el virus también
puede asocnder por los axones nerviosos periféricos hasta lasm neurconas del
agta inferior de la médula, en cuyo casc se produoce su destruooidén, lo ocual
dd oomo resultado una pardlisis. La infecoidén de las neuronas puede coasio
nar polio hulbar, que a veces resulta mortal, por insuficienoia cardiaca y
respiratoria .




Afortunadamente la proporcidén de pacientes infeotados con virus de la rolio
mielitis que llegan a sufrir parilisis no excede del I%.'

En cuantc al cuadro clfnico, se pueden presentar las siguientos mani ~
feastaciones 3 I) una infeccién inaparente, 2) infeccién leve caracterizada
por cefalea, fiebre, dclor de garganta y ndusea, 3) meningitis aséptica o -
4) poliomielitis paralftica, causada frecuentemente por el poliovirus tipo E.

INMUNIDAD . Los anticuerpos producidon como respuesta a la infeccidn sm
de tipo IgA, IgM o IgQd y alin cuando la madre confiore al hijo inmunidad pa -
siva contra los paiovirus, dicha inmunidad disminuye durante las primeras 6
a 9 meses de vida .

Por cotro lado , si se sufre la infeccidn se adquiere inmunided permanen
te, la cual suole Ber homotipioa , enoto sxplica que en algunas ocasiones se-
produzoa un mieve ataque , roporténdose poocos casos de resistencia cruzada -
(inmunidad heterotipioa, entre los poliovirus tipos I y 2 ).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Kl diagnéstico para los poliovirus, se llg
va a cabo mediante reacciones de noutralizacién, fijacidn del complemento o
inmunofluorescencia. Durante los tres a cinco primeros dfas de la enfermedad
e8 posible aislar el virus de secrociones faringeas (hisopo faringeo), y des
pués do 2 somanas , el aislemiento se hace a partir de materia fecal (hisopo
0 es00billén rectal) . Para ol aislamientoc del virus s 68 nsocesario procesar
las muestras , suspendiandolas en una aclucidén salina balanceada y afiadien -
de antibidticos para evitar la proliferacién bacteriana y micétioa. Las mues
tras asi{ tratadas se inoculan en cultivos oelulares de amnios huwano o linens
celulares del tipo Hep-2, Vero etc. , la aparicidén del ECP puede indicarnos
la presencia del virus, siempre y cuando , los coatroles de células se con -
serven en buenas condicicnes. El efecto citopdtico puede cbservarse ccmc una
retraccién celular, redondeamjento y a veces hinchazén de las célulus aseguida
de lisis( Melnick J.L., 1979)

La identificacién se realiza por prucbas de noutralizacién , usande sue
ros hiperinmunes control para los tres tipos antigénicos. Para establecer el
diagnéstico serolégicc, se comparan los tf{tulos de antiouerpos de los suercs
obtanidos en la fame aguda y en la fase de ocnvalescencia(dos a tres somanas
después) por medic de las reacciones do neutralizacién, inmunofluorescencia
o ELISA.

EPIDEMIOLOGIA . El “ombre es ol tnico reservorio natural de los psliovi
rus, cuya distribucidn se considera univarsal. Influyen en la aparicidén de -
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la poliomielitis factores como el olima, la edad pero no el sexo, ya que la
enfermedad se d& por igual en hombres y mujeres.

La poliomielitis ae presenta oon mayor frecuencia en los meses oadlidos
¥ humedos. Recientemente mse han realizado estudios (Garoia de Alba,I976) pa
ra correlacionar losm factores ambientales (humedad y temperatura) oon la in
ojdenoia de poliomielitis en el Distrito Federal, encontrandose que el mayor
nimero de 0asos se presenta cuando las oondioionses de temperatura mse sitian
entre los 23.5°C y 9.860 y las de humedad entre el 26 y 78%.

Respeoto a la edad, la kncidencia de infecoién es xAxima durante la in-
fancia, Bin embargo la freousnoia y gravedad de las lesionos paralitioas mu-
menta oconforme sumonta la edad en personas mensibles y de los IS5 aios en ade
lante es mayor el riesgo de oontraer la enferxedad con ourso y seocuelas gra-
ves.

La poliomielitis se considera una paradoja, ya que sBi la higions y oon~
dioiones sanitarias son defioiantes, por ejemplo en los paiees subdesarrolla~
dos, casi todos los nifios entran en oontasto con el virus, mientras todavia -
estén protegidos con antiouerpos maternoe por lo que adquiseren inmunidad ac -
tiva y reducen oasi por completo el riesgo de sufrir parélisis. En ocambio en
paises oon buenas condioiones sanitarias, los nifios estdn poco expuestos y —
pueden llegar a adultos sin haber padeoido la infeccién y sin t{tulos protac—
tores, por lo que la mayor frocuenoia de pardlisis oorresponde a poblaciones
oon altos niveles mooioceoconémiocos y buanas condioiones sanitarias. Esto aiem-
pre y cuando no se lleven a oabo en forma adecuada las oampaiias de vacunacidn.

Por otro lado, en México, ain cuando se llevan a cabo intensas campaiias
de vacunacién, la poliomielitis no ha logrado sor erradicada, en primer lu-
gar debido a la constante aparicidn de poblacidén susceptible, es decir, a la
alta tasa de crecimiento demogrifico gue se presenta, y también a la mala -
planeacién de las camparias en las poblaciones rurales, a las que muchas vo--
oes debido a la falta de vias de comunicacidén o por las condiciones climato
légicas, la vacuna llega en mal estado o ya ha perdido su antigenicidad.

Respecto a la incidencia, el boletin epidemiologico de la SSA de diciem
bre de 1981, reporta un total de 580 casos en el alio de 1980, siendo el esta
do de Cuanajuato el gque mayor nimero de casos presenta.
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TRATAMIENTO Y PREVENCION. Se dispone de dos vacunas:para la prevencidn
de la poliomielitis: la vacuna de virus atenuados tipo Sabin y la vacuna de
virus muertos tipo Salk. La primera posee mas ventajas sobre la vacuna de -
virus muertos, puesto que as de ficil administracién (via oral) y relativa-
mento pds eoondmioa, oon ella se induoe tanto la produccidén de antiouerpos
humorales oomo de coproanticuerpos tipo IgA, ya que el virus se multiplica
en el epitelio intestinal, oonfiriendose entonoes una protedoién oontra la
infacoidén. Esto a diferencia do la vacuna tipo Salk en la que no se impide
la infaocién sino solo la enfermedad{Rowlanda, 1979).

La vacuna Sabin puede aplioarse en forma trivalente o monovalente. Par
ticularmente en México, el esquoma de inmunizacidén que se sigue, o8 el de a
pliocar a los tres meses de edad una primera dosis de vacuna trivalente, des
pués una segunda y teroora dosis espaciadas ontre s{ dos meses, de tipo mo-
novalente {tipo I). Posteriormente se recomiendan dos vacunaciones, también
con vacuna monovalente de virus tipo I, a los 3 y 6 a 7 aiios de edad. La va
ouna trivalente contiens los tres tipos de virus, pero sn oonoentraciones -~
diferentes; en mayor concentracidn el virus tipo I y en menor el virus tipo
2, porque dste dltimo tiene mayor poder infectante e interferiria con la
regpuesta de los otros dos tipos si se encontraran en concentraciones igua~
lesy la finalidad de emplear en las revacunaciones la vacuna monovalente -
con virus tipo I es porque dnte poliovirus es el que oausa ocon mayor frecuon
ocia par&lisis en la Romiblioa Mexicana (Normas de aeducacidn para la Salud Pi
blioa, editada por SSA, 1980)

ECHOVIRUS

CARACTERISTICAS FISICAS Y QUIMICAS. lose ECHOvirus (Bnteric Cytophatoge-—
nic Human Orphan) miden aproximadamente 28 , tienen una densidad en CeCl de
1.34 g/ml., y al igual que los poliovirus, son resimstentes al éter. Pueden -
mantenerse oestables a temperaturas de »20°C, 4°C, 22°C y 37°C y ain conser—
var sus propiedades infeotivas a -7000, inactivandose fécilmente a 65°C AU
rante 30 min.

REPLICACION., lLos virus ECHO siguen el ocsquema genoral de replioaoién de
los picornavirus, solc los virus ECHO de los tipos 22 y 23 poseon al parecer
un tipo de replicacidn distinto y provooan oawbios nuoleares oaracteristicos
(Wenner H.A.,1968).
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HEMAGLUTINACION . De los )4 tipos de virus ECHO que existen, 12 de ellos
poseen propiedades hemoaglutinantes: el 3,6,7,10,11,12,13 y 19 aglutinan a -
los eritrocitos tipo "O" y los virus 7,12 y 29 pueden aglutinar a los eritro
oitos de mono verde africano. La hemoaglutinacién éptima es a 4°C Yy a un pH
de 6.3 a 6.6 . la hemoaglutinina forma padte integral de los virus y no es
meparable de ellos. Ciertos tipos (3,11,12,20 y 25) se eluyen de forma os—
pontanea de loe eritrocitos aglutinados pero no destruyen los sitios reocepto
res de las células (Mutanda y Mufson, 1974).

PROPIEDADES ANTIGENICAS. La clasificacidén per tipo de cada virus BECHO =
- depende de un antigeno especi{fico de la cépside, y la prueba de neutralizas——
0ién es el método mids valioso para su identificacién. Con ésta prueba y con
‘la de fijacién del complemento se han encontrado 34 merotipos. los virus =~
ECHO no poseen ningin determinante antigénico caracterfstico de grupo, pero
entre algunos de ellos me presentan reaccliones cruzadas, por sjemplo, entre
los tipos 12 & 13 oon el tipo 18, entre el 1 y el 8, y entre los tipos 22 y
23}, Ademés oxiste evidencia de una ligera realacidén antigéntéa entre ECHOVL
rus y poliovirus o coxsackie (Melnick J.L. ot al 1974).

PATOGENESIS. Los virus ECHO penetran en el hombre por via oral y algunos
probablemente lo infectan a través de las vias respiratorias. El foco prima
rio de infecoidén es entonoes el tubo digestivo y vias reapiratorias, quedan-
do la mayor parte de las infecciones, limitadas a éstas vias., Muchas infec-
oiones son inaparentes, pero a veces el virus puede disominarse y provocar =
fiebre, exantemas e infacciones del sistema nervioso central. Los serotipoa
4,6,9 y 17 son los dnicos que pueden causar impertantes cuadros clinicos co~
mo meningitie aséptica o encefalitis(Hasegawa A.,1979; Medulla, 1976).

DIAQNOSTICO DE LABORATORIO. El1 aislamiento de los virus a partir de he-~
ces, lavados roctales y secrociones faringeas en células de rifién de mono =
(Xacaca rhesus, oynomolgus o cercophitecus) es el procodimiento mds monsible
Y seguro para el diagndstico de una infeocidn por estos virus. La propiedad
hemcaglutinante de ciertos ECHOvirus puede utilisarse con fines diagndéatiocos,
8in embargo las pruebas de neutralizacidén aportan el criterio definitivo. El
diagnéstico meroldgioo ee coro e inadecuado, debido a la ausencia de antige~
noe oomsunes, pues serin necesario estudiar oada suerc frente a los }4 seroti

pos del virus, por lo que no se utiliza habitualmente.
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EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL., Los virus ECHO se hallan distribuidos amplia~
mente por todo el mundo, siendo el hombre, los gatos y los perros los huéaspe
des naturales. Aunque son enterovirus, las secreciones respiratorias constitu
yon una via de transmisidn mas importante que las heces. Afuctan especialmen-
te a nifios y los brotes epidémicos suelen aparocer en el verano y en poblacio
nes de bajas comdiciones socioecondmioas.

No existen vacunas oontra los ECHOvirus ni seria aconsejable su empleo
debido al elevado nimoro de tipoes y a la raroza con que se¢ producen epide-—
mias por un solo sorotipo.

COXSACKIEVIRUS

PROPIEDADES GENERALES. Los virus Coxsackie son similares a los poliovi-
rus, tanto en su tamafio como en su forma, estabilidad, PM y su composicién -~
quimicaj sin embargo 1a composicién de bases es muy distinta, especialmente

con respecto a su elevada proporcidn de guanina-citosinas

Coxsackie Poliovirus
Cuanina 1.13 0.96
Citosina 0.82 0.88

Los virus Coxsackie son estables entre un pH de 2.} a 9.4, son resisten-
tes al etanol y se inactivan con HOl O.1N. Se aislaron por primera vez en ra
tones roecién nacidos y su difercenciaocidn en los grupos A y B es con base a las
lesiones patoidgicas que producen on estos animales. Los Coxsackie virus del
grupc A provocan una miositis goneralizada y degeneracién del misculo esquelé
tico acompafiada de una pardlisis de tipo fldcido., Los Coxsackie virus del gru
po B causan en los ratones inoculados miositis focal, lesiones tipicas en el te
jido adiposo y en el cerebro, miocarditis, endocarditis, hepatitis y pancreati-
tig; ademds ambos grupos inducen lesiones en los huesos de los ratones que ai-
mulan crecimiento neopléisico.

Los virus tipo A7 y A9 puedon ser cultivados en células de rifién de mono,
los A21 creoen mojor en lineas Hela, Hep-2 y KB, y por ejomplo los tipos Al,A5,
A6, Al9 y A22 que antes colo se¢ podian cultivar en ratones recisn naoides, so
cultivan fdcilmente en células dipleoides de origen humano., Los virus tipo B sa
desarrollan facilmente en células de rifién de mono y en una gran variedad de

lineas celulares de origen humano como Hela, amnios, eto.




PROPIEDADES ANTIGENICAS. Se ccnccen a la focha 24 serotipos del grupo
A y 6 dol grupo B, que se distinguen por la existencia de determinates an-
tigénicos eapecificos de tipc mcbre la superfioie del virus, mediante prue
bas de neutralizacién ¢ fijacidén del complemento.

Aunque nc existe ningin ant{genc comin para el grupo A, se han obaerva
do reacoicnes cruzadas heterctipicas entre alguncs de los virus de éste gru
po, por ejemplc entre el A3 y el A8, All y Al5, Al} y Al8. Por otro lado,
todos lcs grupos del grupo B y el virus A9 pcseon un antigeno oomin que se
deteota por difusién en gel de agar.

Adomds se ha demcstrado, por ejemplc en el virus B5, por centrifuga -
cién en gradiente de densidad con sacarcsa o CsCl, la presencia de dcs de——
terminantes antigéniccs parecidcs en fcrma, tamifio y propiodades, a los an~
tigenos fijadores del ocomplementc C y D de los poliovirus, conocidcs comc ~
antigeno precipitante de grupo y antigenc precipitante easpecifico (L.H.From
mhagen, 1965).

Existe también en lcs virus Cocxsackie un antigeno hemoaglutinants, oc-—
mo en algunce otros piccrnavirus, que en el caso de lca tipos A20, A21, A24
y Bl, B3, B5 y BS son capaces de aglutinar lcs eritrocitos humanos tipc "Qy
mientras que los virus Coxsackie A7, aglutinan los eritrooitos de pollo.

PATOGENESIS. La mayor parte de las infecciones por virus Coxsackie en
el hombre, son benignas, sin embargc pueden producir una gran variedad de -
cuadros patclégicos. Los virus Cexsackie A9, A7, Bl, B2, B4, Bl y B5 se ha
reportado que oausan meningitis aséptica, algunce puedon csusar enfermedo-—
des neuroparalitioas como el A7 y el All, & encefalitia oomc el B3, B5 y BS.

En general lcs virus del grupo A, causan la herpangina, quo es una en-
fermedad febril con cefalea, faringitis, disfagia y anoroxia, y cuyas lesic
nes oaracteristicas son pequeiins pfpulas en la faringe que se ccnvierten en
vesfculas ulceradas y tambidn pueden ccasionar lesiones al ccrazén, al sis—
tema norviosc central y diarreas infantilea.

los virus Coxsackie del grupc B scn la causa de la mayoria de las\mio-
carditis y pericarditis, so asccian a enformedades ccmo pancreatitie, algu=
nas orquitis, parctiditis, etc., y se ha sugerido una posible ascciacién de
los virus B4 y B5 ccn diabetes mellitus (Norman R. Grist, 1978).
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagndéstico etioldégico de las infeccio=-
nes por virus Coxsackie se basa en el aislamiento del virus a partir de las
heces (lavado rectal), secreoiones faringeas o liquido oefdlorraquidoo, por
inoculacidn en ratones reoién nacidos, para claasificarlo oomo tipo A 6 B, -
inoculandolos postoriormente en loa cultivos celulares ya mencionados. El -
virus puede tambidn identificarse por pruebas de neutralizacidn, fijacidn -
del copplemento o inhibioién de la hemoaglutinacidn, lo que resulta mis di-
ficil debido al gran nimero de serotipos que oxisten.

Bl diagndéstico scroldgioo sin aislamientc del virus no puede eatable—
cerse, debido también a la existcnoia del gran nimero de tipos antigéniocos.

EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL. Los virus Coxsackie tienen distribucidn univer
sal y su meoanismo de diseminacidén varia con ¢l sindrome clinico que pProdum
oen. La mayoria de las infeociones olinicas y de las epidemias ame producen
en verano y otofio, encontrandese un alto poreantaje le virus en las heces, -~
lo que sugisro una forma de transmisién oro-fecal, sin embargo unan Jisemina~-
cidn adrea tambidn os posible, ya que algunos de estos viruas se pusden aig=—
lar de las secreoionos nasales y faringeas.

Hasta el momento, no existen medidas de control adecuadas. La vaouna——
cidén no resulta dUtil debido al gran mimero de virus y procosos patolégicos -
que provocan cadsa uno de ellos en el hombre.
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ORTONIXOVIRIDAE

CLASIFICACION. Se ha llamado Ortomixoviridas a la familia que inoluye
los géneros de loo virus de la Influenza, antes denominados mixovirus (mixo-
m000) ¥y que son loa siguientes 1

Tipo A
ORTOMIXOVIRIDAE Virus de la Influenza Tipo B
Tipo C

CRIPTOGRAMA. R/1 j 4.6-6.4/0.75~1.0 § S/E § V

PROPIEDADES QSNERALES, Los virus de la influenza se consideran pleomér-
ficos, ya que aunque on general son esféricos, a veoes apareocen formas fila
mentosas, oon el mismo didmetro que los virus esfiéricos pero mis largos. Tie
nen un taamafio de 80-120 nm, y un PX de 3.8 x Ioad. Estos virus poseen una mu
cleocipside helicoidal de 6 a 9 nm de didmetro y 600 R de longitud, la cual
8o encuentra dentro de una envoltura lipoprotefca recubierta de"esmpiculas’de
8-10 nm de largo (popldémeros), separadas una de otra de 7-8 nm (Hoyle, 1969).
BEstos popldmeros constituyen la nsuraminidasa y hemaglutinina virales. La he
maglutinina es una gliocoproteina que presenta una estruotura en forma de va-
rilla de 140 x 40 R Y la nouraminidasa aunque su estruotura es més compleja
ticne un tamaiio menor de 85 x 50 1.

El genoma viral estd formadc de ARN monocatenario, fragmentado probable
mente en 8 segmentos para los tipos A y B y en 4 para el tipo C, con un peso
molecular total de 4.6-6.4 x 106d ¥ que oonstituye del 0.75 al 1.0% del pemo
del virus. El ooeficiente de sedimontacidén del ARN e3 de 7 a 42 S y la com
posicién de sus bases resulta similar en los tres tipos.

El 70% del peso del virus es de natursloza proteica. Mediante electrofo
resis en gel de poliacrilamida se han detectado 8 polipdptidos estruoturaless
Pl Y P2 que son protefnas internas no glioosiladas, con un PM de 80 000- 95
000 d y asooiadas probablemente con la actividad de ARN polimerasa § NP oon
un PX de 53 000 a 60 000 d, es una ribonucleoprotefna no glioosilada j; y N
con PN de 21 000 a 27 000 d que es la tercera proteina no glicosilada y for-
ma parte de la envoltura. Un ouarto polipdptido es el designado HA para la
hemaglutinina, que es de naturaleza gliocoproteioa y tiens un PK de 75 000 a
80 000 d , cuando aparsce oomo una sola moléoula ya que puede apareocer tam-
bién dividida en dos 1 HA, (PM 50000 a 60000) y HA, (PM 23000 a 30000), ( W.
H.Laver y ¥,Baker,1972).
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La glicoproteina que constituye la neuraminidasa se designa como NA y
tiens un PM de 55000 a 70000. AdemAs se han desorito 3 polipeftidos no es~
tructurales, uno asociado a la HA y otros dos mids pequeiios de funcidén dea-
conocida (Lazarowita 19713 Skchel 1972). Del porcentaje restante de la com=-
posicién quimica, un 5 a 84 es de carhohidratos y un 18 a 36% son l{pidos.

Por otro lado, la infectividad de los virus de la influenza se destru-
Yo por oalor a 56°C, exposicidn al dter, Acidos, luz UV y formaldehf{do. Son
estadblss entre un pH de 7 y 8 y se conservan liofilizados o almacenados a -
~60°C (Dowdle Walter A . 1979).

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Los virus de la influenza poseen dos componen
tes antigénicos prinoipales, que oo dotectan por difusién en gel, fijaoidn-
del complemento ¢ inhibicién de la hemoaglutinacién y son; 1) el antigeno -
interno (S) o de la nucleocofpside, formaio por las protainas Pl Y P2, NP y
My ¥ 2) ol antigeno extorno (V) o antigemo glicoproteico superficial que oc
rrasponde a la hemoaglutinina y a la enzima nauraminidaaa(Kilbourne, 1972).

La hemoaglutinina es el ant{geno principal involucrado en la inmunidad
e infecoidn, pero también la neuraminidasa jusga un papel importanto en la
respuesta inmune porque probablemente previene la diseminacidén viral,

Los virus de la influenza se clasifican segin la especificidad de su -
antigeno interno en tres tiposs A, B,y C. Todos los virus del tipo A oontig
nen el mismo antigeno (S), diferente del de los tipos B y C. Cada tipo me -
divide en cepas distintas con base en diferencias entre los ant{genos virales
de auperficie (V) que representan la hemoaglutinina y neuraminidasa. Son ra
ros los grandes oambios antigénicos a nivel del antfgeno (V), pero estos =~
cambios son la causa de las pandemias que se presentan periodicam:nte.
(Jackson and Muldon 1975).
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PROPIEDADES ANTIGENICAS.

VIRUS TIPO A . lLos virus de la influenza tipo A son la principal causa
do las epidemias y noumonfa primaria. Se olasifican en tres subtipos: AO ,
Al y A2, sin embargo, como entire oada subtipo y entre algunas cepas de ori-
gen animal, se presentan reaccicnes oruzadas, ha sido necesario designar en
forma numérica a los antigenos de superficie, la hemaglutinina y neuramini-
dasa, para diferenciar las variantes antigénioas que me han presentado con
el tiexpo an oada subtipo. As{ se han claasifioado 4 hemaglutininas humanas:
HO, Hl,‘KZ,y H3, y dos neuraminidasas N1l y N2 . De csta manora, las varian-
tes que han ido surgiondo se han clasificado como | AO(HON1), A2(N2N2) y la
oepa A/Hongkong(ﬂ3l2) la cual prevalece hasta nuestros diaas.

Cada mieva variante que surge en los virus do la influenza parece resul
tar de 1a adicidén de un nmuevo determinate antigénico que no evita que se con
sorven algunos de los originales. De aquf que ol virus A2(H2N2) indusoca la
formacién do anticuerpos no solo contra si mismo, sino también oontra los de
terminates antigénicos presentes en los subtipos Al(H1N1) y AO(HON1).

La razén de la aparicién de variantes antigénicas es ol hecho de que el
genoma de loe virus es segmentado y oourren reocombinaciones espontancas entms
los segmentos, dando lugar a los muevos tipos (W.G.Laver y Webstor,1972).

HEMOAGLUTINACION. Durante el aislamiento primario, loe virus de la in-—
fluenza pueden aglutinar eritrocites humanos y de cerdo, mejor que los de po
llo, 8in embargo después de su adaptacidn on la cavidad alantoidea aglutinan
tanto a los eritrooitos humanos y de cerdo como los de pollo. Las cepas A2 -
no presentan eastas diferencias.

VIRUS TIPO B. Todas las cepas del virus B ocomparten un antigeno soluble.
Aunque algunas cepas difieren considerablemento de otras, mantienen una espe
oificidad antigénioa de tipo, no existiendo por lo tanto subtipos compars —-
bles como los que se dintinguon en el tipo A. los virus tipo B aglutinan eri
trooitos de mamiferos y aves,

VIRUS TIPO C. Existen algunas diferencias de oste virus oon los tipos A
¥ Bi las estructuras tubulares de su nucleocdpside son un poco mayores (9nm)
que los de la nucleocipside de los tipos A y B que miden 6nm., Por otro lado,
los virus tipo C careoen de nouraminidase, pero s{ pueden hemaglutinar a los
oeritrooitos de mamiferos y aves, es més, ain cuandc los eritrocitos de pollo
hayan sido tratados con Enzima Destructora de Receptores (EDR) resultan aglu

tinables, lo que sugiere que estos virus oontengan otro tipo d4e receptores.
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REPLICACION. La infecoidn ee inicia con la adsoroidén de los virus a =
las células huésped sensibles, mediante interaccién entre las espiculas vi
riocas y los receptores mucoprotéiocos de las células. Los virus son englo-
bados por vacuolas fagociticas y de dste modo penetran a la odlula, des ——
pués pierden su cubierta y la nuoleocipside ponetra al citoplasma a través
de un orificio que se produce por fusidén de la envoltura viral oon la mam-
brana vacuolar (De Morgan, 1968).

En la fase inicial de la replicacidn es neoccsaria la formaoidn de una
oadena do ARN compleomentario (+), ya que el gonoma viral as un ARN(~). Es«
ta oadena de ARN(+) es transorita por medio de una ARN polimerasa dependien
te de ARN (replicasa) mintetizandoss as{ el ARNw., Por otro lado, los virue
de la influenza induoen en las odlulas infectadas, la producoidn do una re-
plicasa que sirve para la si{ntesis de nuevo ARN virico. Estas primeras fa—
ses de la replicacidn viral tienen lugar ea al nicleo celular. Las protei-
nas de la nudooodpside se sintetizan on el citoplasma y migran con rapiddz
al nloleo para envolver ol ARN viricoj después pasan al citoplasma y migran
hacia la membrana oelular, a la cual se han incorporado la hemoaglutinina y
neuraminidasa sintetizadas en el citoplasma, A medida que ia nucleocdpside
presiona sobre la membrana se inicia un prooeso de gemacidn que d4d lugar a
la formacidn y liberacidn de particulas viricas, sin que se produzoa la li-

sis de las cflulas infectadas, las ouales después de varias horas, mueren.

PATOGENESIS. Los ortomixovirus causan la influenza, que es una enfer -
medad respiratoria aguda generalmente benigna. Los virus se adquieren por -
via respiratoria y de ahi se propagan a las oélulas sensibles. Alin cuando =~
se cuenta con el meoanismo de defensa constituido por las seocreciones naso=-
faringeas oon altas concentraciones de mucoproteinas, la infecoidn no se blo
quea, debido & que la neuraminidasa virica hidroliza los polisacaridos de =-
diohas muooproteinas inictivando su acoidn inhibidora.

La onfermedad se dsbe a la infeccidn y destruooidn de las cdlulas que
recubren al aparato respiratorio superior, traquea y bronquios. Durante el
poriodo agudo de la enfermedad, despu’s de un psriodo de incubacidén de 24 a
48 horas, el epitelio oiliasdo de las vias respiratorias superiores es el que
Be afecta primero. La multiplicacidn virica provoca la necrosis de las ocdlu

las infectadas y desoamacidén del epitelio, lo cual es responsable de los sig
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nos y sintomas de la infeooién aguda. La viremia no es esencial en 1la pato
.@6neais de la influenza, pero que la hubiera, explicaria las menifestacio——
nes generales de la enfermedad.

El ouadro clinico oomprende ocefaulea intensa, dolores musculares difu-—
sos, fatiga, fiebre, esoalosfrios y anorexia, los signos respiratorios apa-
rascen una vez que los signos generales empiezan a ceder y suelen ser tos —--
breve y seoa, Beorocién nasal acuosa o nariz obstruida y sonsacién de ardor
en la oonjuntiva., A los oinoo dias de inioiada la enfermedad comienza la -
regeneracion de la oapa de oélulas del tracto respiratorio y al oabe de dom
semanas vuelven a estar presentes las oélulas oiliadas.

La influcnza ocuando no tiene compliocaciones no deja lemiones residua—
les. Las oomplioascionss mén freouentes eon las infeociones bacterianas por
Streptococcus pneumoniuey Staphilococcus aurcus y Hasmophilus influenzas, -

que oau‘an bronquitis pulmonares y neumonfas mortales (Jakoson y Muldon, =
1975).

DIAGROSTICO DE LABORATORIO. El diagnéstico de laboratorio para los or-
tomixovirus puede establecerse por tres prooedimientos generales: l)aisla—
miento del virum; 2) demostracidén del aumento de anticuerpos eapeoificos ¥y
3) obeervacién mwediante inmunofiuorescencia de antigenos espec{fioos en las
meoreciones y esputos.

Bl aislamiento primario del virus se realiza inooulando muestras de la
vados de garganta o esputos en la oavidad amniética de huevos embrionados,
o bien en cdlulas de rifién de mono, o cultivo de celulas embrionarias de po
llo. La temperatura Sptima de incubacidén oscila entre 32 y 3500. La multi-
plicacidn y efeoto citopltico producidos son diferentes segin el tipo de vi
rus, por ejemplo, los virus tipo B produoen inclusiomes citoplasmicas basé~
filas o muoleares eosindéfilag. Por lo general los virus de la influenza no
producen un efeoto oitopitico inmediato, de modo que su presencia se puede
comprobar por reacciones de hemoaglutinacidn, utilizando eritrocitos de po-
llo, oobayo o humanos para los tipos A y B, y de pollo para el tipo C,

Bl diagndéstico serolégico so realiza demostrando un aumento en el titulo
de anticuerpos por reacoiones de fijacidén del complemento e IH.

Por dltimo las técnicas de inmunofluorescencia, proporoionan un método
para estableocer el diagnéstico de la influenza cuando el paciente ain se en
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cuentra en la fase aguda de la enfermedad. Las células procedentes de la re
g€ién nasofaringea tras reaccionar con anticuerpcs conjugados con fluorescoi-
na revaelan la presencia de antigenos emspaecificos.

EPIDEMIOLOQIA. La influenza es una enfermedad que aparece como epidemias
periodicas, las cuales se presentan bruscamente y con freouoncia caugan pan-
demias. Estas pandemias se deben a lcs virus tipo A, ya que los tipos B S C
Buelen ocasionar sclo brotes locales o epidomias eaporddicas, y no hay prue=-
bas que los relacionen como causas de pandomiss.

Cada 2 6 4 afios aproximadamente ae produce una opidemia de influenza =-
por virus tipo A, y cada 3} 6 6 afios una causada por tipo B.

los factores que intervienon en la periodicidad de las epidemius de in-
fluenza tipo A, son principalmente, la disminucidén deo la inmunidad y la apa~
ricidén de muevas cepas virales. Una pandemia ocurra cuando so produce un —
oambic antigénice importante del virus, la vartacién puede ser tal que la in
munidad existente resulta incapaz de evitar la infeocién por el nueve virus.

Los virus de la influenza tipc A han sufride } cambios antigénicos impor
tantes que han caussadc las prinoipales pandomiasi El virus A y el subtipo ==
AO(HON1) que fueron los responsables de todus las infecoiones prasontsdas on—
tre 1933 y 19463 en 1947 aparecid la cepa A1(HIN1), que suplanté a las cepas
anterioresj en 1957 se hicieron predominantes los virus de la influenza —
A2(H2¥2) asiiticos y en 1968 se observd ctro cambio antigénico:que dié lugar
a la aparicién del virus A2(H3N2) de HongKong. (Dowdle W.A., 1979).

Log virus B también han exporimentado variaciones antigénicas, aunque no
tan extremas oomo las de los virus Ay ol viruc B orignal prevaleoid desde =
1936 a 1948, el Bl aparecid en 1954 y on 1962 surgid la .variante B2,

los virus tipo C son loe que con menor frecuencia oausan influenza pero
probablemente producen infecciones inaparentes.

Otros factores importantes en la aparicidn de la influcnza son el clima
Y la edad, se ha obsorvado que luos brotes epidémicos non comunos desde princi
pioa del otofio hasta muy avanzada la primavera, presentandose los casos gra-
ves con mayor freouencia entre los nifios de 5 a 9 arios y en las personas wis
ancianas,

TRATAMIENTO Y PREVENCION. La elevada frecuencia de infeocionees leves, el
breve periodo de incubacidén y la variabilidad antiginica de los virus, exclu-

yen el uso efichz de prooedimientos para prevenir y controlar la influenza o
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gripe.(Kilbourne E.D., 1969).

Los tipos de vacunas que ss han utilizado para la influenza comprendens
las vacunas de virus inactivados o formolinizaios, las de virus atenuados -
(selecoionados por pases sucesivos a bajas temperaturas), la vacuna prepara-
da de subunidades virales (por cjewplo de hemoaglutinina), y también existen
vacunas preparadas a partir de recombinantes genéticos de dos virus.

las vacunas inactivadas son polivalentes ya que contiensn mezoclas de di
ferentes tipos, por ejemplo de A y B o de distintas variantes de un mismo ti
po, por ejemplo A0 y Al. los virus para estas vaounas se cultivan en embrio
nes de pollo y después Be inactivan con formol,

En general, el valor y efecotividad de las vacunas se hallan limitados -
por varios factoress su aplicacidn produoce efeotos pareoidos a los de una in
fluenza leve; la proteocién es muy baja en ouanto al nivel de Aos que produ—-
cen y }65 antiouerpos protoctores diemimuyen répidamente en 3 a 6 mopes des-

.pués de la inmunizaoidn.

Puesto que la administracién de las vacunas por via intramuscular no in
duce una buena respuesta de anticuerpos, Ultimamente se ha desarsollado una
vacuna de virus inactivados, ouya administracién es por via intranasal por -
medio de la cual se da lugar n una respuesta de tipo IgA en laus secreoiones
nasales y Acs ospecificos IgM e IgQ en el suero. Con éste tipo de vacuna, se
ha observado que hay menos ofectos oolaterales. La duraoién de los niveles de
Acs cuando se administra la vacuna por instilacidén intranasal se relaciona e-

oon la edad, ya que en los nijios, la respuessta es mayor que en adultos.

QUIMIOTERAPIA. El fArmaco que ha probado ser de utilidad profilactica —
oontra la influenza ¢s el clorhidrato de amantadina. Este fdrmaco ha resulta-
do relativamente efectivo para la prevencidén de las infecciones por virus de
la influenza A2. Sin embargo, su falta de accidn sobre los virus del tipo B
y sus efoctos tdxicos neurolégicos limitan su empleo clinico.

Se ha raportado también, la eficacia contra la influenza, de otro com =
puesto, la oicloocotilamina, adminimtrada por via intranasal.
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PARAMINOVIRUS : Virus de las paperas
A-Intacto
B-Destruido

C-Porciin de la nuclecapside
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PARANIKOVIRIDAE

CLASIFICACION, La familia Paramixoviridas compronde los tres géneros -
siguisntes:

>y

Virus de la Parainfluenza (4 tipos)
Paramixovirus Virus de la Parotiditis
Virus de la enfermedad de Newcaotle

Virus del Sarampién

Virus de la morrida del ganado vacuno
orbillivirus Virus doel moquillo de los perros

Virus de la peste del ganado caprino

Virus Sincicial Respiratorio del hombdbre
Pneumovirua Virus Sincidal Respiratorio bovino
Pneumovirus de ratones.

HeUHIDOdOMH X O

CRIPTOGRAMA:  R/1; 5-8/0.9; S/Ej v/0

PROPIEDADES GENE2ALES. los virus de la familia Paramizoviridae muestran
un pleomorfismo promunciado y son mas grandes que los ortomixovirus, son es-—
féricos, con un didmetro de 100 a 3OO nm., pero se pueden deformar facilmen-
te presentando formas filamentosas de aproximadamente 600 nm. Poseen una en
voltura externa de alrededor deo 100 R de grogor, cubierta con proyzociones =
que forman pepldémercs de 12 a 15 nm de large y 2 a 4 nm de ancho. La nucleg
cApside de estos virus es de simetria helicoidal, con un didmetro de 18 nm.,
un orificioc central de 5 nm y la doble hélice que la forma tiene 15 subunida
des estructurales por vuelta.

CO¥POSICION QUIMICA. Solo unos pocos virus se han purificado, por lo que
los estudios de composioidn quimica se ha realizado on los virus SV5, virus
de la parainfluenza tipos 1 y 3 y el virus de la enfermedai se Newcastle, Se
ha visto que el peso seco de eatos virus tiene una composicidn de 0.9% da —-
ARN, 70% de proteinas, 20 a 40% de lipidos y 6% de carbohidratos. La nucleg
clpaide constituyo el 20% do la masa del virus y contiene al ARN wonocatena-
rio, cuyo coeficiente de sedimentasién es de $0 a 57 S y Bu d=2nsidad en CsCl
es de 1.68 g/ml.

La cubierta de los paramixovirus contiene varios tipos de glicoprotei-

nas, en dos diferantes tipos de peplémerocs; los que contienon una gran gli-




- 136 -

coproteina (PMy 67 000 a 72 000) con actividad de neuraminidusa y hemoaglu
tinina, denominada "HN", esto a diferencia de los ortomixovirus en los que
la hemoazlutinina y neuraminidasa se encuentran separadas y on difarente -
sitioj y los que no poseen glicoproteinas ocon actividad enzimatica, sino u
na glicoproteina "precursora" denominada FO, 6 los productos de la protec-
lisias de éstais dos polipéptidos de PM 48 000 a 53 000 y 15 000 d denomina~
dos respectivamente Fl y F2, y ocuyo papel puede estar realcionado con la -
fusidn de la membrana celular ocon la cubierta del virus en ol momento do-
la penetracién (Purnell W. Chopin, 1980).

" Por otro lado los miembros dol subgrupo de loe morbillivirus no poseen
neuraminidasa, aunque 8i una proteina sixilar a la HN que ha sido designa-
da como gliooproteina H.

Respooto & las proteinas intornas do los virus, en la mucleocapside -
B8e encuentra un gran polipéptido "P" (PM: 70 000) asociadc con la astividad
de la ARN polimerasa, y en el lado interno de la cubierta, una protefina ea~
tructural "M" mfs pequefia, ouya funcidn se sugiore sea la de un "mediador"
para que la nucleccdpside reoconozoa el sitio de la membrana plasmatica don-
de se encuentran las glicoproteinas que formarén parte deo la envoltura vi——
ral ( Hara P. Ghosh, 1980).

Adonis se ha demostrado que existen otros polipéptides menores que sur
gen del desdoblamiento de mucleoproteinas por el uso de la tripsina.

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. Los miembros do la familia Paramixoviridae
pierden su infectividad cuandc se usan disolventes lipidicos, cuando se man
tienen on un medic libre de protainas a temperatura ambiente, o bien por ca~
lor, por el cual se plerde la actividud hemoaglutinante y neuramfnicaj son i
nestables a pH bajos y altos.

REPLICACION, El ciclo de replicacidén de la familia paramixoviridae es i
gual para todos los mismbros de ella e igual al de los ortomixovirus de los
qus solo difieren en los siguientce aspectos: El ARN virico estd constituido
por una sola cadena y NO se halla fragmentadoj la replicacidén de estos virus
tiene luzar enteramente en el citoplasma de la odlula huésped y no requieren
la participacidén del nicleo celulary por dltimo el tiempo que transocurre en—~
tre el momento de la infecoidén y la aparioidn de nuevas particulas virales —
es diferente.
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Una vez sintetizadas en el citoplasma todas las protefinas estruotura-
les del virus, la nuoleccipside se autoensambla y migra hacia los segmentos
de la membrana colular que han sido modifioados por la adioidn de las gliog
prote{nas especificas del virus y que formardn partoe de la cubierta viral.
La nuoleocidpside una vez onsamblada al complejo proteioo presiona sobre se-
tos sitios y mediante un prooceso de gemaoidén se liberan las partioulas viri
oas completas.

VIRUS DE LA PARAINFLUENZA.

Los virus de la parainfluenza fueron aislados en 1956 da ratones de la-
boratorio e ideantificados como el asgente causal de ciertas infoccionus respi
ratorias en el hombre. Existen 4 tipos de los virus de la parainfluenza que
infeotan al hombre, denominados tipos 1, 2, 3 y 4. Ademis se ha clasificado-
también oomo virus de la parainfluenza,el virus Sendai, que afz2cta a ratones
Y oordos y estd relacionado oon el tipo 1, y los virus SV§ y SV4l que atacan
a sipios y aso rdacionan con el tipo 2.

log virus de la parainfluenza son inestables a 37°C, la rapidoz de la i
nactivacidn estd marcadamente influenciada por la presencia deo ciertas prote
fnas en el medio de suspeneidén, por ejemplo, 848 pusien oconservar sin porder
su infectividad por algunos aios a -60°C 81 el medio oontiaone 0.5% de albimi
na edrioa bovina 6 5% de suero de pollo. Se inaotivan rdpidamente a pR 3 y
por exposicion al @ter durante 18 horas, lo que indica que la capa lipidica
o8 esencial para la integridad del virus.

PROPIEDADES ANTIGENICAS, No se conoce ningin antigeno comin a todos los
virus de la parainfluenza, ni se observa en ellos la variabilidad antigénica
de los ortomixovirus. Llos cuatro serotipos diferentes que existon estan ba~
sados en dos .antigenos espeoifiocos: un antigeno de superficie (hemoaglutini-
na) y un antf{geno intorno o de la muclecodpside. Dichos serotipos se distin-
guen por reacoiones de fijacién del complemento, nsutralizacidén o inhibicidn
de la hemoaglutinaciony los tipos 1, 2 y 3 se consideran antigenicamente es-
tables y homogeneos, pues no existen subtipos de ellos,el tipo 4 sin embdburgo,
posos dos subtipos, el A y el B, que se uetectan por IH o neutralizacién en-
oultivos oelulares.,
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Existe cierta relacién inmunolégioa cruzada entre los distintoe tipos,
agi, an individuos previamente infoctados oon una oepa determinada, se en—
ouentra respucsta de antiouerpos heterotipicos.

El antigeno de superfioie, la hemoaglutinina, es responsable de que es
tos virus sean capaces de aglutinar eritrocitos de algunas especiem, por ej.
los parainfluenza tipo 1 y 3 aglutinan eritrocitos humanos tipo 0™ y a los
de cerdo a bajas temperaturas, los tipo 2 aglutinan mejor los eritrocitos -
de pollo que los humanos; a un pH de 8, los de tipo 4 pueden aglutinar los
eritrocitos de cerdo a 4°C y a temperatura ambiente pero no a 37°C.

Por iltimo a diferenoia de los ortomixovirus, poween una hemolisina —
que se inhibe por sueros espeoificos y se puede liberar del virus, lo mismo
que la hemoaglutinina, mediante tratamento con éter.

PATCGENESIS. lLos virus de la parainfluenza se transmiten directamente
de peraéna a persona por via aereca y no hay evidenoia de que la infoccidn ae
tranamita de animales al hombre o viceversa. La infecoién inicial tienen lu
gar en las mucosas de la nariz y garganta pudiendo presentarse obstruocidn -
de los senos paranasales y de la trompa de Bustaquio. En los nifios y adoles
centes se afectan en ocumsiones los bronquios, bronquiolos y pulmones, y aun-
que genoralmente las afecojones que producen estos virus son benignas, pueden
presentarse, en nifios principalmente, cuadros oomo 8l orup, neumonia o larin
gotraqueobronquilitis, ocasionados por los tipos 1 y 2.

La viremia al igual que en la influenza, no es una fase esenoial. El pe
riodo de incubacidén en adultos es de 3 a 6 diss y en nifios de 2 a 4 dias.

Lan manifestaciones clinioas que se pueden presentar en infecciones por
virus de la parainfluenza sons la bronquitis aguda, que tiene como signos im
portantes la tos seca y fiebrej el Crup, que did origen a un cuadro grave en
los nifios, on los cualcs se presenta inioialmente una infeocidén de las vias
respiratorias superiores, prescntandose mis tarde problemas laringeos y tra
queales. El inioio del cuadro consiste en un aumento brusco de la temperatu-
ra (38-3900) pudiendo presentarse durante la crisis un paro rsspiratorio y -~
convuloioness la bronquiolitis aguda se manifiesta en algunos casos de crup
en los que los pacientes no se reouperan, presentando la misma sintomatolo-
gia s0lo que con tos sooa y disneca progresiva. Los cusos de muerts se deben
& las complicaciones entre las que se encuentran neumonfa bacteriana, insu-
ficiencia cardfaca, otitis y deshidratacidn.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.El diagnéstico de laboratorio de las infec—
ciones por virus de la parainfluenza se puede establecar por valoracidn de
un aumento de anticuerpos en el suerc por IH o fijacién del oonplemento, sin
embargo, para establecer con seguridad la etiolegf{a o8 necesuario aislar al a
gente causal; para esto las muostras ompleadas pueden ser lavados o saecrecio
nes farfngeas, que so inoculan en huevos embrionados en la cavidad amnidtica
alantoidea o on el saco vitelino. También sa emplean cultivos celulares, ——
por ejemplo, el tipo 1 se cultiva en cdlulas de rifién de mono o tejido eme
bricnario de pollo, los tipos 2 y 3 pueden cultivarme en oélulas Hela, am~—-
nios humano o de pulmén embrionario y el tipo 4 en células de rifién de mono.
( g.D. Hsiung).

Eatos virus generalmente no causan un ECP inmediato por 1o que la me jor
Prucba para detectarlos es la hemoadsorcién, sin embargo los tipos 1 y 4 deg
pués de varios pases producen inclusiones eosindfilas intracitopldsmicas y -
un escaso redondeamiento y destruccidén de las cdlulas. El1 tipo 2 Be recono-
ce por su BCP que se caracteriza por la formacidn de sincicios gramilares o8
ouros. El ECP que produce al tipo )} se reconoce porquoe provoca que la célu-
la infectada se sopare de la capa celular y adopte una forma slongada. Los
tipos 2 y 3 producen sincicios en linvas celularcs como HolLa, KB y Hep-2. —
Las pruebas de hemoadsoroién so pueden hacer 5 dias despuds de la inoculacién

para los tipos 1 y 3, y deapies de 10 o mas dias para los tipos 2 y 4.

EPIDEMIOLOGIA. Los virus de Ja parainfluenza se encuentran ampliamonte
distribuidos en el mundo. Las infeccionee 8o producen en cualquier época ~-
del afio pero la mayor incidencia ase presonta en invierno, afectando princi—
palmente a los nifios. El virus de la parainfluonza tipo 3 om el que general
monte infecta al hombre durate los 2 primeros afics de edad, enoontrandose a
partir de ésta etapa aos. noutralizantes contra este virus., Los tiposa 1 y 2
se presentan entr.¢ los 9 y 10 ajios de odad, dando lugar asi a la forwacidn -
de anticuerpos contra los tres tipos de virus. Aunque el tipo 4 frecusntemen
te causa infecciones clinicas graves, tawbién se adquieren anticuerpos duran
te la niflez. Estos anticuerpos neutraiizantes no evitan la reinfeccidn pero
81 disminuyen la gravedad.

PREVENCION Y CONTROL. No se conoce ningin tratamiento espeo{fico. En la

actualidad se dispone de vaiunas de virus inactivaio con formol administra-~—

das por via intranasal y se encuantra en estudio la elaboracidn de vacunas -
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con virus ateruados. Aunque la proteccidén por medio de vacunas, reduciria
muy poco la incidencia global de enfermedades respiratorias, resultaria muy
dtil una vacuna que provocara una reppuestia ingune en el aparato respirato-

rio para proteger a nirios de corta edad, especialmento en hospitales, guar-
derias y escuelas ,

VIRUS DE LA PAROTIDITIS.

La parotiditis es una enfermedad que se conooe desde la antiguedad, se
le llama también paperas o parotiditis epidémica y su agente etioldgico se
ainle e identificd en 1934, pero fud hasta 1945, cuando se cultivéd on huee—
vos embrionados, que pudo comprendersce su accidn patigena y los aspectos in
molégigo- de la enfermedad.

PROPIEDADES FISICOQUIXICAS. El virus de la parotiditis es relativamente
estable, su infeotividad no se altera cuando sc almacena a 4°C por vakrios -
dfas, a ~20°C durante semanas o bien, & -50°¢C ¢ ~70°C #i se va & conservar—
durante varios meoses. Su estabilidad aumonta si s¢ adiciona altimina sérica
bovina o gelatina, eto. La infectividad de estos virus se puede dostruir
por exposicién al éter, 0.1% do formalina, lur UV, betapropioluctona y 4cido
nitrico, sin embargo despudés de estos tratamientos conservan su antigenici-
dad. (Kari Cantell, 1961).

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Solo se conoce un serotipo del virus de las pa
peras y no tiene variantes antigénicas. Poses dos antf{genos fijadores del =~
complemento correspondiont:s al antigeno de la nucleocdpsido o AgS y al anti
gono de la envoltura o AgY. En el hombre los anticucerpos contra el AgS apa-
recen antes que los anticuerpos contra el AgV pero decasn primero. Se presen
tan reacoiones cruzadas con los virus de la influonza, parainfluenza y snfer
modad de Newcastle. Esta reactividad cruzada se produce on el organismo a -
nivel "de lan immunoglobulinas Igk y también se chserva en las pruebas de fi-
Jjacidn del complemento & inhibicidén de la hamoaglutinacidn.

La actividad hemoaglutinante esti asociada con el AgV y puade per inhi-
bida por ciertes sustancias inespeci{ficas que se encuentran en tejidos y fiuf

dos animales.

Los virus pueden aglutinar los eritrocitos de pollo, humanos y otras es

pecies a cualquisr temperatura-entre 4°C Yy 37°c. Se adsorben con dificul—
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tad sobre las células y una vez adeorbidos es dificil eluirlos. La heroad-
sorcién es un indice mas sensiblo de la actividad viral qus la hemoaglutina
cidn.

Por otro lado, los virus en altas conoentracionas, poseen actividad he
molitica y fud en estos virus en los qua Be observé por primera vez la pre-
sencia de una hemolisina -(Morgan, 1948).

PATOGENESIS. El virus do la parotiditis se trasmite de un individuo a
otro por medio de la saliva. La transmisidén puede ser de manera directa, —
por las gotitas de saliva (flugge) o por fomites contamimados con la saliva.
El virus de las paperas penctra al organismo por la via respiratoria, siendo
esta y los ganglios linfdticos adyacentes los sitios primarios de multipli-
cacién. Posteriormento se presonta una fase de viremia por medio de la cual
se disemina a las glandulas salivales (pardtidas) y también a las meninges,
pancreas, testiculos y ovarios.

T{picamente, la parotiditis se presenta en los nifios como una infocoidn
inflamatoria aguda de las pardtidas, que aparcce denpuds de un poriodo de in
cubacidn de 16 a 20 dias y se acompafia de ef{ntomas como fiebre, escalosfrios
¥ dolor de garganta y oidos. Suelen presentarse algunas complicaciones oomo
son la orquitis, ooforitis, meningoencefalitis y en ocasiones panoreatitis,
pudiende apareosr al mismo tiempo que la parotiditis o ain en ausencia de o=
lla. FEl virus se encuentra en la saliva, pangre y orina durante todo el pro
ceso infecoioso , Be pusde aislar de la saliva 2 o 3 dias antes y 5 a 7 des-
puds de la aparioidén de la enfermedadj se encuentra sn la sangre durante los
primeros )} a 5 dias y en la orina deepués del 50. y hasta ol l150. dia de inj
ciada la enfermedad.

DIAUROSTICO DI LABORATORIO. Las mucstras empleadas son saliva y orina,-
las cuales 8i no se inooulan inmediatamsnte, deben guardarse a -70°C. Lag w~=
muestras se inoculan en la cavidad amnidética de huevos embdbrionaucs de 7 a 8
dfas incubandose a 35°C durante 4 o 5 dias. Posteriormenta se cosecha el 1f
quido de la ocavidad amnicdtica, pudiendo detectarse los virus por pruebas de
hemoaglutinacidén y/o inhibicidn de la hemoaglutinacidn. Pueden inocularse -
también cultivos de células tales comos cdlulas de rifién de mono, HeLa, WI3B
¥ Hep~2 (0. Heiung), y despuds do inocubarlos a 37°C, 6 o 7 dian, se identifi

oa ol virus por pruebas de hemoaisorcidén o por el FECP, que consiste en la a-
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parioién de inclusiones oitoplésmicas acidéfilas y la formacidn de sincicios.
El diagnéstico seroldgico se estableoe mostrado un aumento del tftulo

de antiouerpoe mediante pruebas de fijaoién del complemento e IH.

EPIDEMIOLOGIA. Las paperas existen en todo el mundo y el dnico hudsped
natural es el hombre, siendo los nifice los mds sensibles. Apareoe prinoipal-
mente durante el invierno y principios de la primavera, aunque se puede presen
tar durante todo el alio.

La parotiditis no es tan contagiosa como las otras enformedades de la in
fanoia (por ej. sarampién y varicela) y muchos nifios esoapan a la infecoidn,
de agqui que la enfermedad se puoda presentar en adultos, sin embargo los ni-
fios que sufren la infeccidn adquieren inmunidad duradera, por lo que la oofo-
ritis y la orquitis aparvoen gencralmente en los individuos adultos que no pa
decieron }a enfermedad durante la infancia.

TRATAMIENTO Y PREVENCION. Como las paperas oursan en los nifioe con un cua
dro benigno, no se lleva a cabo una inmunizacidn activa de rutina. Sin embargo
se recomienda efeotumr la vacunacién en el momento de la pubortad si no exis——
ten antecedentes olfnicos de la infeocién y on adultos que oarecen de anticuer
pos humorales conira el virus, en loe que la enfermedad es mas grave y las com
plicaciones mfs frecuontesy estd contraindioada en niiios menores de un afio.

La vacuna que se aplica es de virus vivos atenuados por pases sucesivos en
embriones de pollo y una gola dopis aplicada por via subcutdnsa confiere una
protecoidén del 95%, persistiendo los anticuerpos por lo menos 5 alios, ademds en
individuos que han estado expuestos al virus, se puede prevenir o atenuar la en

fermedad mediante adwinistracidén de gamma globulina hiperinmune.

VIRUS DEL SARAMPION

PROPIEDADES GENERALES. Los virus del sarampidn son generalmente esféricos
gon un didmetro de 120 a 300 nm., aunque se pueden observar también formas fi-
lamentosas. Poscen una nucleocipside helicoidal de 15 a 19 nm., de didmetro,
contsnida dentro de una envoltura cubierta de pepldmeros,

Su genoma estd constituide por una cadena simple de ARN, rica en uracilo,
con un P de 6 X 106 d., y con un coeficiente de sedimentacidn de 50 S.

Su composicién protdica es similar a la de los paramixovirus, contienen de

6 a8 polipéptilos estructuralee con un PM de 40 000 a 80 000, su envoltura es

de naturaleza lipoprotéica, poseen una hemaglutinina y carecen de neuraminidasa.
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los virus del sarampién tienen una densidad em CaCl de aproximudamente
1.24 g/ml., y un coeficiente de sedimentadén de 200 a 300 S, son estables a
un pH entre 5 y 9 durante 3 horas y a 0°C. Se inactivan en 4 dfas a 37°c con
formalina dilufda, con luz UV, desoxicolato de eodio, etc., También se inac-
tivan rapidamente con luz visible en ausencia de protuinus estabilizadoras.

La infectividad se pierde a 56°C o a temperatura ambiente en 3 a 5 dias,
son sensibles a solventae orginicos. Se pueden almacenar hasta por 18 meses
en refrigeracidn, liofilizados y conteniendo una proteina eetabilizante on -
la gusponsidn.

PROPIEDADES ANTIGFENICAS. Tvwdas las cepas que se han estudiado pertenecen
& un solo tipo antigénico y a pesar de su similitud morfolégioa no existe re
lacién antigénica del virus del sarampidn con los paramixovirus.

Se pueden saeparar de la partfcula viral un ant{geno soluble fijador del
complemcnto que se encuentra en la nucleocépside, una hemolisina y una hemo-
aglutinina.

Los virus del sarampidn son capaces de aglutinar eritrocitos de mono a
37°C ¥y nc se eluyen eapontinqamonto de las células aglutinadas puesto que los
virus no coantienen neuraminidasa.

La hemolisina no eolo hemcliza loe hematioa de mono, sino que ademés, in
duoe la fusidén de las odélulas del oultivo celular, ee decir, da lugar a la -
formacidn de cdlulas gigantes multinucleadas (Hall y Martin, 1974).

PATOGENESIS., El sarampidn es una enfermedad exantemitica muy contagiosa,
que 8e trasmite por las secreciones conjuntivales y respiratorias. El virus
yenstra al organismo por el tmacto respiratorio, Be multiplica en sl epitelio
de dichas vias y en el tejido linfoide regional, diseminandose poeteriormente
por via sangufnea (viromia) hasta ol tejido linfoide distante y algunos drga
nos.,

La multiplicacidn del virus en las vias respiratorias origina, despuéds =
del periodo de incubacién de 10 a 12 dias, los sintomas prodrdémicos de males-—
tar general, oonjuntivitis, tos seca, irritacidn faringea, fiebre (39v40°C) Yy
¥ manchas de Koplik, que son minisoulas manchas rojas con un centro blanco, -
localizadas en la mucoea buoal. Con la multiplicaoidn generalizada del wvirus
ge intensifican estos sintomas y aparece la erupcidén roja maculopapular tipi-

ca, primero en la cabeza y cara y a continuacidn en el tronco y extreomidadss.
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Loa virus del sarampion pueden multiplicarse tambiei em loa linfooitos
humanos, lo cual sugiere que éstas células desempeifian un papel en su dise-
minacién en al ouerpo y en la patogénosis de la enfermedad, y quizad eato -
sea la causa de la leucopenia que ae observa on la fase prodrdmioa.

Las lesiones, junto con la fiebre y el malestar, desaparscen al cabo de
3 0 4 dins en el miamo orden en que se manifestaron. El virus se exoreta por
las mecrecionss del aparato respiratorio y ooulares, as{ ocomoc por la orina,
durante la fase prodré@ioa y dos dias deapuds de la aparioidén del sxantema.

El sarampién suele ser una enfermedad benigna , de taerminacidn esponta
nes, ain embargo, la multiplioacidén del virus en las vias respiratorias pus
de dar lugar a Crup, bronquitis o bronquiolitis, debiendoso la mayor parte
de los casos graves a infeociones bactorianas que acompasian al ouadro wviral
Y pueden producir otitis media y neumonfa. La encaefalitis es la complica-—
cién mas grave, pero afortunadaments su frecuencia es muy baja en la mayoria
de las epidemias (aproximadamente 1 en 10 000 oascs) so prosenta de 5 a 7 -
dfas después del exantema y os mortal en el 10% de los oason, los pacientes
que mobreviven sufren dafio permanente en ol sistema nervioso central, presen
tando por ejemplo epilepsia, paralisis, eta.

Ademis el virus del sarampidn parece sor la causa de la Panencefalitis
esclerosante subagudu, que os un trastorno degenerativo crénico muy raro, =
que puede evolucionar durante varios afios después de un caso tipico de saram
pidn no compliocado. Existen evidencias que relacionan al virus del sarampidn
con ésta enfermedad, por ejemplo: al aumento del titulo de anticuerpos anti-
sarampién, la presencia de inclusiones nucleares y citoplésmicas caracteris-
ticas en las célulos cerobrales de los pacientes, en las que tambidn se ha -
podido deteotar dl virus por inmunofluorescencia. El virus del sarampidn -
también se ha asociado con esclerosis miltiple y lupus eritomatoso. Bn la ag
clerosis, el suero del paoiente preaenta un tftulo alto de anticuerpos con——
tra el sarampidén, y en el lupus eritematoso se ha detectado el virus en biop
siam y rifiones extirpados de pacientos, eituaoién que hasta el momento no ha
podido ser explicada.

El rasgo predominante en la patologia del sarampidén es la formacidn de
células gigantes multinucleadas que reciben el nombre de células de Warthin-
Finkeldey, algunas de las cuales llegan a tener 70 a 100 nficleos, con inclu~
siones nuocleares y oitopliasmicas eosindfilas.
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Estas células caracteristicas se encuentran en secrecion-a nasales du-
rante la fase prodrémica de la enfermedad, asi como en ol tejido linfoide -
del tubo digestivo, principalrmente en el apéndice y se han observado también
en el esputo des pacientes con bronconeumonia.

Las lesiones deo piel y mucosas que apareocen durante la infeccién pueden
sor do etiologia viral, o bien deborse al afecto de complejos inmunes forma-
dos por el virus y los anticuerpos.

Las manchas de Koplik se producen por una infiltracidn inflamatoria de
odlulas mononucleares en las glindulas de la submucosa . La orupcién se debde
a la proliferacidén dol endotelio capilar con exudacién de sueroc hacia la epi
dermis, do modo que las células epitelialos presentan vacuolasn, se necrosan
y forman las vesiculas.

INMUNIDAD, Loa virus del sarampién confieren una inmunidad duradera.-
Los anticuerpos circulantes aparocon de 10 a 14 dfas después de la infeccidn
eos decir, cuando so presenta el exantems, y alcanzan el titulo miximo, cuan
do dste desaparzce. El t{tulo de anticuerpos neutralizantes, fijadores del
complemento o inhibidores de la hemoaglutinacidn, se mantiene alto a partir
de la segunda semana, persistiendo la inmunidad durante toda la vida, como lo

demuestran las iavestigaociones seroepidemiclégicas.

DIAGNOSTICO DE LABCRATOKIO. El diagnéstico del sarampidén gonemimonte -
so hace conbaso al cuadro clinico ocaracteristico, y la confirmacidén por ol -
laboratoric se realiza con fines de investigacién o en aquellos casop de aw-
dultos en los que la enfermedad os mas grave y el diagndatico dificil.

Durante la fase prodrdémica se puede entableoer un diagndstico rapido y
sencillo demostrando la presencia de las célulaa *“Varthin- Finkeldey "
en muestras de células de la mucosa nasal; también se han utilizado técnicas
de “inmunofluorescencia para ideniifioar antigenos virales espec{ficos prooe
dentes de la mucosa nasal y conjuntiva.

El disgnéatico seroldgico pusde huoerse titulando los anticuerpos tanto
en la fase aguda como en la convalociente mediante prucbas de neutraliza -—
0idn, fijacién del complemento o IH.

El diasndatico definitive puede hacerse por aislumianto del virus en -
oultivos de odlulas a partir de secrecicnzs de nasofaringe o conjuntivales,

sangre u orina, tomadas durante la fase prodrdémica de la anfermedad, aunque

aislar al virus a partir de esctas muestras es muy diff{eil, por lo que no es
un procedimiento diagndstico de rutina,
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El aislamiento se puedo remlizar em oultivo primario de rifién de mono
o rifion humano y en lineas oelulares como Hep-2. El ECP consisto en la apa-
ricidn de células gigantes multinuolecadas con inclusiones eosinéfilas nu——
oleares y citoplésmicas, rodeadas de una zona clara o halo, y pueden presen

tarse también células estrelladas o fusiformos oon inclusiones eosinéfilas.,

EPIDEMIOLOGIA. El sarampién es endémioo en el mundo entero pudiendo prg
sentarse en cualquier época del afio aunque es mis comin al final dsl invier
no. El huésped natural es el hombre y puede trasmitirse a monos. Es esmenoial
ments una enfermedad infantil, aunéuo puede afectar también a adultos.

Las epidemias en paines dosarrollados se presentan cada 2 o } afos y en
paises subdesarrolladcs ocurren amualmente, debido a la aparicién contimua
de poblacidn infantil susceptible de contrasr la enfermedad.

En regioncs aisladas donde ol sarampidén no es endémico, la introducoidn
del virus origina la infecoién on adultos tanto como on nifios y por lo tan-
to la morbilidad y mortalidad son muy altas debido a complicaciones que gue-
len presentarse en los adultos.

En México, en el afio de 1980 se preseantaron un total de 16 412 casos, -
siendo el D.F. y los estados de Conhuila y Tamoulipas en los que hubo una ma
yor incidencia. (Bol. Fpidemiolégico de la SSi, Vol. 1-No. 19, Dic. 1981).

CONTROL Y PREVERCI6M. No se oonoce ningin tratamiento especifico oontra
el sarampidn.

¥n cuanto a medidas profilécticas existen las vacunas de virus muertos,
que actualmente no se recomiandan, la vacuna de virus inactivados con formol,
que aunque induce una buena respuesta inmune, confiere solo una protecoidén —
temporal de 3} a 6 meses, y la vacuna de virus vivos atenuados, que resulta
xuy eficdz y es la que se emplea en la Repiblica Mexicana. Esta vacuna se ad
ministra en una sola uwosis y puede ir sola o combinada oon las vacunas de ru
beola y anteriormente con la de la viruela, sin que haya interferencia en -
la respucata para oada una (C, Ristoria et al 1969).

La vacunacidén se reocmienda en los nifios mayores de 9 a 12 meses ya ——
que si se realiza antes, los anticuerpos maternos interfieren y dismimiyen -
la efioacia de la vacuna, haciendose necesario vn estos casos una revacuntw—
oién.

La vacuna confiere una proteccidn por lo menos de 4 a 5 aflos, pero 8i =

durante ests periodo se tiene contacto con cepas silvestres del virus o se =
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padeoen infecciones subclinicas, estos faotores evitan que el t{tulo de an-
tiouerpos disminuya originandose asi una inmunidad duradera. Esto se obser-
v6 en un estudio ocomparativo entre ninos que vivian en guarderias, libres -
de oontactos con copas naturales del virus, y otros que estaban en medios -
en los cual:s recibian muevos ostimulos inmunoldégicos. En los prineros los
titulos de anticuerpos descendieron considerablementa.

Por otro lado on México, a principios de 1976, se observé un brote epi
démico entre una poblacidén quo ya habia sido vacunada, encontrandose que es
to se debia a que gran parte (50%) de los nifios habia recibido la vacuna an
teo del afio de edad y otro grupo de osta misma poblacidn habia reoibido Bi~
multaneamente la vacuna y gamma globulina (Sanohez B y col. 1977) la cual -
interferia con la respuesta que induce la vacuna, haciendola por lo tanto i
neficaz; sin embargo la aplioacidén de la gammaglobulina Be recomienda en a-
quellos oasos en los que la vacunacidn esté contraindicada, por ejomplo, en
mujeres embarazadac, pacientss inmunosuprimidos, eto., o para disminuir los

efeotos secundarios quo la vacuna produce.

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO.

PROPIEDADES GENERALES. El virus sincicial respiratorio fué aislado por
Morris en 1956 de un chimpanod oon infeocién de las vias rospiratorias supe
riores y mds tarde se observé que también era capaz de infeotar al hombre,=-
siendo actualmente una causa importante do infecciones graves en las vias -
respiratorias bajas de los nifios lactantes.

El virus sincicial respiratorio (VSR), aunque se ha clasificado dentro
de la familia paramixoviridae y en goneral sus propiedades bioquimicas y —=
morfolégices son similares a las de los demds miembros, difiere de estos en
varios aspeotos.

Los virus son pleomérficos y pressntan formas filamentosas. Su didmetro
puede medir de 80 a 400 nm., la nuclecocipaide helicoidal mide 14 nm., de did
metro y esti onvuelta dentro de una cubierta con proyeccion:s de 12 nm., de
largo, pero estas estructuras oarecen de hemoaglutinina y neuraminidasa, -—-
Tienen una donsidad de flotacién de 1,22-1,24g/ml., y son sensibles a aisol
ventes lipf{dicos y a la tripsina. Son inestables a 37°C ya que a ésta tem-
peratura conservan solo por poco tiempo (horas) su infectividad, asimismo &
4°C pierden rapidamente su poder infectivo por lo que para conservarlo, de-

be congelarse rapidamente en presencia de proteinas ¢ suero y almacenarse a
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-70°C. Se inactivan a pH de 3 y son resistentes a procesos de congelacidn=—
denscongelacidn.

PROPIEDADES ANTIGENICAS., El VSR ademis de carecer de hemoaglutininas y
neuraminidasas, tampooo posae actividad hemolitica ni hemoadsorbente, pero
8i poses los antigenos especificos de superficie y nuoleoodpside y tambidn
dos antigenos "fijadores del complemento' denominados A y B que se forman -
durante la infecoidn a células sensibles (Ben R. Forayth y Helen V. Coatas,
1966). En cuanto a la variacidén antigénica, aunque no todas las cepas son i-
guales, ya que se han obfiarvaio por lo menos tres variantes, éste cambio no
es pignificativo ya que las diferoncias en el antigono de superficie molo -
se reconocen mediante pruebag muy sensibles de neutralizacién.

PATOGENESIS. El VSR se adquiere por via adrea e infecta el tracto res—
piratorio provocando su inflamacidn. En adultos la infeccién generalmente =
se limita a éote nivel, pero en los nifios menores de un afio, ol virus puede
propazarse a los bronquios, bronquioles y parénquima pulmonar provocando en
alguncs casos la muerte., Conforme aumenta la edad, las infecciones suelen
sor més benignas dando lugar a un cuadro similar al de un resfriado comin,=-
siendo el periodo de incubacidén de 3} a 7 dias y manifostandose los sintomas
duranta 10 a 14 dias. (Marc Been, 1969).

DIAGROSTICO DE LABORATORIO. Dado que el virus es extraordinariamente -
14bil, las secreciones nasales o faringeas deben inocularse inmediatamente
después de su toma. Pueden emplearse cultivos de cdlulas como KB, Hela, Hep-2
o cdlulas de rifién de monoj en caso contrario deben congelarse ripidamente
a -70°C, afadiendo a las suspensiones del virus, suero o albimina,

Entre los 2 a 14 dfas despudés do la inoculaciénm se pueden observar las
células gigantes caracteristicas (einoicios) e inclusiones citoplésmicas e-
osinéfilas.

El VSR aislado, o bien su antigeno se pueden identificar por prucbas -
de fijacién del complemento , neutralizacidn o inmunofluoresoencia.

Fn cuanto al diagndstioo seroldégica, los métodos de fijacién del com—
plemento o neutralizacién resultan adecuados y econdmicos, salvo para los -
nifios de corta sdad que pueden presentar un titulo no detectable de anticuer

pos por éstas téonicas, recomendandose entonces el aislamiento del virus.
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BPIDEMIOLOGIA. Las infecciones por VSR presentan una distribucidén mun
dial, lo cual d& lugar a epidemias amiales, durante el otofio e inviernc. El
virus se trasmwite entre los individuos de una comunidad, quedando asi la o~
pidemia oirounsorita a esa poblacién y desapareciendo en un periodo relati-
vamente breve. Los brotes so observan especialmente en los nifios pequeiios
y las primo infecciones aparecen durante las etapas inioiales de vida, en -
las qus dan lugar a cuadros ol{nicos mds severos. ,

La duracidn do las epidemias depende del tamsiio de la poblacién involu

orada, por ejemplo, provalecen de 2 a } mesos en grandes zonas urbanas y al
radedor de 2 a } semanas on comunidades mis pequeiias.

PREVERCIOR Y CONTROL. No existe vacuna o medidas preventivas efeotivas,
ni tratamientom espaecificos para las infecciones produoidas por ol VSR, sin
embargo, puesto que los VSR ocupan un lugar importante oome causa de prooe~
scs respiratorios graves on nifios pequseiios, se ha tratado desde hace tiempo
de preparar una vacuna efectivay; se ha observado, hasta el momento, que las
vacunas de virus inactivados no brindan resultados favorables, también se =~
han estudiado mutantes sensiblec & la tomporatura, los cuales parsocen geno-
ticamente estables y cuando se probaron en adultos indujeron una buocna res-
puesta inmune, pero el inconveniente es que ostos mutantes no han sido sufi

cientemente atemiados oomo para oemplearse en los nifos.
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TOGAVIRIDAE

CLASIFICACION, El grupc de los arbovirus, en una nueva clasifioacidn,
ha quedado inclufdo dentro de varias familias, oon base on sus caracteris-
ticas morfolégicas, propiedades bioquiricas y fieicas. 8in embargo, el =~
nombre de “"arbovirus" se puede seguir usando en su sentido biolégico para-
designar a aquelloa virus que se trasmiten por artrépodos. En los artrépo
dos, los virus se multiplican, pero nc causan enfermedad o daflo aparente,
actian exolusivamente oomo vectores para infectar a los vertsbrados, algu-
nes de los cuales aotian unioamente oomo reservorios, mientras que enc -
tros 8o manifiesta claramente la enfermodad.

FEl nombre de "Togavirus" se propuso para abarcar a los grupos A y B -
de los arbovirus, y ahora so ha reconooido oficialmente a la familia Toga=
viridae como aquella quo incluye log niguientes géneros:

EEE.= Virus de la Encefalitis Equina del Este

ALFAVIRUS EEQ.,-= Virus de la Encefalitis Equinma dol Oeste
(gpo. "A" de EEV.- Virus de la Bnecefalitis Equina Venezola
arboevirus ) na

T Virus Sindbis
0 Virug del boamque de Semliki
G Virus de la Fiebre Amarilla
A Virus del Dengue
FLAVIVIRUS Virus de la Encefalitis de San Luis
v (gpo. "B" de Virus do la Encefalitis del Valle de Murray
I arbovirus ) Virus de la Encefalitis Japonesa
Virug de la Fiebre dol Oemte dal Nilo
R ?
1 RUBIVIRUS { Virus de la Ruboola
D
o Virus de bovinos
A PESTIVIRUS { Virus del cdlera de cerdos
E
POSIBLES 3:rua %gﬂln artritis Fquina
GENEROS rus . )
Virus do la Fiebre hemorrégioa de los monos

CRIPTOBRAMA. R/l 3-4/4-Ty /Sy V/in,di,Ac.

PROPIEDADES GENERALES. Los miombros de la familia Togaviridas presentan

una forma aproximadamente esfirica, tienen un tamafio que varia de 30 a 80 nm

de didmetro para los alfavirua, flavivirus y pestivirus, y de 50 a 90., para
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los rubivirus, virus LDE y FA.

Posesn una cubierta lipidica con pepldémeros, dentro de la cual se en-
Suentra la nucleocipside de simetria icosaddrica, contorno hexagonal y dia
metros relativamente uniformes, que var{an de 30 a 40 nm., para los alfavi
rus, flavivirus y rubivirus, y de 20 a 30 nm., para los pestivirus, virus-
LDE y EA. Las mucleocipesides estan formadas do 32 a 92 capadmoros que mi-
den de 12 a 14 nm.

Por otro lado en algunos alfavirus (EEV) se ha observado "“formas 8igan
tes" conteniendo varias nucleocdpsides (Bykovnkiy 1969).

los virus compleotos tienon un PN de 58 a 70 X 106d Y una donsidad que
varfa de 1.17 a 1.25% g/ml. Su coeficiente de sedimentacién también varia,
siendo para los alfavirus de 240 a 280 S y para los flavivirus de 200 a =
210 s.

Los togavirus son secnsibles a solvontes orginicos y detergontes, pue-
den inactivarse con formol y botapropiolactona, ani como por calor y acidos,
su sonsibilidad a 1as proteasas os variable y no se estabilizan por la adi-
oién de cationss divalentes. Son 2stables en medios bfsicos y se pueden con
servar a bajas temperaturas, espccialmente cuando el medio de mantenimionto

ccntiene proteinas.

COMPOSICION QUIMICA. El genoma do los togavi:us es una moldcula conti-

nua de ARN wonocatenario, que tiene un PM de 3 a 4 X 106, eotd formada de u

nos 1} 000 nucleétidos y su coefioiente de sedimentacidn es de 42 a 49 S.
Estos virus contienen un 57-61% de protefinas, 27 a 31% de fosfolipidos

¥ oolzapterol, y 6 a 4% do carbohidratos. Por electroforesis en gel de poli

acrilanmida se ha demostrado la presencia de dos polipéptidos glicosilados en
la envoltura y un polipéptido en la nucleooipside, asi ccomo la exist:ncia de
algunas proteinas procursoras.

los alfavirus, en especial el virus Sindbis, contienen doa proteinas
glicosiladas llamadas El y E2 con un PM aproximado de 50 000 y una tercera
proteina que no contiene carbohidratos en la nuclioocdpaide.

La composicidn protuioa de los flavivirus es similar,contiensn J tipos
de polipéptiioss una glicoproteina llamada V3 gque forma parte de la envoltu
ra, V2 es la protefina de la nucleocdpuide y V1 ouya composicidén exacta no se
conooe, perc pueds estar asocianda con la cubierta., Los otros miembroas de -

los togavirus tienen una oomposioién proteioca parasoida,
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Con respeotc a su composioidén lipidioa, los lipidos estan oontenidcs
en una bicapa en la que los grupos polares sstdn oriontados haoia el oentro
de los virus, los fosfolipidos estabilizan la envoltura viral pero no se -~
han relacionado con la infeotividad de ellos.

Los carbohidratos que se encuentran formando parte de la envoltura vi-
ral son manosa, N-acetilglucosamina y galactosa (M.C. Horzinek, 1973j James
H. y Ellen Q. Straus, 1978).

REPLICACION. Los togavirus portenecen al grupo 1V de la olasifioacidn
de Baltimore, de modo quo poweon un genoma de ARN monocatenario, el cual pug
de actuar oomo ARNm. Su modslo de replicacién es sim.lar al de los pioorna-
virus (T.H. Penington).

El ciolo de replicacidn, que se lleva a oabo enteramente en el citoplas
ma, resulta mds lento para los flavivirus quo para los alfavirus. Se inicia
oon la adsorcién del virus a loe sitios reoceptores de la oélula. Su ARN ae
libera y es rapidamente transoritc para formar las proteinas estruoturales.

En la.replicacidn de los togavirus son notables dos oaracteristicas:
la "vacuolizacién" de las células infoatadas y el sitio de maduracién de las
partioulas viricas. La capa interna de la cubierta de los alfavirus, se for
ma al penetrar las nuoleocdpsides 8 las vacuclas citoplésmicas reoién forma~
das y tipicas de la infecoidén. En cambioc, los flavivirus adquieren ésta en-
voltura de vacuolas que se forman en el rotfoulo endoplésmioo o el aparatoc
de Colgi, y los rubivirus la adquieren a partir de la membrana marginal o -
plasmdtioa. La composicién de la ocapa inte:rna de la oubierta virioa depende
entonces del sitio de maduracidn.

La ultima capa de los virus se adquiere al atravesar la membrana oelu——
lar, por un procesc de gomacién, durante el cual tambidn se adquieren los pe
pldémeros.

Todo esto se ha comprobado al analizar los fosfolipidos de la oubierta,
los cuales generalmente prooodon de fosfitidos preexistentes en la célula, -
sungue ou oomposicién varie segin el virus de que se trate dependiendo de la
afinidad de las glicoproteinas viricas por dichos lipidos (M.C. Horzinek, -
1973).
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ALFAVIRUS,

PROPIEDADES QENERALRS. Los alfavirus son mayorss que los flavivirus, el
grupo estéd integrado par aproximadamente 20 virus que se trasmiten por mosqui
tos, y de los cuales el virus Sindbis y el virus del tosque do Semliki son -
los mejor estudiados y caracterizados.

los alfavirus sedimentan ligeramente mis raipido que los flavivirus, sien
do su coeficiente de sedimontacidn de 280 S .,

PROPIEDADES ANTIQENICAS. Todos los miambros del grupo de loa alfavirus
oatdn relacionados antigenicamente y muostran reacciones cruzadas ontre ellos.
Esta roactividad cruzada se pone do manifiosto por pruobas de inhibioidn de -
la hemoaglutinacidn y neutralizacién. Bn algunos existe un solo tipc antigé-
nioo, perc por ejomplo para los virus de la EEV se han detectado 4 tipos deng
minados del I al IV.

Por otro lado muestran actividad hemoaglutinante con eritrooitos de gan-
80, pollo y otras especiaea, La hemoaglutinina reside en los pepldmeros glico
proteicos de la envoltura viral y su accién me inhibe por ofectoc de ciertas

proteasas (oaseina, biomelina), urea, dotergentea, etc.

Los prinoipales virus de éote grupo, que revisten importanoia para el
hombre, sus cuadros clfinicos y distribucidn geogrifica se resumen en el si-—
guiente cuadrog

ESPECIE VZCTOR ENFERKEDAD DISTRIBUCION
Encefalitis Zona zste de EEUU, Ca
Equina del mosquito Bncefalitise nada, Brusil, Centroa
Este (EEE) mérica y Filipinas.
BEnoefalitis .. - -
Equina de mosquito Encefalitis gé&ﬁmerIC“' kexico,
Venoczuela (EEV) *
Enoefalitis Zona Occidental de
Equina del mosquito Encefalitis ESUU, Canada, Mdkico,
Oeste (EZ0) Argentina y Brasil.
Virus Sindbis mosquito Subclinico Egipto, India, Africa
del Sur y Australia.
Virus del Fiebre o :
Bosque de mosgui to ausencia de Africa Oriental y Oc-

Semliki signos cidental.
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ESPECIE VECTOR ENFERMEDAD DISTRIBUCION
Virus . Cefalea, fie- Bolivia, Brasil, -
Mayora moaqui to bre, dolor mus Colombia y Trini—
oular y articu dad.
lar,
Virus mosqui to Cefaloa, fie- Africa Oriental, A-
Chinkunguya bre, exantema frioa del Sur y Sud-
Y dolor muscu- este de Asia.

lar y articular.

PATOGENESIS. El virus se trasmite cuando un mosquito infectado (Aedes,
Culex, etc.) pica a un huéspad eaensible. Todas las infoccicmes por togavi-
Tus en el hombre son similares en las otapas inioiales: primero se multipli
can en las oélulas reticuloendotelialee de ganglios linfdaticos y endotelio
vascular, posteriormento se produce la viremia iniciandose la fase generali
zada de la enfermedad, y finalmente ee invaden otros Srgancs y el sistema -
nervioso central.

En las infecciones por alfavirus se presentan dos tipos de sindromee:
los virus ERE, EEO y EEV producen una fase sistémica con esoalosfrids, fie-
bre y dolor generalisado, Beguida de una fase oncefalitica, que so pressnta
con convulsiones, rigidez y coms, y lan infecciones por los virus Chinkungu
ya y Mayora s8e limitan a la fase sistémioca.

Los virus ds la EEE provocan un procesc grave de elevada wmortalidad -
(80%) y leeiones neurolégicas y fisioas grives en los sobrevivientes y afec
ta principalmente a nifios. En cambio, los virus de la EEO originan procesos
menos graves y los pacientes curan ein presentar secuelas. Por Gltimc los vi
rus de la EEV infectan principalmente a caballos y en el hombre los trastor-
nos son leves, dando lugar rara vez a encefalitis,

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Es posible aislar el virus de la sangre,
antes de que aparozcan los sintomas, o del carsbro en casos de musrte, ino-
culando las muestras en huevoe embrionados o en cultivoe primarios de oélu-~
las de mamiferos y artrépodos. En los cultivos celulares de mamiferos (rifidn
de pato, oélulas HoLa, lineas celulares humanas y de mono, oto)se obmerva
ECP y formacidn de placas, no asi sn los cultivos celulares de artrépodos.

Para el diagndetico seroldégico se emplean pru-bas de IH, fijacidn del
complemanto o neutralizacién, comparande los titulos de anticuerpos entre

la fase aguda y la de convalecencia.
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EPIDEMIOLOGIA, En la naturaleza, la persitencia de los alfavirus, exi
ge la presencia de un vector y de un huésped vortebrado convenients que air
va de reservorio, Loe mosquitos infectados no enferman y son portadores to
da su vida.

El ciclo de la infeocidn para los virus de la EEO y EEE se puode repre
sentar de 1la siguiente manaras

ARTROPODO
HOKBRE Y CABALLOS

|
AVES )

{ RESERVORIOS)

A pesar del nombre, los caballos y el hombre son los huéspedes termina
les de la ocadena infecciosa y no son huéspedes naturales., Para los virus de

la EEO Bs sabe que el mosquito vector es Culex tarsalis, que se presenta on

verano y tal vez persiste porque infecta a animales ivernantos como ciertos
reptiles o aves, durante las estaciones en que m hay veotores trasmisores, -
por ejemplo otofio @ invierno en regiomes tropioales,

Para los virus de la FEE el voctor es el wmoaquito Culosata melanura y -~
los prinoipales hudspedes naturales son los aves, Fl virus de la EEV ssc tras

mite por medio del mosquito Aedss tasnorrhynchus y Aedes acapularis y aunque

no ss conocen sus resasrvorios naturales, se sospecha que pusdan ser ciertos
mam{feros rcedores.

Nc se oonocon exaotamonte los vectores que transmiten a los otros miem—
bros ds los alfavirus, y aunque en ciertos animales y en el hombre, se han -
detectado antiouerpos espec{ficos, no se han asociado a ninglin proceso pato-
légico grave.

PREVENCION Y CONTROL., No hay tratamiento espeoifico, ni vaounas eficaces,
sin embarge so utilizan vacunas de virus inactivados con formol para proteger
a los caballos,obteniendose un buen tftulo de anticuerpos, asf{ como también
para proteocidn del personal que trabaja en laboratorios de investigacién y
en el drea veterinaria.

La prevenoién de la infeccidn ss basa en evitar la exposicidén en las zo-

nas donde abundan los artrdpodos y erradicar los vectores.
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Los flavivirus oonstituyen el grupo mas grande de los togavirus que se

transniten por artrépodos y se han desorito de ellos 3O especies. Sus oarag
terfaticas fisiooquimioas y antigéniocas son similarcs a las de los alfavirus

presentando reacoioness oruzadas entre sf, que so deteotan por fijacién del -
oomplemento , neutralizacién e inhibicidn de la hexaglutinacién.
Las principales especies y su distridbucién se muestran en el siguionte

cuadros
ESPECIE VECTOR EXFERMEDAD DISTRIBUCION
Encefalitis de Nosquito Encefalitis EEUU, Canadd, Centro y
San Juis Sudamérioa.
Enoefalitis Mosquito Enocefalitis Japén, Sudsste de Asia
Japonesa Malasia, India y Sibe~
ria.
Enoefalitis del Moaqui to Encafalitis Australia y Wueva Qui-
Valle de Murray nea, Papua etc.
Virus Ilheus Moaqui to Cefaleoa, fiebre, Islas del Paoifioco Sur,
mialgia,oxantema Sudeste de Asia, Austra
lia, Nueva Cuinea, Gre—
oia, islas del Caribde,
Centro y Sudamérioa.
Virus del Mosqui to Cefalea, fiobre, Islas del Pac{fico Sur,
Dengus mialgia,poatra~ Sudeste de Asia, Austra
cidn, exantema lia, Nueva Guinea, (Gre-
oia, Islas del Caribe,
Centro y Sudamérioa, E~
gipto, Israsl, Uganda,
Borneo, URSS.
Virus de 1la Nosqui to Fiebre, postra - Afrioa, Sudamérios, ooa
FPiebre Amarilla oién, hepatitis sionalmente en Centroa~
¥y nefritis mérica.
Virus transmi- Garrapatas Encefalitis rusa URSS, Japén, Europa Cen

tidos por ga -
rrapatas,

Virus ocon vector desoonocide

do primavera, me
ningoencefalitis
¥y fiebre homorri
gloa.

Fiebre hemorrégioa

de los8 monos.

tral, Inglaterra, Cana-
d4, EEUU, Malaya e India




- 160 -

De los flavivirus quo se encuentran en el continonte americano, loa vi-
rus de la fiebre amarilla, dengue y encefalitis de San Luis son los que con
mayor frecuencia infectan al hombre.

VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA.
El virus de la fiebre amarilla o8 el prototipo de los flavivirus , tie-
nen como oaracteristica, su tamafio de 30 a 40 nm, goportan la liofilizacidn

¥y existe en la naturaleza un solo tipo antigénico,

PATOCENESIS, El virus penstra al organismo por la picadura del mosqui to
Aedes asgypti, se multiplica en los ganglios linfaticos regionales y de ahi

pasa a la sangre, diseminindose posteriormente al higado, bazo, rifiones y mé
dula Saga,

En cuanto al cuadro clinioo sl periodo do incubacidén es de 3} a 6 diaa, Lk
enfermedad se inicia bruscamente con escalofrios, cefalea y vimitos, despuée
de un periodo de'"remisidn", comienza el periodo de "intoxicaoidn", durante el
cual aparece iotericia acoapaiada de hemorragias nasales y del tubo digestivo.
En los oasos graves, la muerte se debe a lesiones degenerativas del parénqui-
ma del higado, miocardio, meninges y rifiones, ademdis de las hemorragias do la
mucosa intestinal. Los paciontes pueden recupararse después de 7 a 8 dfas de
iniciado ol periodo de intoxioacidn. La convalecencia es rdpida y no suele -
haber secuslas.

La inmunidad que se adquiere con la infeccidn es duradera, desapareciendo
mas rapidamente los anticuorpos fijadoraes del complemento que los anticuerpos
noeutralizantes, los que pusden persistir hasta 75 afios.

Las lesiones patoldgicas son higado graso, degencracién grasosa del rifién
Yy tambidn es posible encontrar inclusionos de sustanciam hialina on el citoplas

ma de sus células, que reciben el nombre de ouerpos de Councilman.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Fo posible encontrar anticuerpos neutralizan
tes a partir del quinto dia do la enfermedad. Para efectuar la prueba de neu-
tralizecidén se requiere de diluciones del suero del paciente que se hacen reag
cionar con el antigeno oorrespondiente, inoculéndose despuées a ratones por
via intracerebral. Por otro lado los virus también pueden aislarse inoculando
la mombrana corioalantoidea de huewn embrionados de 11 dias en los que se ob
serva la muerte del embridn. También se desarrollan en tejidos embrionarios =~
de pollo, ratén y artrdpodos.

Resulta Gtil para el diagnéstico el estudio histopatoldsico de biopsias
de higado, en las cuales se Wuscan los cuerpoa de Counoilmau .




- 161 -

EPIDEMIOLOGIA., La fiebre amarills presenta dos ciclos epidemiolégicos di
ferentes; la fiebre amarilla urbana o epidémica y la fiobre amarilla sewitioa.
La fiebre amarilla urbana se transmite por mosquitos Aedes segypti infectados
por haber pioado previamente a individuos enfermos que se oncomtrsbam ea la fa
se virémioa, volviendose infeotante el inseoto después de 12 a 14 di{as, tiem-
PO al ocual se le llama periodo de inocubacién extrinseee.

La fiebre amarilla selvétioa se trasmite por loe moscos Hasmagogus -~
spegassini, Aedes simpsoni y afecta pricipalmentes a los monos, en los que la ~
enfermedad puede ser grave o latente; el hombre es un huésped accidental que -
se infeota al llegar a la selva, sin embargo, la eafermedad también puede tras
mitirse de los monos al hombre en ambientes selvéticos.

A la fiebre amarilla suslen ser mfis eonsibles los ancianos que los nifics
pequefios, sunque puede afectar a personas de cualquier edad. La mortalidasd em
sonas endémicas es aproximadsmente de un 10%.

PREVENCION Y CONTROL, La fiebre amarilla urbana se ha podido ocontrolar
sobre todo en EEUU y Buropa oon la erradioaciém del mesquito Acdes asgypti,
pero estas campaiias resultan ineficaces para eliminar la fiebre amarille sel-
vétioca, por 10 que em ociertas s s de Sudamérioa y Afrioa min os emdémica.

La vaouna que se emplea ee elabora con virus atemuados (cepa 17D) que se

propagan en embridén de pollo y oonfiere imsunidad efiocas por lo menes durante
6 afios.

VIRUS DEL DENKGUE.

El dengue es una enfermedad viral trasmitida de persona a persona por me
dio de mosquitos vnotoro-\y puede oocurrir en casi cualquier parte del munde
en climas tropicales o subtiropiocales.

El virus del dengue fué descubierto en 1907 por Ashburn y Craig en la san
gre de pacientes humanos que presentaban un procese sistémioco leve, y por sus
carasteristicas fué olasificado dentro del grupo de los flavivirus.

PROPIEDADES (GENERALES Y ANTIGENICAS. Bl virus del dengue tiene simetria
oibica, un didmetro de 35 a 40 mm y un micleo ds 20 ygm . Se inactiva con de-
soxicolato y éter.

Existen cuatro ser®tipos del virus que pueden distinguirse facilmente por
pruebas de neutralizacién y fijmcién del complemento, as{ como pruebas de do-
ble difusién en agar, por medic de las cuales se han detectado los antigencs
espacificos de cada serotipc, alem&a de un antigeno comin.
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los virue del dengue presentan, por otra parte, considerable reactividad
cruzada con otroe flavivirus, como los de la fiebre amarilla, encefalitis ja-
ponesa y Enocefalitis de San Luis (Vector Topics # 2).

PATOCERESIS. El virus penetra al organismo, cuando el individuo es picad
por un mosquito Aedes infeotadoj se desarrolla una viremia y el virus, apare-
ce en la oiroulacién periférioa despudés de 5 o 6 dian, al mismo tiempo que se
presentan los sintomas de la enfermedad. Los sfntomas inoluyen cefalea, dolor
de espalda y extremidades, fatiga, rigidez, falta do apetito, asoalofrios, dis
nea y exantema, on ooasionen acompaiiados de un aumento brusco de la temporatu
ra . El exantema puntiforme tipico del dengue aparece del 3ro a 4to dfa des -
pués de un ataque febril y puede oonfundirse oon esocarlatina o rubeola. Tam -
bién pueds presentarse una leve linfoadenopatfa.

Por ptro lado, mientras que el dengue olisico se caracteriza por ser cli
njicamente autolimitado y casi nunca termina fatalmeonte, las complioaciones -
més sorias de la infeocidn dan un cuadro clinico diferente.

La fiebre hemorrigioa del dengus (PHD), e8 una enfermedad severa oaracde
rizada por permeabilidad vascular y mecanismos de ooagulacién anormales, cua-
dros febriles, cefales, dolores abdominales, vémito, signos hemorrigicos en
enofas, opistaxis, una erupcidn petequial fina y trombocitopenia. Una propor—
cidn variable de estos casos puode progresar hasta el oaracteristico "Shook
del sindrome del Dengue" y contonoes el mimero de oasos fatales es muy alto.

La causa de estas manifostaciones més severss ain no e ha aolarado, ya
que el virus responsable de eate cuadro podria ssr el mismo que da lugar a la
forma clésica de la enfarmedad. Una hipdtesis eugliere que podria estar invo-
lucrado un fondmeno inmunolégico de hiperssnsibilidad, ya que la FHB se ha ob
servado en personas que han sido infectadas oonsecutivamente oon varios soro-
tipos (Halstead et.al.,1973), sin embargo, se han reportado oasos en indivi ~
duoe que Bolo habian sido infectados con un solo tipo de virus. Otros facto -
res sugeridos incluyen caracteristicas geniticas o raciales del hudsped, mu-
tacidn en ol virus o una doble infeccidn con otro agente (Veotor Topics,1977).

INWURIDAD. La respuesta a la primoinfeccién da una inmunidad tipo-espeoi
fica, pudiendo presentarse infecciones posteriores por los otros tipos de vi-
rus., Los anticuerpoa aparecan durante los 2 o 3 primeros dias después dol i -
nicio de los sintomas,

DIAGKOSTICO DE LABORATORIO. Los métodos seroldgicon disponibles para el
diagndastioo del dengue incluyen HI, FC'y Nt, siendo la primera generalmente ,
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la prueba mds Util para confirmar sl diagndstico olinico.

El diagnéstioco definitivo de omsos de dengue requiere no solamente un -
diagnSstico clinioo y serolégico, sino también el aislamiento o identifioacién
del virus. En la actualidad el mejor método para la deteocidén y aislamiento
del virus del dengue es inocular en lincas celulares ocmo la LLC-MK2, rifién -
de mono y Hela, en las cuales los 4 Berotipos produson ECP; el tipo 2 adenéa
da lugar a la formacidn de sinoioios en cultivos de oélulas de mosquitos. Se
ha desarrollado una nueva téonica para el aislamiento del virus que consiate
en la inoculacién parsnteral (intratorixica) al momsquito Aedes aegypti, de -
susro u otros lfquidos en los que sospecha la presenoia del virus, detec;tando

luego la presencia del antigono on las glandulas aalivales por medio de inmu-
nofluorescencia.

EPIDEMIOLOGIA. Histéricamente al dengue ha ooasionado epidemias en varia
regionas del mundo., Una de las primeras desoripoionsa ocurridé en Filadelfia en
17680 y se han pressentado numerosas epidemias on Areas tropicales y subtropioa-
les, por ejemplo, en loussiana E.U. en 1945, en Puerto Rico en los aiios 1963 ,
1969 y 1975, ¥ en el Caribe.

Hasta antes de 1975, en el hemisferio ocoidental solo me habia presenta-
do ol tipo de dengue no fatal y la FHD pareoia estar limitada al sur de Asia
Y Oceania, sin embargo, ultimamento han ocurrido oasos que presentaban los =
s{ntomas hemorrigicos en Puerto Rico y Curazao. En log paises tropicales do -
Asia ésts enformedad es una de las prinoipales oausas de hospitalizaciones Yy
defuncionos infantiles.

El dengue contimia siendo endémico y epidémioo en &reas extonsas dol Sur
‘este de Asia y en el Suroeste dol Pacifico. En estas regiones se encuentran -
los 4 serotipos y las manifestaciones hemorrégicas son relativamente oomunes,
Pambidn os endémico en el Caribe y en gran parte del oontinente americano, =~
siempre y cuando se encusntre el mosco trasmisor . Particularmentoe en Méxioo
existen looalidades infestadas por Aedes aegypti, en la oosta del golfo, desda
Tamaulipas hasta Quintana Roo, también Chiapas, San Luis Potos{ y Nuevo Ledn
(Boletin OSF, 1979).

El ciolo de infecoidn en el hombre se estableoes cuando un homdbre es pioa
do por un mosquito portador del virus , convirtidndolo poco tiempo despuéo en
fuente de infecoidén para otros moscos.

.~ HOMBRE -
¥OSCO MOSCO

™ HOMBRE -
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Una vez que un mosquito sme infecta requiare un periodo de incubacién de
8 a 10 df{as para que se multiplique el virus, permaneciando oomo fooo de in-
fecoidn por el resto de su vida. Probablemente oxiste un oiclo selvdtico en

el que aparentemente el veotor'es Aedes albopiotus y ademAs también se ha com

probado que los mosquitos del género Aedes scutellaris pueden transamitir la -
enfermodad.

Las épocas en las que se presenta una mayor inoidencia son en verano y -
otofio, ya que en invierm las larvas del mosquito no se desarrollan y se intg
rrumpe la transmisién. Respecto al factor edad, me ha observado que general-
mente , el deongue en su forma clisioa afeota oon mayor froouencia a adultos
Y en nifios suele presentarse mis oamunmente la FHD. En los nifios paquerios la
n;yor[a de las infecciones por dengue olésico son moderadas y resultan dif{ -
ciles de distinguir de un resfriado comin u otras fiebres estacionales.

TRATAMIENTO Y CONTROL. Debido a la aussncia de alguna forma especifica de
tratamiento o inmunizacién para el dengue, el oontrol de la enfermedad, reside
totalmente en la aerradicacién del mosquito trasmisor, en la temprana identifi
cacidn de los oasos y si es posible, en la vigilanoia de la enformedad de sa~
ber cuando, oomo y donde controlar a los veotorss.

El tratamiento para el dengue clasioo es totalmente sintomdtico. Los ca~
808 gaverovs de la FHD se tratan normalmente con solucionos intravenosan y
transfusiones.

Se ha estudiado la posibilidad de elaborar vacunas para estos virus, paro
la oxistenoia de miltiples seratipos, oomo lo incierto de la posibilidad de in
munidad en la FHD ha bloqueado el desarrollo de produotos comerciales.

RUBIVIRUS

VIRUS DE LA RUBEOLA. La rubeola es una anfermedad exantemidtica de nifios
Yy adultos jéveness la primera descripcidén clinica se publicd en Alemania a -
prinoipioa del siglo XIX, de ahi el nombrec de sarampién alemin. El interés por
la rubeola aumentd sin embargo, a partir de 1941 an que se obsorvd su poder -
teratogénico y fué hasta 1962 que el virus pudo ser aislado por Neva, Weller
y Parkman de amnios humano (PlotkinS.A., 1968).

PROPIEDADLES GENERALES. El virus de la rubsola oo generalmente esférico ,
con un diametro de 60 nm y una nuclecodpside de 30 nm, sin embargo se han en-
contrado variedades pleomdrficas.
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El ARN virico tiens un coeficiente de sedimentacién de 38 a 40 S y un
Pl de 3 x 10601, tiene un alto contenido de arginina.

Es relativamente 14bil al calor, a 37°C en un medio con 2% de sueroc rie
de su infectividad en 3 horas, a 56°C la pierde en 30 min,y a 100°C en 2 min.
Bs inactivado también a un pH 5 a 8, por radiaciones gomma, lus ultravioleta,
¥ por disolventes orgénicos como édter, cloroformo, acetona, formalina,etc. La
beta_propiclactona inactiva al virus de la rubeola pero aparentemente retiene
sus caracteristicas antigénicas. Es resistente a la acoidn de fluorocarbon,
timerosal y bisulfito de sodio. Se eastabiliza con lgSO4.

La infeotividad del virus de la rubecla se puede conservar a ~60°C o ~70
°c, pero se pierde a -2o°c, puede mantenerse a —4°c por una semana si al me-
dio se le afiaden protef{nas.

PROPIEDADES ANTIQENICAS . Existe un solo tipo antigénico del wirus de
la rubecla y sunquoe so han detectado algunas variantes antigénicas menores ,
no han tenido importancia clinica.

El virus de la rubeola posce determinantes antigénicos quo estimulan la
produocion de anticuerpos fijadores del complomentc, que pueden ser extrafdos
de cultivos de células infectados con 61 , mediante una solucién smortiguado-—
ra aloalina j estos antigenos son de dos tipos, uno ligero o soluble y otro
pesado y sedimaentable. El ligero no se ha ascoiadc ocn la capacidad infecti-
va del virus, mientras que el pemado si lo estd. Los dos tipom retienen sus
propiedades antigénicas después de ser tratados con éter, lo cual sugiere que
loa lipidos no tienen propiedades antigénicas.

El virus de la rubeola posee adomis un antigeno hemcaglutinante que ss
puede extrasr ccn una solucién amortiguadora sloalina ¢ bien puede demostrar-
se on fluidos de oultivos infectados a los que se les adiciona suero tratado
con kaolin. La méxima actividad hemcaglutinante so presenta con eritrocitos
de pollo, ganso o cerdo, siondo menor con eritrccitos de pollo adulto, carne
70 0 humanos. La hemoaglutinina es mctiva de 4 a 25°C pero no a 37°C y se des
truye con éter o tripsina , lo que sugiore una composicidn lipoproteioca.

PATOQSNESIS. La rubeola se trasmite por via respiratoria, eiendo las se-
oracicnes , el vehfculo principal do infecoidn. El virus después de multipli-
oarse en las vias respiratorias superiores, pasa n la sangre a través de los
ganglios linfaticos, El pericdo de incubacidn ce de 16 a 18 dins;. pudiendose
aislar el virus de lavados faringecs, sangre y heces , varios dias antes de la

aparicidn del exantema.
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En general la rubecla suele ser una enfermedad més benigna que el saram
pidn y sus oaracteres olinicos abarcan desde una infecoidn subclinioa, hasta
ol cuadro tipico do linfoadenopatia, exantema y fiebre ligera. El inioio de
la enfermedad se acompaiia de mélestar, adenopatfa, cefaloa Yy una leve ooriza,
que preceden por 1 o 5 dfas a la aruvcidn la cual permanece por 2 o 3 dias, ma
nifestandose inicialmente en la cara y &l cabo de 24 horas invade el cuello ,

tronco, brazos y finalmente las piernas. Las leaioneas aparecen comoc pequsiias

maculas o pdpulas rosadas soparadas unas de otras. En el adulto puede prosen~-
tarse también conjuntivitias, tos y fotofobia, y particularmente en la mujer

80 han descrito asociaciones con poliartritis, poliartralgia,y panoncefalitias
(Ogra ot.al.,1975; Cremer,1975).

Por otro lado,aunque no de manera comin, se han desorito compliocaciones
graves ocomo meningoencefalitis y purpura trombocitopénica, afortunadamente del
primer oaso, existe solo una frecuencia de 1 en 5000.

Rubeola congénita. La rubeola oongénita se debe a la transmisién trans-
placentaria del virus, en la fagse virémioa de la infeocién materna. El mayor
dafio oorresponde a la infeocién durante el primer trimestre del embaraso y se
traduce en abortos o nacimientos de produotos muertos en un 30 a 35% de los ca
sos. Los efectoa teratogénicos asi el feto sobrevive, se presentan desde el na-
oimiento o durante el primer afic de vida, y algunos de los signos y conseouen-
cias de la infeocién in utero pueden sers sordera, leaiones oculares (ocatara~
tas, coriorrstinitis, microftalmfa), anomalias oardiacas, miorovcefalia y otras
lesiones oongénitas, adem&s de purpura trombooitopénioa, hepatoesplenomegalia,
ictericia, ansemia e insuficiencia del pesoc al nacer, sintomas que constituyen
el "Sindrome de la Rubeola" (Rawls W.FE.,1968).

INNUNIDAD, Se adquiere una inmunidad de por vida después de una infeccidn
natural. los anticuerpos quo o deteotan en el momsnto de la erupcidén son los
neutralizantes e inhibidores de la hemaglutinacidén, alcanzando su méximo nivel
2 a 3 semanas después de la aparicién del exantema, manteniendose en circula~
cién durante wucho tiempo. los anticuerpos fijadorzs del complemento apareocen
entre 6l 60, y 10o. dfa despuds de iniciadc el cuadro , disminuyendc a los 6
messs hasta desaparecer en pocos aiios.

En el caso de la rubeola congdnita, ain a los 4 o 6 xeees de edad, Be en-
cuentran en los nifios elevados titulos de anticunrpos tipo Igd e IgK, a dife-—
rencia de los nifios normales en los quo los t{tulos de anticuerpus disminuyen

conforme se plerden los Acs maternos, ya que son de tipo IgG materna,
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El ouadro clfnico de la rubeola pusde con =
fundirase con el sarampién, asi como con infecciones causadas per virus ECHO
Y Coxsackie, bien cuando no se manifiesta claraments o se tisne poca exporien
cia en el campo olfnico, de modo que la inica manera de establacer un diag -
néstico meguro, es modiante ol aislamionto del virus y/o recurrir a las téc-—
niocas serolégicas.

Para el aislamiento es neoeeario contar con muestras de secrecionns naso
faringeas, las cuales se pueden inocular en una gran variodad de limeaa celu-
laros, por ejemplo, RK-13(rifién de oonejo), SIRC(cornea de conejo), BHK-21 (ri
fién do himster) o lineas VERO(rifién de mono vorde) incubando posteriormente a
33-3500. El efecto oitophtico que se produce, rara vez afeota la totalidad del
cultivo y comienza por un aumento de la refractividad de las dreas focales, =
despudés las odlulas adquioren forma redonda y se pueden separar de la monooa~
pa del cultivo. Puode presentarse también una alteracién do la estructura de
la membrana de la oélula infeotada, lo que permitir{a identifioar al virus por
el fenimano de hemoadsorcién.

Otro método que permite identifioar al virus de la rubeola, se basa en -
6l fandémono de interferencim, o sea, en la capacidad del virus para impedir
la infeocidn posterior de una célula por un virus difersnte del de la rubeola
que sea citopatogénico en el mismo cultivo celular, Pn este caso, las lineas
oolulares que mis se emplean son las de rifién de mono y los ECP que el virus
de la rubeola bloquea, son los que producen los enterovirus ECHO 11, mixovirus,
herpesvirus y papovavirus.

El diagndstico sorolégico pucde establecorse por pruehas de inhibioién de
la hemoaglutinacidn, hemoadsorsidén, noutralizaoidn, fijacién del complemento
8 inmunofluorescencia, siendo las 2 primeras las que sc emplean oomunmente por
su simplicidad y especificided (Grinstein,S.,1979). La téonica de immunofluo -
resoencia directa resulta sensible para el diagnéstico en nifios, no as{ en a—
dultos, mobre todo en mujeree embarazadas, on cuyo caso se raecurre a la técni-
ca indirecta , para reconocer la IgM especifica de la rubeolas en el suero del
paciente; este método se recomienda para el diagndotico de urgencia (Porgha ~
ni et.al.,1973 Haire et.al,1972),

EPIDEMIOLOGIA. Laa infecciones por el virus de la rubnola ocurren en todo
¢l mundo, dando lugar a epidemias cada 9 o 10 afion, coincidiendo estos brotes
con la primavera, periodo durante el cual afecta prinoipalmente a nifios en e=
dad preescolar,
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Los pacientes son contagioses mientras cursan la enfermedad y eliminan
el virus por la fhringa ’ transmitiendolo a otras personasy en los pacientes
infectados con rubeola en la etapa posinatal,no se producen ostados de porta-
dor, en cambio en la rubeola congénita se ha observado eliminacidn crénica del
virus durante muchos moses después del nacimiento, lo cual constituye un peli
gro para el perscnal sensible como medio de diseminacidn.

En México,la rubsola es una enfermedad endémica por lo que casi el 90%
de la poblacién mayor de 15 afos ha tenido contacto con ol virus y presentan
t{tulos protectores de anticuorpos (J.R. Gémez,1978).

PREVENGION Y GONTROL. Para la prevencién de la rubeola, existen en el co
mercio vacunas de virus atenuados ocepas HPV-77, HPV77-DES, Candohill, RA 27/3
Y TO-336 las cuales confieron un elevado nivol de protecoién. “ctas vaocunas -
s8¢ han obtonido en general por pases suoesivos del virus en cultivos de cédlu-
las de rifién de mono y oon ellas se ha conseguido en la actualidad un control
sobre el virus de la rubeola. La vacunacidn ge rocomionda on nifios de 1 a 12
afios y en nifias piberes, ya que el objetivo principal de la vasunacidén es que
la mujer en edad de concebir presente un t{tulo de anticuerpos protectores -
(1316 o mayor,vor IH. Ko me recomienda la vacunacidén en mujores embarazadas
y ademds debe evitarge el ombarazo durante dos a tres mesos despuds de la va-
ocunacidn, debido a que esto virus atravieza la barrora placontaria y a su po-
der teratogénico.

Particularmeonte en muestro pais, un alto porcentajo de mujeres en edad
de ooncebir son goropositivas, de tal forma que no 8o justifica una vacuna =
0ién masiva contra este virus (J.R.Cémez,1978).

Las vacunas antirrubedlicas, aunqua suelen tolerarse bien, provocan cier
tas roacciones postvacunales, de 2 a 4 momanas después de la vacunacién apare
ce virus en la nasofaringe, y se producen ademds de leves udenopatias y exan-~
temas difusos, artralgias e incluso cusos de artritis, en un porcentaje mucho
mayor en mujores adultas (25 a 40X) que en los nifios (1 a 2§). Respacto a esto
se ha observado que las vacunas Cendehill y T0-336 provocan menos reaccionss
adversas en las mujeres adultas que las cepas vacunales RA27/3 y HPV-DES (o8-
ta Gltima actualmonte Be ha retirado deol comercio) (C.Huygeler et.al j J.E. =
Banatvala, 1978).

Todas las vacunas provocan una respuesta de anticuerpos de tipo Igl, IgM e
IgA, se aplican por via parentoral, los niveles de anticuerpos aéricos perdu-
ran aproximadamente 7 afios y en algunos cacos al cabo do este tismpo disminu-

yon considerablemente, lo cual explicaria los casos de reinfeccidn.
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Por otra parte, se han heoho estudios para ostablecer si seria factible
que modiante apliocacién intranasal de la vacuna se provooara una insunidad -
duradera que evitara posteriores reinfecoiones, teniendo en ouenta que es por
esta via por 1a que el virus penetra al organismo. Se ha observado que la va
ouna que provooa una buena respuesta humoral( tipo IgO,IgA,Igu) > a nivel
de la mucosa (IgA socretoria) ea la cepa RA27/3, sin embarge la vacunacién

por esta via min no ha sido aprobada para su uso sistendtioo en el hombre (0O~
graP.L.,1980).
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BUNYAVIRIDAE

CLASIFICACION. Bunyaviridae es una farilia definida como tal relati -
vamonte hace poco tiempo y comprende a un alto poroentaje de loa virus tras-
mitidos por artrdpodos (aproximadaminte 100 especies). Estos virus se encuen
tran agrupados con base a sus caracteristicas morfclégicas, quimicas 8 inmu~
noldgicas en ol "supergrupo Bunyamwera' . En este amplio grupc ae incluye el
virus de la encefalitis de California, el virus Bunyamwera y los virus del
grupo C, que son los que con mayor frecucncia afectan al hombre (Melniok,

1980).

CRIPTOGRANA. R/1 § 4-10 x 106/ $ 3/ 4 V/In

CARACTERISCTICAS GENFRALES. Los bunyavirus son particulas esféricas
de 90 a 100 nm do didmetro, cubiertas de pepldémeros, con un tamafio de 10 a
15 nm, mobre una bicapa lipidioca que constituye la envoltura viral, En los -
virus del grupo California, se ha reportado un genoma de ARN trisegmentado ,
con un PN total de 4 x 106 aéx 106, los ires segmentos me denominan nggﬁn
su tamafio L (large), M (medium), y S (small), encontrandose dentro de una mu
cleoclipside de simetria holicoidal compuesta de un solo tipo de proteina, de
nominada proteina "N" ocon un PN de 19 a 23 x 103d. En otros virus , como par
ejemplo, en el Uukunjemi, se ha encontrado un ARN de 4 segmentos con un PM de
13 x 10° a 15 x 10%a. (Petterson, 1973).

En los bunyavirus ae han identificado 2 glicoproteinas especificas lo-
laizadas en la oubierta : Gl de 82-85 x 10°d y 02 de 30 a 45 x 1054 , ( I.A.
Holmes, 1971).

PROPIEDADES ARTIGENICAS. Todos los bunyavirus estdn relacionados anti-
genicamente, observdndose que la reactividad cruzada del supergrupo Bunyam -
wera es mixima on las pruesbas de fijacidén del complements, en comparacién -
con los alfavirus y flavivirus, cuya reactividad cruzada se produce principal
mente en las prucbas de inhibicidn de la hemaglutinacidn.(Casals, 1964).

REPLICACION. El mecanismo de roplicacidn exacto no se conoce, pero se -
ha determinado que siguen el mismo esquoma de replicacién, maduracidn y libe
racién que los togavirus, c sea, que la replicacién es intracitoplésmica, el
ARN es monooatenario y puede actuar comc ARNm, el ensamblaje se lleva a ca~
bo en vacuolas fermadas a partir de las membranas del aparatc de Golgi y los
virus se liberan cuando dichas vacuolas se fusionan con la membrana celular.
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Las particulas virales se han observado tanto como acimulos en las cis-
ternas del aparato de Golgi, como en el prooeso de sxtrusién a través del re

ticulo endopldsmico.(Holmes I.H., 1971 ; Lyons and Heyduk, 1973).

PATOOERESIS. Se ha demoetrado que por 1o menos 12 de los bunyavirus =
causan prooesos patoligicos en el hombre a partir de la picadura deo los mos=-
quisos vectores, siondc los mfs graves aunque de pooa incidencia la encefa -
litis de California, la fiebre hemorrigica de Crimea y la fiebre del valle de
Rift eatén dos iultimos no estan agrupados dentro del supergrupo Bunyamwe-
ra, pero si pertenecen a la familia Bunyaviridae.

En el casc de la encefalitis de California, la enfermedad se caractori-
za por fiebre , cefalea Yy alteraciones levea ¢ graves del SNC, y aunque en g
neral el proceso as bonigno , en algunos oascs 6l enfermo puede fallescer o -
quedar con secuclas leves(Bishop D.H.L., 1979).

Por otro lado, las enfermodades atribuidas a los virus bunyamvera son po
co froecuentes y generalmente loves , sin ser su cuadro clinico muy claro , =
puas puede haber ausencia de signos, manifesténdose tan solo fiebre o cefa =
léa y mialgia . Por tiltimo los virus del grupo C producea solo cofalea y fis
bre , recupsrandose loa pacientes generalmente ain difiocul tad.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. La identificacidn del agente se haoe medicm
te ol aislamiento del virus, ya sea an cerebro de ratén recién nacide o en -
cultivos de células como los mencionados para los togavirus, o biem mediante
reacciones seroldgicas de fijacién del complemento, neutralizacidén o IH,

EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL. los virus del supergrupo Bunyamwora estin ame-
pliamente distribuidos , dependiendo esto de la oxistencia en determincdas -
dreas de los mosquitos vectores. An{ los virus de la encefalitis de Califor-
nia se han aislado de los mosquitos Aodes melanimon y Culex tarsalis en EEUU,

Brasil, Mozambique, etc. Sus reservorion naturales no e conocen, poro ss =
han detectado virus en la sangre de conojos, urdillas y ratones,

De los bunyavirus del grupo C no se conoce el mosquito que actuda como
veotor, pero es probable que sea dol género Culex o Sabathinido, los reservoe

rios naturalea de eotos virus son los monos y otros mamiferos melvAticos co-
mo zarigilellas, ratas, etoc. , y se encuentran en Florida, EEUU, Controaméri-
ca y en la selva brasileia,

El grupo de virus bunyamwera que originalmente se ohtuvo del mosquito
Aedes aegypti, en Bwamba, Uganda, so ha aislado también do mosquitos del gé-

nero Mansonia y Culex fatigans ; estudios merolégicos han demostradc que los
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chimpancés y algunos animales domdsticos africanos exceptuando los que sean
roedores o aves, sirven de reservorios. Es posible encoritrarlos también en -
el sur de Asia, Colombia y EEUU.

Ios bunyavirus pueden infectar a personas de cualquier edad o sexo, sin
embargo se ha observado que por ejemplo el virus de la encefalitis de Califor
nia afecta principalmente a -nitios.

Por otro lado, el control se realiza al igual que en los togavirus, a -
través de la erradicacién de los mooquitos vectores y puesto que, en general
los procesos patoldgicos que provocan estos virus en el hombre, no son gra~
ves, no se ha pensado ain en la produccién de vacunas como una medida preven
tiva (Bishop D.H.L., 1979).
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REOVIRIDAE

CLASIFICACION. Con la palabra "Reoviridae" (Respiratory Enteric Orphan
virus) ee denomina a un grupo de virus que pueden infectar las vias respira~
torias y el tubo digestivo. Do;xtro de esta familia ne enocuentran tres géne -
ros que infectan a vertebrados y se han clasificado en 3

R (
Tipos 1,2 y 3
g REOVIRUS { Virus de las aves
v
Virus de la fiebre del Colorado
‘I! Z ORBIVIRUS { Virus Kemerovo
1 Virus de la lengua azul de las ovejas
D
A ROTAVIRUS Rotavirus humanos
B

Rotavirus de ctros mamffercs, por ej.
virug SA-11 do los monos, EDIM de ra
tones.

Ademés existen otros miembros de la familia que infootan a plantas e in
vertsbrados (Ej. Phytoreovirus).

CRIPTOGRAMA . R/2y 127-131 x 106/11- 20 x 106, 583 v/v

El comité Internacional para la Taxonomfa de Virus , decidié agrupar a

los virus que poseen las aiguientes caracter{sticas en la familia Rooviridaes

=~ Un genora de ARN bicatenario multisegmentado (10 o 12 segmentos), cada
seguento c¢cn un PN dentro de un rango de 0.2 a ) x 106, encontrandose todoa
los megmentos encapaidados dentro de la partioule viral .

~Una capside casi esférica de 60 a 80 nm de didmetro que exhibe simetria
iccsaddrica.

- Carecen de onvoltura lipidica (B.H.Gorman, 1979),

Los miembros deol género de los reovirus miden 70nm de diametro, pecsecn
aproximadamente un total deo 127 capaémeros y un PM de 127 a 131 x 106d. los
serotipos 1, 2 y } se distingusn por pruebas de noutralizacidn y hemoagluti-
nacién. Estos virus aglutinan eritrocitos humanos tipo "O" y de otros mamifo
ros. Provocan tranntornos respiratorios y gastrointestinales, que la wmayoria
de las veces cursan oomo infecciones subclinicas sin gran importancia.

Por otra parte los orbivirus son un grupo de virus transmitidos por ar-
trépodos (garrapatas) parecidos morfoidgicamente a los reovirus, de 55 a 88
nm de didmetro y con alrndedor de 92 capsdmeros (B.H.Gorman,1979) , producen

enfermedades febriles agudas no exantomfticas de corta duracién y evoluoién
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favorable, por sjemplo, fiebre del Colorado, por lo que tampoco tienen dema~
siado interds demde el punto de vista climico y su oontrol se linita & la el
minacién de los vectores.

En cambio , 8l tercer género de eata familia, ol de los rotavirus, cons
tituye un grupo de virus, que por ser agontes causales de gastroenteritis a-
gudas y diarreas infantiles, que en ocasiones en niffos muy pequeiios llegan a
ser fatales, han adquirido un papel importante como causa de morbilidad in -
fantil, motivo por el cual su eastudio werece especial atencidn.

ROTAVIRUS.

En los Gltiros afios, debido o los altos indices de mortalidad y marbili
dad causados por las gastroenteritis infantiles, Be ha venido estudiando con
sucho interés la etiologia de estas , asogurandose desde hace tiempo, que no
solamente las bacterias enteropatégenas y los parasitos son causantes do pm
cesos gastrointestinales, sino que ademis los rotavirus juegan un papel muy
importante, como se demostrd en los experimentos realizados por Mebus en 1969
oon filtrados de heces libres de bacteorias, que despudés de inocularlos en a~
nimales de laboratorio, produciamn uns infeccién gastroentérica.

Asfi, en 1973 Bishop y cdls., analizando al microscopio electrénico las
hecas y biopsias ducdenales, de indgv duos con gastroenteritis, desocubrieron
la presencia de ciertas partfculas,” a morfolog{a, an las heces era similer
a 1a de los reovirus, pero sin estar relacionadas serolégioamento y el andli-
sis do estas partfculas en las biopsias, las hacian msimilares a los miembros
del g¥nero de los orbivirus ( M.SMc Nulty,1978 I.H.Holmen,1979).

PROPIEDADRES GENERALES . Los rotavirua (del latin rota-rueda) se llaman
as{ por la semejanza que presentan con los ejes de una rueda cuando se obsexr
van al mioroscopio eleotrdénico . Su forma es epférioca de 70nm de didmetro, y
tionen una parte central o "ocore" de 35 nm, que constituye la cApside, dentrm
de la cual se encusentra el genoma de ARN. La cdpeide es una doble capa de na
turaleza proteica, formada en su cara interna de 32 capsémeros mayores, envuel
tos on una delgada oubierta de 5 nm, formada por 180 subunidades mis peque -
fins (M.5.MoNulty,19795 Holmes,1979). Cuando se tratan con quimictripsina se
obsorvan particulas con una capside simple, esto es sin la envoltura protei-
ca,

El genoma de estos virus esta formado por una doble cadena de ARN con un

PX total de 11 a 12 x 106d, compussto de 11 segmentos cuyos pesos varian de
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0.2 a 2.2 x 10 6d. Dichos pegmentos se pueden identificar por su movimienio
electroforético, empleando esta propiedad para distinguir a los rotavirus hu
manos de los rotavirus animalee, asi oomo de los reovirus y orbivirus.

Los rotavirus no oontienen lipidos, pero si algunos carbohidratos y 8
polipaptidos estruoturales denominados de VPl a VP8, cuyos pesos varian de
14000 a 133000 d , de los cuales } o 4 estdn asociados a la capa ex—
terna de la oAdpside . Recicentemonte Espejo y cols. , demostraron que proba -
blemente el virus solo esta integrado por 5 polipéptidos estructurales ya -
que los polipéptidos VPS5 y VP8 son productos de degradacién del VP}, ouando
la partfcula viral se trata oon tripsina (R.Espejo, 1981).

Respeoto a las propiedadea fisiooquimicaa , la dennidad de flotacidén da
las particulas sin doble odpnide es de 1.38 g/ml en CsCl y la de las partf -
oulas completas es de 1.29 a 1.36 g/ml, miendo infocciosas solo estas ilti ~
mas, Su coefioiente de sodimentacidon es de 520 a 530 S.

los rotavirus de las distintas especies, difioren en su estabilidad a las
agentes f{sicos y quimicos, asi los rotavirus de tornera son estables a pH 3,
resistentes al oloroformo y dter, y relativamente aestablea a 50°C on presen—
oia de lgClz 1M, mientras quo los rotavirus de mono (SAll) a pH dcidos tien-
den a formar acimulos y resultan mia ldbiles al oalor, aungque se estabilizan
con adicién de MgSO, 2K (M.K.Estes, 1978).

Los rotavirus humanos resisten el calentamionto a 56°C y son estables en
tre un rango de pH de 3 y 10. Resisten el tratamiento con proteasas, pero —
son faoilments degradables ouando se incubasn con alfa quimiotripsina en pre~
aencis de ilones Cs (M.S.Mc Nulty,1978).

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Los rotavirus humanos estan rslacionados an =
tigéniocamente con los rotavirus bovinos y de otras especies, esto ha sido de
mostrado por reacciones de inmunofluorescencia, inmunoslectromicroscopfa y -
fijacién del complemento. Por oire lado usando pruebas de neutralizacidn,
los resultados indican que existen por lo menos tres serotipos humancs,
qus podrian oontener ontre i un antigeno comin , permitiendo esto explicar
la reactividad cruzada que estos virus presentan (G.M.Beards,1980).

Ademas entre los rotavirua humanos y de otras especies, a@e pueden dis -
tinguir dos tipos 1 el 25 y el 2L con base al patrdn electroforético que pre
senta su ARN (R.T.Espejo, 1980).

También se ha reportado que en los rotavirus bovinos existe una hemoa—

glutinina, de 1la cual solo se observa actividad cuando los viruas son comple-
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tos, por lo que parece que esta hemaglutinina y los demis detersinantes an-
tigénicos residen en la oipside extarna del virién (Mo Nulty,1978).

REPLICACIOR. la replicacién de estos virus, pareoe ser que sc lleva a -
cabo en el oitcplasma celular. No se ha dilucidado su mecanismo exssto, pero

puesto que su ARN ea de doble cadena, tal vez suceda oomo en lcs reovi -
Tus, en los que primero se sintetiza, mediante la acoién de una ARN polimera
sa , un ARN de una sola cadona, que sirve como mensajero para inioiar la tram
cripcifne.

Fn cuanto a la morfogénesis, en cultivos de células (MA-104, LLMK-2) in
fectados oon estos virus, se observan masas do matorial precursor de los vird
nes o viroplasma, acumulados alrsdedor del retfoulo endopldsmico rugomo, a -
las 8 horas después de la infecoién. Conforme el tiempo pasa, las inolumio-
nes viropladsmicas aumentan concentrandose ceroa del micleo oelular. También
se observan, durante todo el tiompo de la infeooién, formas cristalinas de -
los virus dentro de unas estructuras parecidas a los lisosomas y dentro de al
gunas mitcoondrias. De las 12 a las 20 horas , esto sfeoto aumenta y las oé-
lulgu se lisan, liberando a los virus (B.C.Altemburg et.al.,1980).

PATOOENZSIS. Puosto que los virus se excretan por las heces podria su-
gerirse una transmisidn orofeoal. La infeocidn que producen es una gastroen-
teritis aguda con un periodo de incubacién relativamente corto de 15 horas a
3 o 4 dfas, siendo los sintomas predominantes diarrea generalrente acuosa ,
con mooo pero sin sangre, depresidn, vimitos, anorexia, deshidratacién y pus
de o no acompafiarse de un cuadro febril, presentandose estos sfntomas duran~
te 4 a 8 dfas, sunque Flewett y ools. describieron casos de nifios en los -
que la diarrea duré mds de 30 d{as, encontrandose rotavirus en las heces has
ta sl 23avo. dfia. Los oasos fatales se suelen presentar por complicaciones
oon infeociones bacterianas secundariaa.

La infeooidén por rotavirus no es nistemética y gencralments se localiza
en el epitelio ciliado del intestino delgado, que es el sitio principal don-
de se lleva a oabo la roplicacién del virusj los virus son capaces de llegar
hasta aquf debido a la oapacidad que tienon de resistir el pH &cido del esté
mago. En infecciones exporimentales on animales, oa ha detectado también un
antigeno viral en las células epiteliales del colon, ciego y en el estdmago.

Los caabios histclégicos en las cédlulas dol intestino delgado consisten
en el acortamiento dol epitelio ciliado y sustitucién por epitelic cuboidal
0 células esoamosas, ostas Ultimas pareoen sor resistentes a las reinfeccio-

~
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nes por rotavirug humano, ademds también se observa un incremento de células
reticulares, infiltracién de linfocitos y finalmente la regensracidén comple—~
ta.

El dafio se manifiesta alterando las funcionos digestivas y de adsorcidn,
as{ como el peristaltismo, lo cual da lugar al cuadro diarreico.

INMUSIDAD. Aunque existen pocos estudios acerca del mecanismo de inmuni
dad que provocan los rotavirus, as saba que los anticusrpos producidos no in
ducen una inaunidad duradera.

Por otro lado, ostudios experimentales en animales han demostrado que la
inzunidad, y por lo tanto la proteccidn contra la onfermedad, depende do la~
prosencia de anticuerpos tipo IgA secretoria en el lumon del intestino.

Se ha observado una mayor frecuoncia de infeccién en nifice recién naci
dos que no fueron alimentados con calostro y leche matorna, ya que sl la ma-
dre tuvo una infeccién natural, le proporcionari al nifio anticuerpos sspeci-
ficos contra los rotavirus. Por otra parte se sugisro que si bien la leche -
materna no protege al nifioc de una infeccién, propicia que éata sea mencs ce-
vera. Los anticuerpos neutralizantes, entonces, parecen asr de tipo Igd, pe-
ro no se ha determinado con precicién la duracién de la respuesta inmune de
tipo Igh on el intastino (I.H.Holmes,1979; A.Z.Kapikian,1980).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnéstico de las infecciones por rota
virus se basa en la dotacoidn y/o aislamionto de les virus o antigenos vira-
les en las hoces, para cuyo fin se pusden emplear la microscopia electrénica
immnoeloctromicroncopia, radicinmuncensayo(RIA), fijacién del complemanto ,
inmunofluorescencia, ELISA y contrainmuncelectroforesis en fase sdlida. Eata
iltima técnica resulta un método répido y econdmico, pero su saensibilidad de
ponde de la calidad dol suero antiviral utilizado (P.J.Niddleton,1976). Por
otro lado BLISA y RIA poseon la misma sensibilidad y resultan méds accesibles
que la microscopia electrdnica, para la cual se necesita el microascopio y la
experiencia en su mansjo.

Ademés la especificidad y sensibhilidad de las técnioas parecs pomible -
que dependan de los distintos serotipos de rotavirus de que se trate. En es-
tos cajos un segundo tipo de diagnéstico descrito por Espejc y colse.(1960) ,
con base en lcs diferentos patrones electroforéticos del ARN viral, da una
opeidn para la identificacién de los rotavirus, Este método resulta de bajo
costo pero ge presenta el problema de que ol tiempo para obtener resultados
no es menor de 48 horas.
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loe rotavirus SA-11 (de simio), NCDV (de ternera), EDIM (de ratém) y lm
rotavirus humanos eon oapaces da infeotar lineas oolulares de rifidn de moue
o ternera oomo son LICMX-2, FX15, CVl, MAlO4 y MBDK eto., observandose en e-
1las un efeoto caracteristico denominado "efeoto de bandera'.

Por otra parte, S. Ramia (1979) y R. Espejo (1981), han reportado que d
sn el prooeso de infecoidén se adioiona tripsina durante el periodo de adsor-
cién (1 hora a 37°C) puede favorecerse la infecoién virus-oélula, lo cual dé&
oomo resultado un aumento en la producoidén de partioulas virales. Se ha ob:«
servado ademis que esta enzima estd on relacidén oon la formacidn de placas

de lisis en las oélulas que han sido infeotadas oon rotavirus.

EPIDEMIOLOGIA. Los rotavirus son la causa de un alto porcentaje (52%)
de las gastroenteritis agudas, afeotando prinoipalmente a nifios recién naci-
dos durante los primaros meses de vida (do 6 meses a 2 ajos de edad), en los
ouales me prosentan las infeccionee eintométioas. Bn contraste, las reinfec-
oionss en el adulto casi no presentan los sintomas ol&sicos de la infecoién
ouya evidencia en estos casos, 80lo ae pusde detsotar por pruebas de sexocon
versién, ya que rara vez se deteota el virus en la hooes.

los rotavirus se encuentran ampliamente distribuidos en todo el mundo y
se ha observado que la mayor frecuencia, en algunos paises, es en invierno ,
(K.Estes y Oraham,1979), sin embargo, en Kéxico, Espejo y colse.(1978), enoon
traron que la méxima inoidencia es en otofio, por virus que eiguen el patrdn
2L,

Por otre lado, debido a quo la multiplioacidn del virus es en el intes-
tino y se excrotan por las heoes, las infecciones en el humano, se piensa gque
pueden ocurrir a través de la via orofecal o mediante el ocontacto con indivi
duos y objetos contaminados. Se presenta un problema imperante cuando la in-
feocién courre en animales domésticos y en el ganado, ya que di lugar a la a
paricién de cuadros diarréicos y a un alto porcentaje de worbilidad y worta-
lidad,

Por dltimo, en México, la fracuencia de infeccidn por rotavirus observa
da en estudios sobre poblaciones hospitalizadas y no hospitalizadas represen
tan unos porcentajes de 22% en el primer casc y del 17% en el segundo dal to

tal de casos de diarrea en nifios menores de 5 afios de edad. (R. Espejo y col,

1981).
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TRATAMIENTO. No existe tratamiento especifico oontra la gastroenteritis
viral y la terapia consiste solo en restituir la pérdida de electrolitos, pa
ra evitar la acidosis y el shock producidos por la deshidratacién debida a
las severas diarreas que se presentan., Para este fin, se ha probado, 1a admi
nistracidn de agentes antidiarréicos como caolin, peotina, etc., pero no han
resultado méds vitiles qus por ejemplo laa soluciones simples do glucosa y e -
lectrolitos (M.K.Estes y Graham, 1979).

Bn ouanto a la posible perspeotiva de la vacunacién ocomo medida profi -
liqtioa oontra la gastroentoritis causada por rotavirus, se ha llagado a la
oonclusién de que esta seria una buena medida para reducir los fndices de -
morbilidad y mortalidad tanto en paiseas desarrollados coxmo on aquellos en -
vias de desarrolle.

Uno de los principales obetdculos para la fabricacién de la vacuna, ha
sido que los rotavirus humanos dificilmente se propagan en oultivos de célu-
las, por lo que los cstudios Be han encaminado en esto sentido y recientemen
te se han logrado cultivar los tipos 1 y 2 humancs, después de su adaptacidn
en leohones, mediasnte pasea seriadoe en células de rifién de mono verde afri-
oano (A.Z. Kapikian st.al. 1980).

Ademds seria nscesaria una vacuna que se administrara durante los prime
ros meses de vida por via oral y que provocara una respuesta inmune de tipo
IgA en la mucosa intestinal, ya quo es la que mis protege, porque se ha vis-
to que si la inyeocidn es intramuscular, la respuesta principal es de tipo
I&G y oste tipo de anticuerpos se digieren facilmente en el estdaago (Kapi -
kian, 1980).

La obtencidén de una vacuna de virus atemiaios e inmunogénicos, que Bir-
vieran para provocar una respuesta intestinal local, y por lo tanto resisten
oia a la enfermedad, me pouria lograr por manipuiacién del genoma viral a =
través de selecoidén,mutagénesis eto. (A.2.Kapikian,1980),
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RHABDOVIRIDAE,
CLASTIFICACION, Bata familia incluys tres génerosi

VESICULOVIRUS. Viruas de la eastomatitis wvesicular.
REAEDOVIRIDAE LYSSAVIRUS. Virus de la Rabia

SIGMAVIRUS. Virus que afectan a los insectos.

Rl nombre de la familia proviene del lat{n rhabdoss varilla., Estos vi-
rus presentan una forma caracterf{stica de proyectil que fud descrita por —
primera vez en el virus do la estomatitis vesicular dol ganado bovino (VSV)
(Bowatson, 19703 Knudscn, 1973).

CRIPTOGRAMA: R/1j 3.5-4/3-4; U/E; V/O

PROPIEDADES GENERALES. Los miembros de éota familia tienen una forza ci
lindrica, con un extromo redondcado y el otro plano, en forma de proyectil,
con un tamafio de 130 a 300nm,, de longitud y 60 a 80 nm., de didmetro. Su PM
es de 380 a 480 X 106 d, Poseen una envoltura de naturaleza lipidica cublier-
ta de peplémeros. Dontro de la nucleccipside de simetria helicoidal se en——
cuentra el genoma de ARN monooatenario, el cual tiene un PM de 3.5 o 4 X 10?
un coeficiente de Bedimentacidén de 40 a 45 S, una densidad en CaCl de 1.59 a
1.66 g/ml., y constituye del 3 al 4 % de la composicidn del virus,

COMPOSICION QUIMICA. Los virus contienen de un 64 a 67% de proteinas a
las que se les ha designado como : L (PX 190 000), K(PU 50 000) y KS (PN ——
40 000-50 000), que son proteinas que se encuentran formandoe parte de la mu-
oleocapeidey G (PN 69 000) que es una glicoproteina de la membrana y final—-
mente la proteina K no glicosilada también on la membrana.

los carbohidratos que se han detectado formando parte de las particulas
viricas incluyen gluccsa, galactosa, manosa, glucosamina, etc. y conatituyen
del 3 al 10% del virus., Por otro lado, el andlisis de los 1l{pidos ha revela
do la presencia de colesterol, foefolipidos y glicolipidos en un 20 a 26%.

Respecto a sus propjedades fisicoquimicas, los rhabdevirus son sspoi~—
bles a los solventes lipfdicos, moderadamente sensibles al calor y estables-

a bajas temperaturas y a un pH entre 5 y 10. Su coeficiente de sedimentacidn




- 186 -

88 de 600 a 625 S y su densidad igual a 1.16-1.20 g/ml.

PROPIRDADES ANTIGENICAS. Ios rhabdovirus son capaces de hemoagluti--
nar los eritrooitos de pato y éanso a bajas temperaturas y a un pH de 6,~
son muy soensibles a los inhibidores presentes en el suero, no posecn la -

enaima neuraminidasa y no dostruysen los receptores celulares.

REPLICACION. Los rhabdovirus se replican como todos los damis virug -
de la clase V de la clasificacidén de Baltimore. Se ha detectado unamtivi-
dad de ADN polimerasa y de una transoriptasa assooiada al viridén, que 10 =-
permiten al virus iniciar el mecanismo de raplicacién, ya que su genoma no
puede actuar como mensajero.

La replioacidn se lleva a cabo en el citoplasma, on él se efeotia la-
sintesis del genoma viral, asi oamo la s{ntesis proteica .y el ensamblaje ~
de las partfculas. La liberacidén tienes lugar por gemacidn a través de la-
meabrana oitoplasmioa. Los virus do la rabia me ensamblan asociados a "ma
trices citopldsmicas gramulares” que oorrecsponden a los Cuerpos dx Negri.
Estos cuerpos aon acumulos masivos de material proteioo viral muy valiosos
para el diagndstioo citoldgico ( D.L. Knmudson, 1973 ).

VIRUS DE LA RABIA.

La rabia es la enfermedad infecciosa oon mas alto indice de mortalidad.
Su naturaleza infecciosa no detectd en 1604 y fué en 1684 que Luis Pasteur -
indicé que el agente etioldgeo no era una bacteria, obteniendo al miomo tiem
po la primera vacuna antiviral hecha por el hombre. Pasteour logré, a partir
de 50 inoculaciones intracerebrales seriadas en consjos, obtener un virus -
"modificado" llamado virus fijo (a diferencia dei virus salvaje o “callajerd)
¥ que utilizé para la vacunacidn. Antes de estos acontecimientos, el hombre
vivié durante siglos con el temor al perro rabioso (del latin rabidus: looo)}.

Asi mismo, dospués del duscubrimiento del agente, en 190} Negri descri-
bié la presencia de los cuerpos citopldsmicos que llevan su nombre en las cé
lulas norviosas del hombre y animales infectados.

PROPIEDADSS ANTIGENICAS. Aungue exinte en la naturaleza un solo tipo se

rolégico importants de la rabia, se han descrito 4 serotipos en animales in-
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fectadon, que se distinguen por pruebas de inmunofluorescencia y neutrali-
sacidn cruzada. Respecto a los tipos de antigenos que poseen, se sabe que
las proteinas N y M oon especificas de los rhubdovirus y que la glicoprotei
na de la envoltura es el antigeno responsable de la induccién de anticuer
pos neutralizantes.

PATOGENESIS. La puerta de entrada del virus en el hombre, s° debs a-
la contaminacidén con la saliva de un animal rabicso, moediante mordedura é
por abrasidén de la piel. El virus de la rabia se multiplica en el tejide
muscular y conjuntivo y asciende hasta el sistema nervicso central por los
nervics periféricos. En los perros y demis animales que transmiten la en--
formedad( loboe, murcielagos, ratas, eto.) alcanza despuds las glandulas -
salivales, ya sea a través de los nervics eferentes o de la sangre y vasos
linfdticos .

El periodo de inoubacidén de la enfermedad es ruy variable, osoilando
en el hombre de 2 a 5 semanaa, Este periodc dependerd de la cantidad de -
virun‘inoculado, agi como de la distancia que debe reocorraer el virus para
alcanzar ol sistema nervioso central desde la puorta de entrada, por lo tan
to los pericdos mas cortos corresponderan a las mordeduras en cara, cuello
Y brazcs.

Bl periodo prodrémico se caracteriza por irritabilidad, sensacidn de
hormigueo en el lugar de la herida e hiperestesia cutinca., Una ves que se
manifiesta la enfermodad, los signos y sintomas pucden ser; asumento en el
tono muscular y dificultad en la deglucién debido a las contracciones es—
pasmédicas dolorosas de los musculos laringofaringeos ( hidrofobia nervio-
sq). A épta fase siguen las crisis convulsivas que provocan la muerte en
3 a5 dies,

En el perro, al periodo de incubacidén puede variar desde 10 dias hasta
8 semanas y se distinguen 3 fuses en la anfermedad: 1) sintomas prodrémicos
(fiebre, hidrofobia)), 2) oxcitacidén (irritabilidad, norviosismo) y 3) fase
paralitica con crisis convulsivas y muorte por asfixia.

Dasde el punto de vista patoldégico, la rabia es una encefalitis con de
generacién neuronal de la medula espinal y del cerebro. El dato patognoméni
co caracteristico son los Cuerpos de Negri, que aparecen en las neuronas. =

Dichos cusrpos o inclusiones citoplésmicas, son esféricos u ovalados, de
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2 a 10 micras de didmetro, sosinéfilos, conteniendo en su interior granulos
baséfilos. Las fotografias al microscopio electrénico demuestran quo eg—-
tos cucorpos de inclusidn son precursorcs de muoleocipsides viricas y virig
nes en gemacidn (Dean, 1963).

DIAGNOSTICC DE LABORATORIO. El diasgndstico de la rabia se establece =
en ol hombre y los animales, wodiante identificacidn de los cuorpos do No=
8ri en el tejido cersbral o por aislamianto dl virus. Para observar los =
cusrpos de Negri, se hacon improntas del tejido cerebral {cuerno de Ammon -
del hipocampo), que se tifien por el método de Seller, en el cual ge utiliza
un coloranta compuesto por una mezcla de fuvsina basica y azul de metileno,
adenmis también se emplea la inmunofluorescencia para confirmar la naturalo=
3a especifion de los cuerpos de inclusidn. Si no em posible obaervar los
ouerpos de Negri directamente, el virus debe aislarse inoculando saliva, ts
Jido de glandulas salivalas o cer2bral, en ratones, por via intracerebral,
Despuds de 6 a 21 diass los ratones presentan signos clinicos como parilisis
¥ convulsiones, lo cual, junto con el hallazgo posterior de los cuerpes de
Negri, proporciona el diagnéstico definitivo. Cabe mencionar qu: debido a
que los anticunrpos apareocen muy lentamente no se pueden realizar téonicas
seroldégzicas para establecor un diagndstico, el cual en éste caso, 8olo tiene
valor retrospectivo ( Johnson H.N. , 1979).

EPIDEMICGLOGIA. La rabia existe en casi todo el mundo. El hombro es un
huésped no natural y no constituye un reservorio para la enfermedal. Los a
nimales salvajes son los que resultan un peligro cunstante, siendo lus mofe
tas, zZorros, mapachos y oomadrejas los reservorics naturales. BEn el caso =
de murcielagos y vampiros se ha comprobado que en 2stos animales el virus -
tiende a permanecer latente, sin embargo se puede multiplicar en la mucosa
olfatoria y transmitirse por aecrosoles que s¢ inhalan por otros zurcielagos,
animales o el hombro . Ademds de la transmisidn por mordedura de un animal
infectado, o inhalacidén de aerosoles, y puasto que los vampiros anidan a ve
oes en pozos o fosas, =8 probable que el virus se pucda trasmitir también -
por sgua contaminada,

Aunque la inoidencia de rabia en el hombre, ha ido uisminuyendo en for

ma oontinia, la enfermedad sigue siendo enzootici en perros, mofetas y otros

animalas, lo cual representa un poligro pot:ncial como s obgsorva enm repor-
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tes de la OMS, que muestran alrededor de mil casos anuales,

Particularm:=nte an México, los reportes del Boletdn Epidemiclégico de
la SSA, mucstran que en el afioc de 1980, se presentaron en total 66 casos y
en 1981, 55 casm

PREVENCICN Y CONTROL., La rabia es ﬁnn enferredad que no tiene trata~—
miento especifico, sin embargo, existen varios tipos de vacunas que se uti-
lizan como medida preventiva para el control de la enfermedad en animales
domésticos como parros y gatos. La OMS recomienda la vacunacidn obligato——
ria de estos animales, pero esta medida resulta ineficiz para los reservo--—
rios salvajes.

Para los perros y gatos se utiliza la vacuna tipo FLURY (cepas LEP-Low
Egg Passage y HEP-High Egg Pansage), la cual 8o prepara en embrién de pollo.

Las vacunas mas utilizadas son las obtenidas en tejidos nerviosos de -
oonejo o cabra (Vacunas SiEKPLE, FERMI y HEMPT), on las que ol virus se inac
tiva con fenol, y la vacuna obtenida en embrién de pato (VEP) en la que el~
virus se inactiva con betapropiolactona.

Por otro lado, Fuenzalida y Paulacios han utilizado el cerebro de ratén
recién nacido para la elaboracién de una vacuna de uso humano desde 1960, =
en 1la que la inactivacién del virus se hace por radiaciones oon luz UV y ti
merosal. Esta vacuna junto con la tipo SEMPLE son las que se utilizan en A
merica Latina (Atanasiu P.,1979).

Respecto a los udltitios adelantos, se han venido preparando nuxexrcsas
vacunas experimatales para animales, originadas en cultivoe cdlulares y de
las que ee han obtenido resultasos satisfactorios (WHO Tec. Rep. Sories =
1973). Sin ombargo, el desarrollo y fabricacién en cultivos celulares, de
vacunas para el hombee, no ha sido tan rdpido. Do 1960 a 1974 Be han veni-
do probundo diferentes sustratoas preparados en lfineas WI-38, oélulas de ri-
fién de hamster, fibroblastos de embrién de pollo, etc., para obtener virus
para las vacunas, y la que mayor atunoién ha recibido ¢s la vacuna antirra-
bica preparada por Wiktor y Koprowski, en un sistoma de célulus diploides
humanas (WI-38) llamada SCDH, y ouya mayor ventaja es que una sola dosis de
ésta vacuna, administrada después del contagio experimental protege a una -
proporcién mayor de monos, que 14 dosis de la vacuna VEP (U.S. Turnex, 1978)

¥ en estudios hechos en el hombre, los reportes indican que el 100% de loas-
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individuos vacunadoe oon 3 dosis de un ml., muestran sercoonversidén, sin -
reacciones alérgicas, salvo las looalus, y solo un 2 a 9 % presentan sinto
pas sistémicos (S.A. Plotkin,leO). Lo més notabls de ésta vacuna os Bu

&ran inmunogenioidad y la ausencia de reacciones, no obatante, no todog --
los investigadores estin de acuerdo en su uso, ya que el control oomercial
de las cédlulas diploides humanas es complicado y la concentracidn final -
del producto virico hara qu; 1; vacuna sea caru,

Una posibilidad aparte de la Wisqueda de nuevos sustratos, es el uso
de interferdn, para aumentar la proteccidn, y aunque no se ha dilucidado -
olaramente su papel, se cree que podria bloquecar las primeras etapas de la
replicacién dsl virus en el musculo ( S.A. Plotkin,1980).

ADNINISTRACION DE LA VACUNA. Para la aplioacidn de la vacuna antirra-
bica en 6l homdbre, existen ciertas reglas eetipuladas por ol Comité deo Ex-
pertos de la OMS en las que se toman en cuenta muchos factorest

l. Tratamiento local de la herida. Las medidas profilidcticas tiaenen -
como objetivo limitar el virus al punto de entraiaj el tratamiento local -
de la herida se basa en la limpieza a fondo con agua jabonosa, alcohol, 8o
luciones yodadas y aplicacién tépioa de suero antirribico.

2. Si el contacto con el animal rabioso ha sido indirecto, o si éste
sclo lamié la piel intacta, se considera que no ha habido exposicién a la
rabia y la vacuna no esti rocomendada.

3. Bn ocaso de lamedura en piel escoriada o araifada, 6 una eola morde-
dura leve que no halla sido en la cabeza, cuello oara o dedos de la mano,
se inicia la vacunacidn, interrumpien:oee si el animal sigue sano deapués
do 10 dias de observacion. En caso do que el animal presente la rabia du—
rante este periodo, se prosigue la vacunacidn, junto con la administracidn
de gamma globulina.

4. En caso de que el animal domdstico o salvaje, sospechoso de rabia,
no pueda ser sometido a observacidon, ee administra la vacuna .

5. Si hubo lamedura de las mucosas o las mordeduras son graves, multi
ples y situadas en cara, cabeza y cuello o d:dos de la mano, aunque el ani
mal no ee halla tenido en observacidn se administran conjuntamente gamma -
globulina y vacuna, suspendienaose el tratamiento en caso de que el animal,
né presente los sintomas despudés de 10 diéds.
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De preferencia el tratamiento se realiza con vacuna VEP, ya que se sa /
be que las vacunas preparadas a partir de tejido nervioso, llevan mayor —
riesgo de producir accidentes neurolégicose (encaefalitis desmiolinizante) -
debido a la aparicidén de una hipersensibilidad frents al tejido nervioso,
sin embargo, generalmente, el largo periodo de incubacién de la enfermedad
permite que la inmunizacién activa de lugar a la produccidén de un t{tulo a~

decuado de anticuerpos antes do que el virus alcance el sistema nervioso ~
central.
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Leucovirus




RETROVIRIDAE

En esta fanilia se encuentra comprendido un grupo muy extenso de virus
que frecucntemento se han asociado oon la formacién de tumores. En 1911 Roux
identificéd por vez primera un virus tumoral al cual propuso cono el agente ——
oausal del sarcoma de los pollos (sarooma de Roux). En ene tiempo, Ellerman
¥ Bang demoastraron que la laucamia en pollos era transmisible a través de la
inooulacién on.uninnleu , de extractos celulares libres deo bacterias (H.Temim
1972) y desade entooess, eate tipo de virus, que actualmento se denominan retro
virus , se han vieto involucrados en muchos prooesos bioldgicos, independien
temente de la carcinoginesis, tales como mutacién somAtioa, malformaciones -
embrionarias, etc. Existen otros virus, aparte de lon retrovirus, que usual-
mente no se asocian oon la formacién de tumores en condiciones naturales, pe
ro quoe sin embargo so ha demostrado que son oncogénicos en condioionen espe-
oiales de laboratorio y entre los que tenemos a los miembros del grupo de los
papovavirus, adenovirus y herpesvirus.

CLASIPICACION, La familia Retroviridas incluys los siguientes génsroni

PO C Virus de la leuoemia en ratones y pollos
Virus del sarcoma de Roux
ONCOVIRUS Virug del sarcoma de otros animales coxo
gatos , vacas, monos, eto.

TIPO B { Virus del tumor mamario del ratdn

Virus Virus sincicial y espumoso de humanos,mo
ESFUNAVIRDS { Bspuaoeon{ nos, gatos y ganado.

LENTIVIRUS { Virus de la Neumonfa Prograsiva (PPV).

WPt O a3 b O

CRIPTOGRAMA. R/1 3 7 -10/1 § S/s § V/O

Los retrovirus se han enoontrado en una gran mayorfa de animales verte-
brados. Las caracteristicas de la familia incluyen su didmetro aproximado de
100nm , la presencia de una cubierta lipoproteioa y su genoma de ARN monooa~
tenario.

ONCOVIRUS

PROPIEDADES GENFRALES., La mayorfa de los oncovirus, oncornavirus o lsu-
covirus, estdn clasificados como particulas tipo "C", que son estructuras con

un nuolecide central esférico cudbierto por una enveltura j particulas "B" —
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repregentadas por unidades que poseen un nuclecide de simetria helicoidal ,
denso o;géntrico, con una cubierta formada por una membrana con proyeccionesj
lag particulas tipo "A" se ccnyideran formas precursoras que pueden encontrar
8e comc anillos ocmplotos o incompletos dentro do una membrana, pueden loca~
lizarse en el citoplasma o bien dontro de los organelos celulares en donde =~
Bu funcién es desconoocida (J.M.Bishop,1978).

Los virus tipo C se han relacionadc especificamente con procesos leucd-~
micos y sarccman, en tanto que las particulas B se detectan pricipalmente en
tumores momarics dol ratén.

Estos virus contiencn de 60 a 70% de proteinas, un 20 a 30% de lipides,
2% de carhohidratos y I% de ARN,

Se han encontrado moléculas de ARN de diferentoes tamarics en los virus.
Un ARN de un poeso aproximado de 10! qus integra el 70% del ARN total y que
8e considera como el gencma viral., Otro ARN ascciado al virus, os un ARN 43
constituidec fundamentalmente por ARN deo transferencia; ocxiste ademds un com=
ponente TS cuya naturaleza es incierta y so ha desorito para otras unidades
de 278 y 175 una actividad de ARN ribosomal. PFinalmonte tambidn ha sido re-
portado un ARN 4S que actia como"iniciador" enddgono para la transcripcidn
de ADN 4 partir del genoma de ARN viral. Aunque se ha observadc la presencia
de estos tipos de &cidos muoleices en los virus, no se descarta la posibili-
dad de que sean contaminantes de origen celular,

El andlisis de la compomicidén proteioca muestra de 10 a 12 polipéptidos
estructurales. La proteina mls grande esta formada de 4 o 5 polipéptidos con
especificidad antigénica de grupo (Ag interno); adomds contienen dos glico-
protsinas con especificidad antigénica de tipo o cepa (Ag externo), las cua~
les pueden detectarse por reacciones de noutralizacidn.

En los virus purificados, se han dotectado varias actividades enzimiti-
cas como transcriptasa roversa, nucleasas, ADN ligasas, fosfatasan, protein-~
cinasas etc,

Formando parte de las propiedades fisicoquimicas de los oncovirus tene—
mos su densidad en sacarosa, que es do 1.16 g/ml, su sensibilidad al trata—
miento con éter, su gran inestabilidad y su relativa resistencia a la radia-
0idn con luz UV (J.M, Coffin, 1979).

REPLICACION. La primera etapa en el ciclo de replicacidn de los retrovi

rus es8 la adsorcién de éstos a los sitios receptores de la célula huésped.
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Las glicoproteinas de la envoltura viral facilitan la adsorcion y pene-
tracidén. Enseguida el genoma viral me libera dentro de la célula,

Los retrovirus se replican con intervencién de un hibrido de ARN-ADN y
un intermediario de ADN-ADN. La presencia de este intermediario se dedujo a
partir del efectoc de mustencias inhibidoras, ya que solo cuando se afiadia -
SBDUR ( 5 bromo desoxiuridina) al cultivo celular en el momento de la infec—
cién, se inhibia la replicacién. En cambic, la Actinomicina D era capaz de -
inhibir bomplatnmento la replicacidn, puesto que bloquea la iranscripoida dal
intermediario de ADN para producir ARN virica.

Para 1la formacidn del hibrido de ARN-ADN se requiere de una transoripta
8a reversa, y parn la sintesis del dimero ADN-ADN es necomaria la preaencia
de una ADN polimerasa. El intermediario de ADN se integra al genoma oolular,
después de adoptar una forma circular y de esta forma se ha observado que al
aislarlo, posee poder infectivo (PROVIRUS).

Una vez integrado ol provirus, se inioia la sintesis de ARN virico para
la formacién de muevas particulas, o bien, so puede dar lugar a la formacidn
de neoplasias; sin embargo la transformacién neopldsica no es una consecuen-
oim inevitable de la replicacidn viral. Ademfis el gonoma viral puecde quedar
integrndo'Lndntinidamente y traswitirse de goneracién on generacidn o las ¢é
lulas hijas, pudiendo al cabo de un tiempo, manifostarse y ser la posible -~
causa de los prooesos oncogénicos espontdneos, o bien la transmision de la -

informacién puede ser a través de la replicascidén e infeccién continua de los
virus.

CICLO REPLICATIVO

Intoraccidén glicoproteinas wvirales- recoptor
de supoerfioie oelular
{ ADSORCION)

|

Fugidon envoltura viral-Membrana cslular
{ PENETRACION)

|

Liberacidn de las nucleocipsides
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Una ocaracteristica importante respecto a los virus responsables de leu-
cemias y sarcomas, e8 que los primeros poseen una notable capacidad para es~
tablecer relaciones simbidtioas con las células huédsped in vitro, o sea, que
la mayoria de las veces, los virus se multiplioan en las células, peroc no ==
las destruyen ni afectan su morfologia ni su funoion. En cambio los virus
que producen sarcomas presentan varias diferenciams: dstos virus tienen una 8
ficacia cnoogénioa del 100%, lo cual quiere decir que tax;to en los animalen
como en los cultivos celulares, la totalidad de las células infeotadas se =~
transforma; las células transformadas presentan alteraciones visibles que ond
ginan la formacidén de "focos" en los cultivos celulares, facilitando su de—
tecoidn.

Por otro lado, la transmisién en forma natural de un animal a etro no se
produce, aunque ll. igual que los leucovirus, se transmiten de células a célu
las,

Respecto a la posible relacién de estos virus con las neeplasias huma~—
nas, los estudios se han encaxinado hasta el momento, a comprender parfeota-
mente su mecanismo de replicaocidn, y como ya se tiene la certesa de que los
genemas virales pueden permanscer latentes en células de ratenes y etras es-
pesies, se han propuesto varias teoriass para explicar este hecho, ¥y su rela=-
cién con los genes celulares. La interpretacién més simple, cemsiste en que
los genomas virales ss oncusntran integrados en forma do provirus, y son =—e-
transoritos después para producir ARN virioo por accidén de um induotor, y que
los genes celulares que controlan la expresién del gonoma virico, podrian -
controlar taambién su trangoripcidn.

La teoria oncogénica de Huebner y Todaro, sefiala qus los genomas laten-
tes se integraron hace millonss de aiios en forma de "oncogenes" y posterioxr—
mente evolucionaron para dar lugar a funciones normales del organismo, La de
represion de éstos genes oncégeonos en fases tardias de la vida, darfa lugar
& la aparioidn de neoplasias aparentemente espontineas (Todaro y Euebner 1972).

Por otra parte Tomin ha sugerido la teoria del “protovirus", en la que
el cambio me origina por una serie de transmisiones sucesivas de informacidn
de ARN a ADN y de muevo a ARN, que 68 lo qus ocasiona la modificacién de la
infeccidn original. Estos cambios oourren normalmente por procesos fisioldgi
cos, pero se pueden favorecer por agentes carcinogéniccs y tendrian como con

sscuencia un serror en la evolucién de las células, que ocasionarfa la trans-
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formacidén neoplésioca (Temin,1972).

Sin embargo,sstos conceptos no dejan de ser hipitesis en cuanto a la e—
tiologia del cancer humano, pero en animales,los virus tumorales de ARN son
excelentes modelos para el estudio de los mecanismos de induccidn de neopla-
sias, y a lo més que han llsgado los datos experimentales, es a plantear una
serie de hachos que determinan cuando un virus NO es el agente causal de un
oénoer humano, por ejemplo, la ausencia del genoma virico en las células can
cerosas, ya que en todos los sistomas experimentales con oédlulas cancerosas
se observa la presencia del genoma viral.
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CAPITULO VIL. VIRUS DE ADN

PARVOVIRIDAR

Los virus de la familia Parvovirides presentan un interés espaecial por

su pequeiic tamafio (parvo-poquefio), porque son los Unicos virus de ADN aono=~
catenario y por sus caracteristicas especiales de propagacidén en los culti=~
vos celnlares,

Esta familia se divide en los tres géneros siguientoss

Virus de la rata Kilham

Virus latentes Hl1l y H)
PARVOVIRUS Virus X14, LS, HB etc.

P Virus de la panloucopenia de gatos y visanes

A Parvovirus bovinos (HADEN)

R Virus de la gastroenteritis humana

v (posible miembro)

o

v

I VIRUS ADENO VAA de primates tipos I,IX,III y IV

R ASOCIADOS VAA de bovinos

1 (VVA) VAA de aviares

X

E
DENSOVIRUS Densovirus de los lepidépteros, Galleria
(infectan % nellonella y otras especica de insectos.
invertebrados)

CRIPTOCRAMA . D/1; 1.5-2.2/25-343 S/S3 V/i

CARATERISTICAS GENERALES. Los virus de la familia Parvoviridas miden
de 18 a 26 nm, tienen simotria icosaddrica y carecen de envoltura. Estan for
mados de 32 capadmorons de 3 a 4 nm cada uno.

Su gonoma e8 un ADN lineoal monocatenario con un PN de 1.5 a 2.2 x 106 d
el cual constituye del 25 al 34% del peso total del virus.

En el caso de los parvovirus la cadena de ADN es (+) y los adenoasocia~-
dos presentan la oaracter{stica especial de yue su cadona puede ser (+) o (~),
las cuales al ser extraidas del virus resultan complementarias.

La relacién G+C es igual para toda la familia y es de 41 a 53%.

COMPOSICION QUIMICA. El andlisis en gel de poliacrilamida ha reveladc pa_
ra los parvovirus y virus adenoasociados, tres polipéptidos estructurales cu
yo PM varia dentro de un rango de 60000 & 90000 d. El porcentaje de cadia po-

lipéptido en los parvovirue y en los adonoascciados también varia, para su -
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identificacién algunos autores los designan como A, B y C (Salzman y White ,
1970), mientras que otros loe designan como VPl, VP2 y VP3 y Be pugiore el =~

hecho de qua uno de ellos presente una actividad de ADN polimerasa.

PROPIEDADSS FISICOQUIMICAS. Estos virus tienen una dehaidad en CaCl de
1.38 a 1.46 g/-l, presentando diferentes bandas. Para los parvovirus se -
han reportado”partfoulas ligeras" cuya densidad es de 1l.31 a 1.36 g/ml, las
cuales tienen poco o carecan de ADNy no son infectivas j "particulas infoc-
tivas" de 1.40 a 1.43 g/nl de densidad y "particulas densas" con 1.44 a 1.47
s/nl, encontriniose estas en bajo porcentaje.

los parvovirus y adenoasociados son resistentes al dter, cloroformo, en

zimas proteolfticas y decoxicolatos, son muy estables al calor y a pH entre
3y9.

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Por pruebas de inhibicidn de la hemaglutinacidn
se distinguen 2 serotipos de parvovirusy por neutraiizacidn, fijacién del com
plemento o pruebas de prseipitacidn se observan para los virus adenoasocia-—
dos de primates 4 serctipos denominados VAA tipo I, VAA tipo II, VAA tipo III,
y VAA tipo IV . Estas pruebas también han revelado que ciertos virus adenoa~
sociados y parvovirus muestran reactividad cruzada entre si, por ejemplo, el
virua latente de la rata estd relacionado con el HI, H}, X14 y IS, y dentro

de los adenoasociados ss presenta reactividad cruzada entre los tipos Il y -
IIX.

HEMOAGLUTINACION., los virus de esta familia son capaces de aglutinar a los g
ritrocitos humanoca tipo O y a loe de cobayo, pero hay diferencius cuantitati
vas en los titulos de hemoaglutinacién entre los diferentes virus oon los exi
trocitos de diferentes especies. La hemoaglutinacidn se puedo llevar a cabo
a 4°C, 20 o 37°C,yapH antre 6.6 a 8.5 8in que se afecton apreciablemento —
los titulos de hemoagiutinacion.

Los virus no se oluyen espontaneumente a temporaturas de 37 a 40°C, 8in
embargo cuando los sritrocitos aglutinados se resuspendien en una solucidn a-
mortiguadora alcalina de pH 9, los virus pueden eluirse a temperatura ambien
te sin ocasionar deatruccidn de los sitios receptores de los eritrovcitos (T.
W.Tinsley,1973).

REPLICACION. Los parvovirus tienen un genoma do ADN monocatemario y es-
tudios realizados indican que el ADN inicial sirve de molde para la {ormacidn

de una cadena complementaria, dando lugar asi a un ADN bicatenario, una de
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de las cuales se trunocribe a ARNm para posteriormente dar lugar a la sinte-~
sis de proteinas estructurales viricas, mientras que la otra sirve coxo tem-
plado para la formacién del nuevo genoma viral.

CULTIVOS CELULARES., Los virus adencasociados son deficientes o defecti-
vos, lo cual significa que para su replicacidn dependen totalmente de la mul
tiplicacidén de otro virus que ejerce la funcién de auxiliar o "helper". Gone
ralxente esta funcién la presentan los adenevirus y en algunas ocasiones taa
bién los herpesvirus. Se desconoce la manera de como los virus auxiliares -
(helper) ayudan a los VAA; al parecer la cantidad de informacidn genétioa que
esta contenida en el ADN do los VAA es minima para que el virus pueda repli-
carse por si mismo, por esta razén se cree que loa adenovirus confieren parte
de su informacidén, obsorvindose ademis que en presencia de herpesvirus, los
VAA sintetizan ciertos antfigenos virus-espoc{ficos.

Otro aspecto os o6l hecho de que cuando los adenovirus actian conmo auxi-
liares su replicacién queda inhibida y su capacidad oncogdénica en hdzsters
se ve dismimuida,

los parvovirus no requiersn de un virus “auxiliar" para su replicacién
(a excepoién del Kl y H3}), pero si necesitan que las células huésped se en-
cuentren en una fase activa de replicacién, mostrando unz marcada selectivi-
dad sobre lineas celulares continuas, ya sea de tejidos de rata, humanos o -
de simio.

IMPORTANCIA. Las infecciones ocausadas por parvovirus, han tenido en los
dltimos aiios, mucho interés en el Area Vetorinaria, Desde 1970, Binn 'y cols.
reportaron la presencia en cénidos olinicamente sanos, do un virus del grupo
de los parvovirus al que llamaron "minute virus" o virus nimisculo.

BEn 1976, con base en estudios serolégicos, se estimé que éste virus esta
ba ampliamente.difundido en la poblacidn canina de EEUU., pero no se le reco
nocid accién patégena.

En febrero de 1978, Carmichael, observdé en los estados del este de los
EEUU., brotes de una gustroenteritis altamente contagiosa, a veces fatal, ca
racterizada por vémito y diarrea con frecuencia hemorridgica que atribuyeron
a un coronavirus; sin embargo ellos mismos observaron con microscopia elec -
trénica la presencia de un parvevirus en las heces de un perro con diarreaj
aunque en ese tiempo se consideraba que se trataba de dos nuevas enfermedades
no descritas proeviamente (Appel, 1979).

A fines de 1978, la enfermedad estaba diseminada en la mayor parte de
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los EEUU, y a partir de aesa fecha so han presentado miltiplaes brotes de gas-
troenteritis y miooarditis asociadas con parvovirus, en diferentes paises —
del mundo 1 Canadd, Gran Bretafia, Francia, Suiza, Alemania, Holanda y posibls
mente tenga ya una distribuciéé mundial. Se desconoce el origen del brote i-
niocial dae esta nueva vnfermedad.

Particularmente en México, a mediados de junio de 1980 se empaezaron a e
cibir en el Departamanto de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia (F¥VZ) de la UNAM, cada vez oon mayor frecuencia caddverea da cd
nidos que habfan muarto con un cuadro gastroentdricc agudo.

En la nocropsia se encontraron en todos ellos lesiones gastroentérioas
oon frecuencia similares a loas de panleucopenia felina. Por lo anterior ae -
realizaron estudios de los brotes gastroontéricos on México para determinar
si estos brotes eran causados por parvovirus .

Los antecedsntes, los aspectos olinicos y las lesiones macroscdpioas o
histoldgicas observadas, on los odnidos con problema gastroontérico estudia~-
dos mostraron quo se estaba ante una mueva onfermedad no reconocida anterigr
monts en Méxioo, causada por parvevirus y que on algunoa aspoctos correspon-
den con los de panleucopenia felina.

Dado que experimontalmente algunos autores reproducon con dificultad el
ouadro do gastroonteritis hemorragioa fatal es de suponar que en la naturale
za, oste agente so ve influido por una gran cantidad de factoras que le par-
miten establecorso y producir lesionos severas en ol animal.

En México reatan gran cantidad de dudas por resolver, las primeras debe
rén sor en relacidén con la observacién y el aislamionto del agente causal, =
.raproducoién exparimental de la enfermedad, as{ como loa factoros con que se
relaciona. (Stephano K.A., 1980). .

BIBLIOGRAPIA

Appel N.J.et,al.: Isolation and inmunisation studies of a canine parvo-like
virus from dogs with hasmorrhagio enteritis. The Veterinary record. 251156~
157,(1979).

Binn L.H.ef?al;z Recovery and characterization of a minute virus of canines,
Infec. Inmun, I:503-508 (1970).

Carmichasl L.E.3 Infectious canine enteritis caused by a corona like virus
Current status and requested for information. Lab. Rep.,2(9) : 1-6,(1978).




- 203 -’

Mann C.P. et.al. 1 Canine parvoviruses infection South American canids .
JAVMA, 117:9, 783-789 (1980).

Stephano H;A.u Epizootia de enteritis viral canins en México. Posible infec~
ocién por parvovirus. Veterinaria vol XI, num.4, oot-dic, 140-148, (1960).

Tinsley T.W.: Parvoviruses. J.gen. Virol., 20s 7 - 15 (1973).




&3

- 204 -

Papovavirus

A-Verruga humana
B-Polioma del raton
C-Polioma de vacas
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PAPOVAVIRIDAE

La importancia de los papovavirus radica en que han side eapleades como
un modelo wvalioso di virus potencialmente oncogénicos, especialmente el virus
del poliosa y el SV40, los cuales han sido estudiados detalladamemte. 4l vi=
rus del polioma se le lland asi porque es capat ds producir tumores miltiples
de diversos tipos. Fué aislado por Stewart y EFddy en 1957, mientras intenta~
ban aislar al virus de la leucemia de Groas en oultivos celulares, en los -
que olservaron la aparicién de neoplasias. El virus SV40 (Simiam Virus) fué
descubierto por Swest y Hilleman quienen encontraron que el virus se multi -
plica sin osusar alteraciones en cultivos de rifién de mono Rhesus, perc sin
embargo, ocasiona cambion citopitices en cultivos de rifién de momo verde a -
fricamo, y cuando se inocula sn hamsters recién nacidos es capas de producir
sarcomas (Dulbsocco R.,1965).

Ademfis, el interés on los papovavirus humanos se incrementé a partir de
1965 en que ZuRhein y Chou desoribieron uno de estos virus (virus J.C.) al =
observar cortes de cerebro de pacientes con una enfermedad desmielimisante -
grave, llamada "lsucoenosfalopatia multifcoal progresiva" (LWP), ya que has-— .
ta esa fecha 80lo se conmocian 4 papovavirus i el virus del poliosa, el virus
K, BKV y SV40, de los cuales ninguno de sllos infecta al humane ea forma na-
tural.

Actualments se raconoce ol papel atioldgico de algunos papovavirus em el
hosbre, como por ejomplo, el virus de la LMP, virus BK y el visus del papilo
ma,( Cardner S.D. 1978).

CLASIFICACION. La familia Papovaviridee se divide en los siguientes gé-
neross
Virue del papilomsa %el ccnejc;
Virus del papiloma (verrugas) hu-
(Ptpltgxgﬁui) manas o condiloma acuminado.
papo Virus del papilosa de otras espe-
cies mamiforas (bovinoa, perros,
oaballos etc.)

Virus del polioma de ratones
POLIOMAVIRUS Virus BJ y JC del hombre
(papovavirus B) Yirus SV40

Virus RKV de conejos, virus K

de ratones etc.

ApUHOHdPpPAO N PY




Virus del papiloma  humano
A- Particulas "llenas”

B- Particulas “vacias
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CRIPTOGRAMA. D/2y 3-5/7-13y S/Sy V/0, di

CARACTERISTICAS GEN: ALES . Todos los virus de 6sta familia son parti=
oulas sin envoltura de simetria icosaddrica y con un tamafio que varia de 40
& 55 nm eegin el género de que se trate. Su genoma es un ADN circular bicata
nario, oon un PM de 3-5 x 106d ¥ una relacién G+C de 41 a 49%; se replican -
on el micleo y varios de ellos tienen capacidad hemoaglutinante.,

REPLICACION. La infecoidn de cultivos celulares por papovavirus pueds -
dar lugar a una“infeccién productiva", la cual va acompafiada de produccidn -
de virus y muerte celular, o bien a una "infeccidn abortiva" con bloquoo de
la produccidn viral y transformacién celular.

Los papovavirus inician su ciolo replicativo cuando se adsorben a las =
oélulas huémspod y después de penstrar al citoplasma por pirocitosias, se des=
oapsulan. En la infecoién productiva en células "permisivas", el genoma vi—-
ral se libera y replica en el mioleo oslular, reconsciéndose en su transorip
oién las dos fases, "temprana " y "tardia", caracteristioas de los virus de
ADN de doble cadena,

En la primera fase se mintetiza ARNm que codifica para protefnas vira—
les de tipo no estructural que van a servir para la sintesis de nuevo ADN.
Despuéds d.e‘quo se ha formado el muevo ADN viral, ol ARNa tard{o se tramscri-
be para que se produzcan las protefnas eetructurales, de las cualee se han i
dentificado hasta el womento 6 o 7.

Las particulas virales se ensamblan en el mioleo en forma de arreglo -
oristalino, migrando luego hacia la membrana celular donde se depoeitan an=
tes de liberarse. Por otro ladc, cuando se emplean células no permisivas, se
bloquea la fase tardia, de modo que la sintesis viral no se realiza completa

mente -y como consecuencia se induoce la transformacidn celular,

POLIOXAVIRUS

CARACTERISTICAS GENERALES. lLos virus de dste gdénero miden de 40 a 50 nm
de didmetro, son icosaddricos y poscen 72 capsdmerce., Es frecusnte obsorvar
odpsides vacias y también pssudoviriones formados de cApmides conteniendc ADN
celular. Su genoma de ADN bicatenario superenrrollado es circular y tiene un
PM aproximado de 3 x 106d, variando la relacidn G+C de 41 a 48% para las di~
ferentes espeocies. El1 ADN puede ser infeccioso o transforwante,

Pepe a las similitudes morfoldgicas de los poliomavirue, se ha observado
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que eatre el virua del polioma y el 5V40, eus ADN reapectivos poseen una oom
posioion de bases bastantes diferentes y no wuestran homologiam en expemimentos
de hibridacién; no asi en el caso de los virus BK, JC y SV40 en los que me —
encuentra una homologia del 20% en wus Acidos muoleicos (Gardner,1978).

Por otro lado,se ha observado, que en el caso del virus BK, el ADN es -
heterogeneo, lo cual quiere decir que consiate de per lo menos 4 especies de
ADN determinados por oorrimiento eleotroforético en gol de agarcsa, y solo =
una de &atas espocies, la de mayor PM, es infecciooa (Howley P.N.1975).

CONPOSICION QUIMICA. Los poliomavirus presentan una composioidn protef-
nica similar. El SV40 posee 6 polipéptidos cuyo PN var{a de 43000 a 11000 d,
de los cuales, los 3 de mayor peso son codifiondos por el virus y los oiros
parecen mer histonas de origen oclular (Mullarkey M.P. 1974).

PROPIEDADES FISICOQUINMICAS. El ocoefioiente de sedimentacidn en CsCl del
virus completo es do 1.34 g/ml y el de las okpsides vacias de 1,30 g/nl. los
poliomavirus son wuy estables y mantionen su infectividiad durante 4 meses a
4°C. Resisten ol ocalentamiento a 60°C durante 30 min, el tratamiemto con é—
tsr,fenol al 2%, otm.l al 504 y ol formaldehido. El virus K puede inactie
varse también con beta-propiolactona al 0.1% sin qus se destruya su hemaglu
tinina, ain embargo si se uea al 0.25% se inhibe 1la oapaocidad para formar =
placaa.

PROPIEDADES ANTIGENICAS. En infecoiones productivas y en la transforma~
cién de un oultivo celular se han detectado 3 tipos de antigenos viraless; el
antigeno T, con un PX de 70000, el cual se acumula en el mioleoj el antigeno
U de 10000 a 20000 D encontrado en la membrana nuolear y sl antigeno TSTA in
volucrado en 6l rechazo de cdélulas tumorales en transplantes. Ademés recients
ments so seflalé la presencia de otros antigenos en células de hdmster que ha
bfan sido transformadas por virus del polioma y por SV40; estos antigenos son
el S o antigeno de superficie oelular y los llamados antigenos embrionarios
o fetales, reconooidos ambos por pruebas de 1nm'unof1uorencencia.

El Ag T ha sido el mids estudiado, se mabe que aparece varias horas antes
que el antigeno de la chpside V, sedimenta méds lentamente y es monos establa
ademfs de mer especifico del virus inductor y sin especifioidad celular, As{
pismo el antigeno V aunque es similar al antigeno T, resulta termoestable a
diferencia del ant{geno T que es termolabil.

Las investigaciones empleando electroinsunodifusidn han demostrado que
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los poliomavirus son antigénicamente distintos, no se han observado reacoio-
nes cruzadas entre los virus BK y JC con los virus K y RKV, pero s{ entre los
BK, JC y SV40 (Cardmer S.¥1978).

HAEMOAGLUTINACION. los virus del polioma sglutinan los eritrocitos de -
muchas especies, especialmente los de cobayo a 4°C Y en un rango de pH entre
5.4 y 8.43 loe virus K aglutinan los eritrocitos de carnero y los EX y JC a
loa eritrocitos humanos tipo "O", sin embargo para los virus SV40 no se ha -
detectado ninguna hemoaglutinina que sea oapaz de aglutinar a los eritrocitos
Ya sea de cobayo, pato o humanos.

Por otro lado se ha obaervado que la neuraminidasa destruye los recepto
res del virus y que muchos sueros inmunes poseen imkibidores inespecificos -
de la hemoaglutinacicn.

CARACTERISTICAS DE CULTIVO Y TRANSFORMACION CRLULAR,

La infeccidn por papovavirus puede dar lugar a una infecoidn productiva
scompaiiada por eintesis de partficulas viricas y muerte oelular, o bieam a una
infecoidn abortiva con Bloqueo de la producoion viral y transformasidn delu-
lar.

GCensralmente la infecoidn de células de huésped natural did lugar a una
imfecoiém preduotiva (oélulas permisivas), mientras que las células de hués-
pedes no naturales presentan transformacidén tumoral (oélulas no permisivas).
Al parecer las célulms no permisivas oareoen de algin components eeencial pa
ra la replicacién viral, o produoen una o varias sustancias de tipe represor
que blogquean las funojones genéticas del virus, requeridas para la producoidn
de partfculas infectantes.

los poliollvi'run causan una infeooién productiva con multiplicaocién ds |
virus infectivos y formacién de plasas on diversos tipos de cultivos celula-
res pormisives, entre los que se encuentran las odlulas embrionarias de ra—
tén, oultivos primarios de rifién de ratén, de rifién de mono verds africano ,
c8lulas VERO, ¢4 ' "1, oerebrales do feto humano, sto.

La~ orravteristioas del oiclo de multiplioacidn, varian oon el setado —
2, las odlulas huésped, por ejemplo, en células que se encuentran en la fa—
8e activa en relacién a su divisidn o multiplicacidn, y que son infectadas -
con una alta multiplicidad, la s{ntesis del ADN virico empieza entre las 10
Yy 12 horas, a la cual sigue réipidamente la sintesis de las odpsides y el en-
samble de las partfculas virales; mientras que en células que se encuentran
en estado de reposo, la sintesis del ADN viral se retrasa y la de las oépsi-
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des empieza tras una fase de latencia.

El ECP general en las células permisivas consiste en una vacuolizacidn
citoplaamioca, éstas vacuolas son refrictiles y aparecen como agujoros que fi
jan el colorante intonlalento'(houatoxilinavooaina). En el caso del SV40 y
BK las vacuolas se observan a los 3 o 4 dias, poero en el JC la vacuolizacidn
es imperceptible por lo que la pressncia del virus suele detectarse por medio
del microscopio electrdénico.

los poliomavirus, al infectar células no permisivas tales como los cul-
tivos secundarios de células embrionarias de hdasters rocién nacidos (BHK),
etc., dan lugar al fendmeno de tranaformacion celular, el ocual mse traduce en
cambios en la superficie oolular, aglomeracion oelular, produccién de antige
nos espscificos como el T y el ant{gano TSTA, etc. lLos mocanismos de iransfar
macién han sido estudiados mediante la coxbinacién de investigaciones molecu
lares y bioquimicas , as{ como el uso de mutantos tespoeratura~sensibles (mu-
tantes tsa, ts3, etc)s los resultados obtenidos parecen indiocar que el ADN -
virico se integra al ADN celular, siendo en esto caso los genes viricos los
que regulan directamente las funcionos celulares. En el ocaso del SV40 se sa
be que la integracidn del genoma viral se lleva a cabo aproxinadamente en 48
horas y que parece ocurrir en el momento de sintosis del ADN colular.

Es posible que la integracién sea necocesaria solo para ostabilizar la «
transfcrmacién, por ejemplo por el virus del polioma o SV40, ya que algunos
genes que no se integran dan lugar a la transformacidn temporal de cdlulas -
yoraisivas. Por consiguiente, parece ser que el genowma dei virus, tanto si -
se halla integrado, como en libertad, d4 lugar a los cambios cslulares carac
teristicos de la tranaformacidén, mediante la expresidn de sus genec. Estos -
ocambios se refieron al comportamiento en los cultivos, como son el tipo de -
crecimiento, la orientacién de las células, la topoinhibicién (propiedad de
las células normales de inhibir el crecimientc una vez formada la monocapa)
etc. a8l como a ciertas caracteristicas bioquimicas, por ejemplo, la activi-
dad de glucosil transferasa, el efecto de la concentracién de AMP ciclico, =
produccién de Acidos, eto., y también a la capacidad oncogénica al ser inocu
lados en animales (Butel, 1972).

Por ultimo, cabe mencionar que la infecoién productiva y la transforma-

cidn no siomprs se excluyen mutuamente.

OKCOOENESIS. Una caracteristica impcrtunte de los poliomavirue es su po

tencial para provocar tumores en ciesrtos huéspedes, ya sea por inoculacidn
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tle una suspensidn de oélulas transformadas , o bien por inooulacidn diracta
del virus,

El virus del polioma, silvestre o de laboratorio, produce diferentes -
tipos de tumoares en ratones recién nacidos. El virus SV40 al inyeotarss en -
hdmstors reoién nacidos provooa la formacidn de saroomas, as{ como los virus
JC y BK inoculados intracerebralmente pueuen originar tumores (Van der Nordam
19764 Walker, 1973).

La demostracidn de caroinogénesis en numerosas ocspecies de animales Buw
giere que esto tambidn puede ocurrir em el hombre.

IMPORTANCIA DE 10S POLIOMAVIRUS EN EL HOMBRE. Hasta antes do 1965, los
poliomavirus oonocidos solo infectaban animales, como el virus del polioma =
de ratones y el virus SV40 de los wonosy al paxrocer ninguno de éstos ora in-
fecoioso para el hombre de forma natural. A partir de esa feéha, en diferen-
tes laboratorios de Inglaterra y Estados Unidos, so desoribieron dos nuevos
virus del polioza que parscian estar involucrados aen algunos padeoimisntos
humanos.

El primero de ellos, el virus JC, se encontré en la leucoencefalopatia
zultifooal progrosiva (LMP), que es una enfermedad oon una neuropatologia ca
racterfstica, en la quo las lesionos se extienden por todo el sistema nervio
so ocentral, y consisten en mumerceos focos de desmiolinizacién. Obaervscié—-
nes hechas al mioroscopic electrénioo poermitieron deteotar partfoulas viri =
cas en las oflulas infectadas del SNC, Eate virus se logrd aislar en células
cerabrales de embridn humano,

Posteriores investigacioneas on pacientes con LMP pormitieron obmervar -
la presenoia de variantes del SV40 en las células lesionadas, En la actuali-
dad existon abundantes pruebas de laboratoric en favor de la hipSteeis de que
la LMP esti ocausada por un papovavirus oportunista que goneralmente se pre—
senta en personas oon defioiencias inmunolégioas.

Otro lugar en dondo se ha observade infoocidn por papovavirus ademis del
sistema nervioso central en el huxano, es el aparato urinario, En la orina =
de un paciente al que se le habia transplantado un rifién se desoubrieron cé
lulas epiteliales en cuyo micleo se detecté un papovavirus que infeota al ~
Lombre y que se conoce oomo el virus BK, Las pruebas serclégioas demostraron
que no habia ninguna reactividad oruzada oon el virus de las verrugas, y con
el del polioma, peroc si una leve relacidn antigénica con el SV40. A partir -
do este desocubrimiento.se han aislado, de pacientes con transplante renal ,
(Lecatsas, 1973)




aproximadamente 9 ocopas viricas en difereantes cultivos de oélulas, pareoidas
al virus BK.(Gardmar y cols.,1971).

Tapbién se han encontrado papovavirus similares al BK, en pacientes con
linfoma linfooitioco, leucenmia mieloide crdénioa y en sindromes em los que hay
deficiencias de la inmunidad celular y humoral (Takemoto y cols.1974).

Los estudios serolégicos demostraron que es oomin enocontrar antiouerpos
anti-BK y anti-JC entre la poblacion general y prebablements la mayoria de -
las infecciones primarias ocurren en la infancia. Aln no se ha logrado rela-
cionar estas infeociones con alguna enfermedad clfnioa, ni tampoco se ha te-
nido éxito en el intento de aislar ¢l virus a partir de personas cli{nicamen-
te sanas, pues todas las cepas aisladas hasta el presente, proceden de pacien
tes que comc consecuenocia de una enfermedad o de la natureleza del tratamien
to, son immunoldgicamente anormales. Los datos de que actualmente se dispone
indican que la mayoria de estas infeociones se deben a la reactivacidn del =
virus, que es capiz de persistir desde la primoinfecoién ocurrida en la in-
fancia (Good, 1972).

Bs evidente que el potencial oncogénioco de los papovavirues huranos es -
muy isportante, puesto que se han observado infeooiones activas en pacientes
inmunosuprimidos, ademas de un aumento on la inoidencia de tumores en los pa
cientes con transplante renal. Eatos tumores suelen ser linfomas, generalmen
te 1limitados al cerebro y se supuso que en ello probablemente intervenian -
virus oncégenos ( Lancet, 1971).

PAPILOMAVIRUS

Los virus de éste género oausan en sus huéspedes naturales, "papilomas"
que son tumores naturales (verrugas), generalmente benignos, pero que pueden
evolucionar a neoplasias, como en el caso del papiloma del conejo y el con—
diloma acuminado en el hombre,

CARACTERISTICAS QENFRALES. Los papilomavirus son particulas simétricas
de 50 a 55 nm de diametro, ouya estructura icosaddrica estd formada de 72 =
capsdémoros. Se observan algunas formas filamentosmas y cdApsides vac{as , pe-
ro son menos frecuentes que en los poliomavirus. Tienen un genoma de ADN bi=
catenario circular, con un PN de 5 x 10 d y ooupa alredeor del 12¢ del peso
del virus. En cuanto a la relacidn 0+C el porciento de ésta varia para cada

espeoie, siendo para el virus del papiloma del conejo 47% y para el de las ve
rrugas humanas 41%.
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Fetos virus oontienen 75% de proteinas, la mayoria de ellas estructura
les, por ejemplo, en el virus de las verrugas humanas se han reportado 5 po=
~-ipéptidos y en el virue del papiloma del conejo 6 , con un PM de 14000 a =
100000 d.

Respecto a sus caracteristicas fisicoquimicas, poseen una densidad de =
flotacidn en CsCl de 1.)4 g/ml, aunque las partfculas vacias resultan monos
densas. Son eatables al calor y a pH entre 7 y 9 , pueden mantsnerse durante
20 afios en soluciones con glicerol al 50% y a 4°C (J.S5.Butel,1971).

En‘cultivon celulares, estos virus no se propagan de modo definido, sin
embargo puede darss una infecoién no productiva, en la que si exista una irms
formacién celular. Los cultivos de células de piel humana pueden ser trans=—
formades por el virus de la verruga humana, y los de piel de ternera fetal -
por ol virus bovino. También se puoden propagar en cultivo de rifién de mono
verde o mono africano sin que se observe ECP, y sin que requieran para su re
plicacién de virus' auxiliar o "helper" (J.L.Butel,1971).

PROPIRDADES ANTIGENICAS. La infeotividad de los papilomavirus se neutra
liza fiacilmente con suerce hiporinmunes. No se ha descrito hasta el momento
una propiedad hemaglutinante, pero se adsorben facilmente a los eritrooitos.
Ko presenta reastividad cruzada y existo de cada eapecie, un solo serotipo ,
& excoepcidn de los virus de las Vorrugan on los que so han detecsado por lo
menos ) serotipos, por fijaoidén del complemento e inmunomioroscopia electré-
nica. En estos virus se ha desorito la existencia de un antigeno T, similar
al de los poliomavirus.

PATOOENESIS. los viruas del papiloma del hombre, conejo y ganado inducen
la formacidn de papilomas en la piel y el virus oanino em la muocosa oral.

Las verrugas en el hombre pueden persistir durante muchos meses, ser
bonignas y algunas vecos regresivas, desapareciendo espontdneamente, sin de-
jar ocicatrices, pudiendo en ocasiones reaparecer nuevamente. El periodo de -~
inocubaoidn observado en estudios llevados & cabo en voluntarios varia entre
1 y 20 meses, oon un promedio de 4 meses. Loe papilomas cutdneos se presen-
tan en forwma de una proliferacién del tejido conectivo dérmioco {ocapa de Mal='
pigi), que va meguida de una proliferacién e hiperqueratinizacién de la epi-
dermis,

Otros papilomas son benignos en un principio, transformindose luego en
malignes, como en el caso de las verrugas genitales del hombrs llamadas




condiloma acuminado.

Las lesiones que so presentan son verrugas Bobre las mucosas himedaa ds
la vagina o sobre los 6rganos genitales externos dsl hombre, las células le=-
sionadas contienen inclusiones intranucleares eosinof{licas en las que no se
encuentran virus. Las partioulas virioas solo se han obasrvado en las inclue-
sionss basdfilas de la piel queratinizada.

El virus de las verrugas se enouentra ampliamente distribuido, pudisnde
ranifestarse a cualquier sded, sin distincidn de secxos,

Se desconooe la fuente de infeccidn y modo de transmisidn, aunque se su
giere un mecanismo de autoinoculacidn o por contacto sexual an el oaso del =
condiloma acuminado. Por otro lado, oxiste una marcada inoidencia en pacisn
tes que han sido soxetidos a terapias inmunosupresoras.

DIAGNOSTICO. No existe una pruesba de laboratorio lo suficientemente prac
tiom para el diagnéstioo de las verrugas, la mayor parte de ellas se diagnos
tican por su aspecto y se confirman por estudios histolégicos de biopsias.

En el ocaso del condiloma acuminado las lesiones se pueden confundir en muchas
ocasiones con sifilis sscundarim o oaroinoma geni tal.

TRATAMIENTO Y PREVENCION. No se ha reportado hasta la fecha ninglin mée
todo que permita ovitar la aparicién de verrugas. El tratamiento consiste ex
olusivamente en la destrucoidn mediante cauterizacidén, rayos X, acido nftrico
0 bien extirpacidn quirirgica de estas verrugas. Fl oondiloma acuminado se
suele tratar con podofilina en tintura de benzoina.
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Adenovirus
A-Virus mostrando las fibras 0 pentones

B- Arreglo icosaddrico de los  capsomeros

0 - Pentones  libres
D- Capsomeros de viriones rotos




ADENOVIRIDAE

Los adenovirus fueron descubiertos por dos grupos de investigadores en
1953, ouando efectuaban estudits sobre los agentes etiolégicos de las enfer—
medades respiratorias agudas. Por un lado Rowe y cols. (1953), utilizando =
cultivos de ganglios humanos, y por otro Hilleman y Werner (1954), ouando -
trabajaban con oultivos de células humanas. Ambos grupos de investigadores —
encontraron que ge producf{a un efooto citopitico en dichos oultivons y los a-
gentes otioldgioos reoibieron el nombre de Adenovirus , por haber sido aisla
dos de tejido adenoideo.

La fawilia de los adenovirus se divide en dos géneros:

XASTADENOVIRUS Adenovirue que infectan al hcmbres34 tipos
Adenovirus de otras especios mamiferas

AVIADENOVIRUS Virus CELO y GAL de lus gallinaa
Otros adenovirus de easpecies aviares

CRIPTOORAMA. D/2; 20-29/11-14; S/Sy Vv/0

PROPIEDADES QENERALES. los adonovirus miden de 70 a 80 nm de didmetro,
su simotria os icosaddrioa y oarecen de envoltura. Su nucleoodpside esta for
mada de 252 oapsémeros, 240 de ellos formando las carus triangulares del ico

saedro y que 86 denominan hexones, y los otros 12 son proyecciones dispuestas

en los vértioces de los tridngulos llamaios "fibras" o pentones. Los hexones
son prismas poligonales con un orificio central y los pentones estin formaw—
dos por una base poligonal a la que se halla unida una fibra de longitud va~
riable segin el tipo de virus que se coasidere. Estas subunidadus virales ——
también pusden observarse libres.

Dentro de la nucleocapside se sncuentra el nicleo central mis densc o =
micleoida.

Loa virus contienen de 11.3 a 13.5% de ADN de doble cadena no oircular,
de 11 a 1) nm de longitud con un P de 20 B 25 x 106 para los adenovirus de
mamiferos y de 30 x 10°d para los adenovirus aviares.

Jos adenovirus humanos se dividen en tres gruposs A, B y C de acuerdo -
con su capacidad oncogénica y con la composicién de bases de su ADN, ocboer—
vandose una relacidn inversa entre el contenido de G+C y su grado de cncoge

nicidad, por ejemplos los adenovirus tipo 12, 18 y 31, qus pertenecen al gru




- 218 -

po A, mon altamente onoogénicos y su relacién G+C es de 49%y loas tipos 3, 7
14, 16 y 21 (grupo B) tienen un grado de onocogenicidad menor y su relacién
de G+C varia de 53 a 56%; timalsente los virus tipo 1, 2, 4, 5 y 6 (grupo C)

que no son onoogénioos , tienen una relacién G+C de 57 a 59%,

COMPOSICION QUIMICA. Las proteinas constituyen un 86 a 89% del peso del
virus y los andlisis en gel de poliacrilanida revelan la presenoia de més de
10 polipéptidos, dos do los cuales estdn ascciados al micleo y en los que se
establece como principal caracteristica que tiene un alto contenido de argi-
nina, la que se piensa desempefia un papel importante durante la maduracién y
ensamblaje de los virusj otros dos polipéptidos son estructurales (de 1a cép
side) y en total 9 de ellos son proteinas glioosiladas.(Oinsberg,1972).

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS. Los virus maduros tienen una densidad en
CeCl de 1.34 g/nl, su infeotividad resimte los disolventes lipidicos y son
#cido-estables, también rosisten el oalor y la adiocidén de iones divalentes

’
sin embargo, una vez purifioados se vuelvon relativamente inestables. Algu -

nas cepas son sensibles a la inactivaoidn fotodinimica; y de las subunidades
los pentonss mon los menos estables, por lo que pueden ser liberados espon -
ténoamente a partir de particulas viricas purificadas, lo que di lugar a la
degradacién del virus (Burnett,1975).

Por otre lado, en homogenados de células infectadas, los adenovirus pue
den mantenerse durante varias semanas a 4°C, 0 varios meses & —2500.

PROPIRDADRS ANTIGENICAS. los 33 serotipos de los adenovirus humanos pue
den distinguirse por prusbus de neutralizacién o inhibdicf{ém de la hemoagluti
nacién .

®1 antigeno principal comooido ocomo el antigeno del hexén, se sncuentrs
en la parte central de los oapsémeros, es tipo especifico y presenta reacti-
vided cruzada con toda la familin , excepto oon los adenovirus de pollos. El
pentin posee también un antigeno scludble gomin & toda la familia, lc mismo -
que las "fibras" purificadas, que ademAs tienen un antigeno secundario de sub
gTupo.

Respecto a su capacidad hemoaglutinante los adenovirus humanos se clasji
fican en 3} grupos (independientemente de la clasificacidn que se basa en su

oapacidad oncogénion ), segin aglutinen los eritrocitos de mono rhesus o ra~
tas




SUBQRUPO TIPOS HEMOAGLUTINACION
Rata Mono rhesus

1l 3,11,7,14,16,20,21,25,28 - ¢

2 8,9,10,13,15,19,22, 24,26,27,29,30 + -

3 1,2,4,5,6 parcial -

(Rosen L.1958)

La actividad hemoaglutinate se asocia con los viriones, o ‘con los pento
nes o fibras en diferentos estados de agregacidn. La homoaglutinacidn comple
ta so presenta cuando los extreomos de las fibras de los pontonecs se unen a -
los eritrocitos y dan lugar a una unién cruzada entre ellos. En cambio, las
fibras purificadas y los pontones aislados provooan una hemoaglutinacidn in-
oompleta, a menos que #e agreguen anticuerpos heterélogos de un virus del —
mismo subgrupo, los cuales sirven ocomo puontes para unir los eritrocitos.
Por udltimo, la hemoaglutinacién se inhibe por acoidén de anticuorpwm tipo espo
cificos,

BEMOAGLUTINACION COMPLRTA FIBRAS Y PENTONAS PURIFICADAS
(NO HAY HEMOAGLUTINACION)

EBritro. Eri tro- ',/’I
it E
cito cito B ) - (:

Fibras

-

ANTICUERPOS HETZROLOGOS QUE AYUDAN A LA
HEMOAQLUTINACION

Ademés de su reaotividad immunolégica, tanto los pentones como sus com-
ponentes, tienen actividad bioldgioa especifica, por ejemplo, el penton com-
pleto reacciona con las células on monocapa redondedndolas, provocando su a=
gregacidn y desprondimisnto del cultivo, por lo quo al pentdn se le conoce =
tambidén oomo "toxina o factor de desprendimiento celular". Las fibras purifi
oadas so pueden unir a células infectadas, bloquear su sintesis de protefnas
Y Acidos mucléicos y en un momento dado puede impedir o bloquear una infece-
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oién celular por otro tipo de virus (Jackson O, y Muldon,1973; R.Watexr Scho-
lisinger,1969).

CULTIVO IN VITRO. Diversos tipos de células de maniforos cultivados in
vitro permiten la multiplicacién de los adenovirus, obaervandose cambios ci-
topatiocos caracteristicos entro los cualeﬁ ge incluyen alteraciones patogno—
ménicas en el micleo. Los adenovirus se multiplican min facilmente en célulcs
humanas de tipo opitelial (HeLa,KB) y los cultivos primarios de rifidn de kuwe
mano son particularmente sonsibles. El desarrollo de los virus se comprucba
por la obeervacién de un ECP debido al antigeno de los pentones, que se mani
fiesta priwero por un redondeamiento y después por la lieis de las células.

En otros tipos do cultivos se preducesn infeocciones abortivas gue pueden
conducir a una trnnnforqaoién celular (Burnett, L975).

La multiplicacién de algunos adenovirus humanos 8e favoreos por una ine
feccidn conooritante con SV40 o SV15. En una cepa de adonovirus tipo 7 que
se inoculd junto oon SV40 en odlulas de rifién de mono vorde, mss comprodd la
incorporacién de al menos uns parte del genooa del SV40 en el gonoma del a~
denovirus, con lo que éste adquirié la oapacidad de produoir tumores sn héms
ters. La partiocula viral que resulté deo dsta combinacién es un hibrido que -
tienes cfpside de sadenovirus y en el nucleoide sogmentos de genoma de adenovi
rus y 3V40.

Debido a estas observaciones se llegd & la conclusién de recomendar el
trabajar oon suwo cuidado al cultivar adenovirus para la producoién de vacu—
nas, ya que existe la posibilidad de que en los cultivos de rifion de mono =
eaté presente el S5V40.

REPLICACION. Los adenovirus se replican en ol mioleo cglular y le pri-
mera etapa de su oiclo, la ponatraocién, se lleva a cabo mediante un proceso
semojanto a la fagoocitosis. Inmediatamente después de la penetracién, se li-
beran los pentones y el virus adopta una forma aproximadamente esférioaj des
pués la cépside se desintegra completamente liberando al micledide wiral, que
migra hacia el mioleo velular. El fcido nuoleico puede penstrar libre al mi-
cleo, o puede producirse la penetracién del nuclecide completo y dentro del
nliclec disociarse para dejai libre al ADN.

El procesc de replicacién comprende dos fases: Temprana y Tard{a. En la
fage temprana, del 10 dl 20% del genoma viral, que comprende por lo menos 10
a 15 genes, me transcribe a ARN= "temprano"”. Este ARNm codifica para la sin-

tesis de prote{nas tempranas, las cuales pueden identificarse inmunolégioa o
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enzimatioamente,

La transoripeidn tardia so inicia en ol micleo despudés de 6 a 8 horas -
de inioiada la infecoién y termina completamante al oabo de 22 a 24 horas.
La transcripoién a ARNm"tardio", que codifica para la formacidn de proteinas
estruoturales de la cdpside, se efoctia poco después de iniciada la replica~-
oién del ADN, la cual es bidireccional, de modo que éomienzn en el oantro de
la oadana y sigue hacia los lados (Perre Bourgeaux, 1976). Ahora bion, aune-
que la sintesis del ADN y el ARNm virico se lleva a cabo on el micleo, las -
proteinas ce eintetizan a mivel do los polirribonomas en el citoplasma, y des
pués de liberadas son transportadas al micleo, para que se inicie el ensambla
Je de las particulas maduras. Una vez ensambladas, las particulas viricas -
maduras se liberan por ruptura de la membrana nuclear.

Por otro lado, hay evidencia de que el ADN virico puede integrarse a -
las odlulas y transformarlas. Por ejemplo, cuando me infoctan células de cier
tas espeoies animalaes con adenovirus tipes 12 o 18, no se produce lisis, pero
las odlulas ee transforman y cuando so inyectan en animales de la especie que
provienen, les produocen tumores. En este caso so0lo 8o sintetizan moléculas -
de ARNm y proteinas "tempranas" (Philipson L.,1973).

Las células tumorales y transformadas contienen una protei{na que no for
ma parte del virus y que reoibe el nombre de "antigono tumoral" (T).

En las oflulas que presentan una infeocién produotiva, con adenovirus -
oncdgenos, sc sintetiza un antigeno que as inmunoldgicamente pareoido al an-
tigeno Ty su sintesis se produce durante la primera fase del ciclo de ropli-
oacidn y antes del ADN virioo y de las proteinas de la odpside, por lo que ~
se considera al antigeno tumoral, una proteina temprana,

A pesar de los mumerons intentos no se han dotectado adenovirua, ni su
ADN, su ARNKm o su antfgeno turoral I en los tumores humanos. Parece ser que
loe adenovirus a pesar de su gran capacidai oncogénica en loe animales, no =
produoen tumores en el hombre.

Es probable que la infeccidén en el hombre sea productiva (lisis de las
oélulas), mientras que las células de los animales resistun a la infeccidn y

ponen de manifieato el potencial oncogénico de estos virus.(lucas,1971).

PATOGENESIS, Loe adenovirus se transmiten por via afrea y a través de -
sacreoiones nasofaringeas, causan enfermedades que se localizan principalmen
te an el aparato respiratorio y en los ojos., En algunos cuadres diarréicos -

8e han enocontrado adenovirus 1,2,5 y 6 pero su relacién stioldgica con la
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enfermedad no se ha demostrado.

El periodo de inoubacién es de 5 a 10 dias, y segun la via de entrada el
virua puede nulﬁiplicarse iniciaslmente en la faringe, las conjuntiwas o el -~
intestino delgado. Ko se obmerva viremia durante la infeccién, de modo que
ol virus no se disomina a drganos distantes y por lo general las infecciones
suelen ser leves, don ouracién easpontinea y sin dejar secuelas,

Los adenovirus 3,47,14 y 21 prodwoon sindromes roapiratorios agudos. La
fiebre faringoconjuntival y la conjuntivitis folicular las producen los tipcs
1,2,3,5,7yy 14, mientras que la conjuntivitia febril aguda se debe comunmen~
te & lo tipos 1,2 ¥y 5, ¥y la queratoconjuntivitis al tipo 8.

Todos los proocesos van pracedidos de sintoras de un resfriado comin y a
vaces de una linfoadenopatia submaxilar indolora que en ocasionss se compli-
ca dando lugar a bronquitis, laringitis y neusmonia, sobre todo en el si{ndro-
me respiratorio agudo (Ward,T. 1973).

En los pocos oasos mortalos, las lesiones patolégicas observadas en las
autopsias, muestran una neorosis masiva del epitelio bronguial y edsma, ade-
mis de inclusiones baséfilas intranucleares en el epitelio de bronquios y al
veolos.

INKUNIDAD. Con la infeccién por adenovirus, se adquiere una inmunided
tipo especifica duradera. Aproximadsmente una semana después de la infeccidn
sparocen los anticuerpos neutralizantes y los saticuerpos fijadores del com-
plemento. Do éstos, los primeros persiaten de 8 a 10 afice y los fijadores «
del complemento deorecen a los 6 o 12 meses . Resulta particularmente impor-
tante la aparioién de una respuesta local de tipo IgA, y en gensral pareoen
seguir el mismo ourso que los anticuerpos tipo Iga.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnéstico de laboratorio de las infsc
ciones causadas por adenovirus, se hace por medio de pruebas seroldégicas oo~
mo fijacién del complementd, neutralizacién e inhibicidn de la hemaglutina~-
cién. La prueba de fijacién del complemento es la mis mencilla pero resulta
menos sensible quo.la inhibicién de la hemoaglutinacion o neutralizacién.

Aunque no es habitual, el diagnéstico tamdién se puede haoer por aisla~
miento del virus a partir de seorcoiones eculares y nasofarigeas , inooulan-
dolas en lineas celulares tipo Hela o KB, o en odlulas de rifién de embrion -
bhumano, detectandose la presencia del virus, per el efecto oitopA&tico que se

observa entre el 20. y 14o0. dfa , 9l oual consiste en un redondeamiento y =
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Y aglutinacién de las cédlulas.

EPIDEMIOLOGIA . El1 hombre es el Unico huéaped natural oonocido de los a
denovirus humanos. La transmisidn es por via adrea o por difusién de laa sew
crecionss nasofaringeas y oculares de persona & persona. FPrecusntementa se
encuentra el virua en las heces, lo que sugiere que ésta podria ser otra fuem
te de contaminacidn, al igual que el polvo o el lodo de las fabricas.

Los sintonas respiratorios se presentan con mayor frecuencia en invierno
Y las conjuntivitis en verano, por lo que se ha sugerido, en éste tUltimo ca~
#0, que la infeooidn puede adquirirse a través del agua oontaminada de las
albercas (Oinsborg H., 1972).

A pesar de su amplia distribucidn, la importanoia clinioa deo loa adono-
virus se reduce a epidemias de onfermedades respiratorias agudas sn focos 1i
mitados de poblaciones de reolutas y en ocoasjiones entre la poblacién infan -
til.

Por otro lado, se oree que los virus pueden permanecer latontes después
de la infeccién, en las amigdalas y adenoides , y aunque gran mimero de adul
tos presentan anticuerpos contm uno o mds tipos de adenovirus, los estudios
epidemiolégicos demusstran que los adenovirus provocan solo del 4 al 5% de =
los procesos respiratorios de origen viral (Jackson y Mulden,1973).

PREVENCION Y CONTROL. FExisten vacunas \dtiles para prevenir la infeccidn
por adenovirus, sin embargo, su uso solo estd indicado en poblacionss ds re-
clutas ya que sntre la poblaoién civil, es muy baja la frecuesncia de enferme
asd. .

Por otro lado, las vacunas no &8s encuentran al alcanoe del publioco por
varias razones, entre las que destaca el hecho de qus loa adenovirus son di=-
f{oiles de conmservar sin que pierdan parte de su oapacidad antigénica.

Entre la poblacién militar, se emplean generalmente vacunas de virus i-
nactivados con formalina o de ocepas atenuadas de loa tipos 3,4,5,6 y T, perc
a rafz de que se han deteotado virus SV40 en éstas vacunas, y puesto que no
scn muy efioaces, Be ha desarrollado una vacuna de virus vivoas tipos 4,7 y 21
que se administra oralmente en forma de cApsulas con envoltura entérioa, de-
mostrandose su efectividad ya que provocan una buena respuesta de antiouerpos
tipo IgK, Ig0 e IgA secretoria (Pearay L.Ogra, 1980).
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&
cishRas,

Virus del Herpes simplex

A- Particula tediida negativamente mostrando la envoltura
B- Particula mostrando la cdpside
G- Particula sin envoltura mostrando los  capsimeros
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HERPETOVIRIDAE

Dentro de los herpesvirus (del griego Herpein-serpbntoar) se enouentran,
entre otros, los virus del herpes simple y varioela -zoster, que son dos de
las enfermedades mfis frecuentes del hombre y cuyas caracteristions epidemio-
18gioag habfan desorientado durante muoho tiempo a los inventigadoros. Pué -
hastg 1950, cuando se demostrd que el agente etioldgico era el mismo para la
varicela que para el zoster, explicandose as{ la recurrenoia de dicha enfer-
medad.

Ademzés de estos virus, durante la década de 1960 y 1970, se han identi=-
ficado otros virus que debido a sus oaractorf{stioas quimioas, fisicas y bio-
légioas han sido olasificados dentro de la misma familia, la oudl se encuon-
tra dividida actualmente en los siguientes géneros (Melniok,1980):

r Virus del herpes simplo humano tipos 1 y 2
Virus de la Varioela~Zdster
ALFARSRPESVIRUS Virus B del herpes de los monos
Alfaherpesvirus de vacas, cerdos, oaballos
Yy gatos.

(grupo de los ci- } Citomegalovirus de otros mamiforos

BETAHERPESVIRUS { Citomegalovirus humanos
tomegalovirus)

WO H<S O by e by

(grupo de los virus ) Gamaherpesvirus de monos, aves y conejos

GAMAHERPESVIRUS & Virus Epstein-Barr
linfoproliferativos)

CRIPTOGRAMA, D/23 60~120/73 S/Sy V/0

CARACTERISTICAS DE LA FAMILIA. La mayoria de los miembros de esta fami
lia tienden a oausar infecoiones latentes y a produoir lesiones citopdticas
fooales, es deoir, vesioulas o plstulas, tanto en los pacientes oomo en la -
membrana de huevos embrionados que han sido infeotados por estos virus.

Todos los virus tiensn una morfologia semejante s miden de 180 a 200 nm
de didmetro y estén formados de tres partess el core que contiene al &cido -
muoléicoy la odpside que rodea al core, presenta simetr{a icosaddrica y estd
formada de 162 oapadmerosy y por la cubierta o envoltura, oconstituida en for
xa de una bicapa, apareciendo la capa interna como unha zona granulosa rica -

en glicoprote{nas y la capa extsrna, que se considera derivada de la oapa in
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terna, es rica en lipidos , observandose en ella pequefios peplémoros dispues
tos regularmente, Ademis, en proparaciones de cualquicra de los diferentes -
tipos de herpesvirus pueden detectarae fracuontemente con el microscopio slec
trénico, particulas sin envoltura, o bien cApsides vaoias (Hioks M.L.,1979).

Su genoma es un ADN bicatenario lineal, con un P} de 60 a 120 x 10°d y
una relacién G+C de 33 a 74%. Respeoto al ADN algunos estudios de hibridiza~
cién indican que existe una homclogia del 20 al 70% en la secuenoia de bases
del genoma de los virus del herpes simple tipos 1 y 2, oorrespondiéndose tan
bién un 14% de las basas oon loe herpesvirus bovinos y de un 5 a 8% con los
virus do la pseudorrabia (horpesvirus de porros).

COMPOSICION QUIMICA . Los herpesvirus tienon un coeficiente de sedimen
tacién de 1.2 a 1.3 g/wl. Son mensibles a disolventes orgdnicos como éter, -
alcohol absoluto, fenol, formaldehido, etc., también a permanganato de potar~
sio, detergentes oatiénicos, iodo, ionece metidlioos, yayos X, gamma, luz UV y
ultrasonido. Son relativamente termollbiles, dependiendo de la presencia de ~
iones Ca y Mg, de la conoentraoién del virus y de la concentracién de sales
como NaCl. Son sstables a un pH eantre 5.5 y 9.5 y on general se pueden con
servar adicionando protefinas al medio de suspensién, por ejemplo, suero de -
caballo y conejo al 10%, gelatina al 0.5% stc. La adioién de N&2SO4 pornite
también estabilizar al virus (R.Williams 1978).

REPLICACION. Dentro de la replicacidén de los herpeavirus, la cubierta
viral +tiene un papel importante ya que facilita la fijacién de los virus a
los sitios receptorés especificos de la célula huésped. La penetracién de vi
rus pueds llevarae a cabo de dos formas: ya sea por fusién de la envoltura -
viral oon la membrana plasmética de la odiula, de modo que la mucleocdpside
penetra directamente, o bion, por fagocitoais por medio de la cual penatra la
particula completa, siendo ésta ultima forma la que mis se ha observado.

Las enzimas celulares degradan la envoltura dejando asi libre a la capside,
la que posteriormente migra al micleo celular.

En el micleo, el genoma viral se libera y se replica.

Después de una fass de eclipse de 5 & 6 horas empieza la sintesis de nue
vas partficulas virioas, dividierdose dicha sfntesis en tres fases:l) eintesis
de prcteinas estructurales y no estructurales, la cual tiene lugar en el ci-
toplasma de la célulaj 2) sintesis de ADN viraly y 3) ensamblaje de la nuolso
océpside, tanto la fase 2 como la )} se efectian en el micleo celular,

Bl proceso de raplioacién es similar al descrito para otros virus con -
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ADN, en el gue ocurren una transcripoién asimétrioa a ARNm, s{ntesis de enzi-
mas necesarias para la replicacidn (ADN polimerasas, timidincinasas eto,) ==
asf oomo la sintesis de proteinas estructurales y no estructurales.

Las proteinas que forman ia micleocdpside después de sintetizadas, mi-—
gran al mioleo para ahi ensamblarse, peroc el mecanismo exacto de como lo ha-
cen no se conooe. Existe una teorim que establece que es on ¢l miocleo en -
donde se encuantran ciortos "factores de agregacién" y que son estos facto -
res los que permiten el ensamblaje de las proteinas estructurales.

Después de formadas las mucleocdpsides, estas migran del mioleo hacia ~
el oitoplasma, y por un proceso do gaemacidn adquiersn la primera envoltura.
Después estas particulas pareocen ser recubiertas por unas vesiculas originadas
quiza a partir del rotfculo endoplasmico y de las cuales adquieren la segun-
da capa de envoltura. Una voz formados los virus, se liberan de las oélulas
por un procesc parecido a una "fagooitosis inversa" o gemacidn (Hicks,1979).

Un dato ourioso de 1la infeccién por herpesvirus, es su inefioacia dos-
de el punto do vista de la produccién de virus, ya que solo aproximadamente
un 25% del ADN virico y de las protefnas sintetizadas pasan a formar parte -
de nuevas particulas virales waduras.

VIRUS DEL HERPES SIMPLE (VHS)

IKTRODUCCION., ¥l virus del herpes simple se aisldé en 1919, cuando se -
demostrd que un virus procedente de una lesidn labial y de una queratitis ,=
era oapaz de oausar lesiones caracteristioss cuando se inoculaba e¢n la cérnea
de oonejo. A partir de entonoes el virus se ha aislado de miltiples infeccio
nes .tanto primarias como recurrentes ocasionadas por herpesvirus.

La recurrencia es una caracteristica de las lesiones por herpes simple,
es decir, cuando el enfermo sana, la infeccién se transforma en latente u o~
culta, pero puede reactivarse mis tarde, a consecuencia de estados febriles,

quemaduras solares y diverasos factores que alteran la fisiologfa del hudsped.

PROPIEDADES ANTIQGENICAS . Existen dos tipos bien definidos de VHS, el-
tipo 1, ques normalmente es ol responsable de infecciones orales, y el tipo 2
relacionado oon lesiones genitales. Estos dos serotipos del VHS pueden dis =
tinguirse por su patogénesis, asi como por su desarrollo en huevos exbriona-
dos, por su ECP en cultivos celulares, el contenido de G+C y por pruebas se-
rolégicas,
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los dos tipos del VHS comparten determinantes antigénicos de superficie
presentando un alto grado de reactividad cruzada (Molung H.,1976).

Ademds se han obmervado variantes antigénicas de cada tipo, gracias a b
oual es posible distinguir las diferentes cepas,

HUESPEDES Y CULTIVO. El huésped natural del VHS os el hombre, sin embar
80, son sensibles también algunos animales de laboratorio como conejos, rato
nes, cobayos, hamsters, etc.

El virus se multiplioa con facilidad en la membrana coricalantoidea de
huevos embricnados despuds de 40 a 48 horas de incubacidn a 36°C, detectan
dosa por la aparicidén de vesiculas. Se ha podido wmultiplicar también en dife
rentes tipos de cultivoo celulares, entre los que Be encuentran océlulas de -
rifidn de hamster, rifién de conejo y de embridén humano, sin embargo no se ——
pueden cultivar fdcilmente en células de rifion de mono.

PATOGENESIS . La oaraoter{stica més importante del virus del herpes sim
ple es su tendencia a persistir en sstado latente en al hoabre y activarse a
intervalos regulares.

El virus se disemina a partir de una persona que presente sintomas de -
una enfermedad racurrente, la transmisién es por contacic directo a travis =
de fomites, miendo froouente que los focos primarios de infeccién se encuen-
tren en los nicleos familiares o instituoionales (odrceles, escuelas, hospi-
tales, etc.).

La infecoidn inicial se manifiesta a través de una erosidén de las suco=-
sas, por ejemplo, en ol ojo, booa, faringe, genitales o en la piel y es aquf
en donde tiene lugar la multiplioacidédn viral,

Desde este punto, el virus pusede diseminarse por via sanguinea o nervig
sa y existen evidencias que relacicnan a las infecciones en las que no se a~
fecta el msistema nervioso con una diseminacién por torrente sanguineo, mien-
tras que la encefalitis y algunos casos de herpos ocular se presentan como -
una consecuencia de invasién por sistema nervioso.(Craig C.B.,1973).

CUADRO CLINICO., Las lesiones herpéticas primarias pueden ser oocultas,
benignas o graves, cursando casi el 100% de los casos como infacoiones sub -
clinicas, El periodo do inocubacidén puede ser aproximadamente de una semana.

En los pacientes con cuadros leves o agudos suele presentarse fiebre y
malestar genaral,asi como la aparicién de vesioculas en un solo foco o en va~

rios, sobre piel o mucosas.

En la gran mayoria de los casos, la primoinfecoidn se manifiesta en ==
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nifios de 6 & 18 meses y las encuestas rcalizadas han demostrado que ésta in-
feocidén casi sempre es love. Sin embargo en el 10 a 15% de los nifios se pre-
senta una variedad olinica congoida como gingivoestomatitis herpética, que -
se caracteriza por fiebre, dolor do garganta y booa, y la aparicién de pla—
oas blancas y vesiculas edematocas mobre la mucosa de la boca, langua y oro-
faringe que son sumamente dolorosas.

En la vulvovaginitis herpética aparecen en los genitales lesionesn simi-
lares a la gingivoestomatitis.

La queratocbnjuntivitia herpética se caracteriza por edema e inflamacit
de la conjuntiva y odrnea, puode presentarse sola o bien, acompaiiada de le—
siones herpéticas on los pArpados o en otras regiones,

El horpes simple traumftico se caracteriza por la aparicidn, alrededor
de una abrasidn o quemadura deo la piel, do grandes vesfculas y piustulas.

Entre las complicaciones mids graves y raras de las infeccionos por VHS,
se encuentran el eczema herpético caracterizado por una erupcién pustular go
neralizada, la meningoenoefalitis herpétioa y el herpes neonatal, que pueds
adquirirse al nacer o bien por infecoidn transplacentaria (L.H.Chillien,1975).
Por otro lado Carranza y cols. han seifialado la posibilidad do que algunos eg
tados depresivos patolégicos pudieran estar rolacionados con infeooiones oe=
rebrales asintomdticas por herpes simple (Carranza, 1976).

Aunque las infecoionos herpdétioas primarias suelen ir acompafiadas de la
produccién deo antiouerpos especi{ficos, el virus no se erradioa del huésped ,
sino que persiste en &1, permaneciendo sn forma latente. Durante este perio-
do de latencia, el virus puede looalizarse dentro de los ganglioe raquideos
o ganglios trigéminoa‘del hombre, ya que en ellos su han detectado virus en
un alto porcentaje, ain cuando no exista una infecoién herpétioa manifiesta.
Hasta el momento no se oconoce el mecanismo exacto de la reactivacidn, la i -
dea general es que oiertos factores externos alteran las oondiciones de laa
oélulas hudésped, permitiondo la multiplicacidn del virus.

En algunos individuos los ataques recurrentes siguen & una exposicidm a
la lugz solar o al calor, después de un ataque febril, un traumatismo, agota~
miento fisioo, menstruacidén, transtornos emocionales o en el embarazo.

Lag lesiones del herpes simple recurrente son generalmantoe benignas, pe
ro muy dolorosas y tienden a prementarse repetidamsnte; en la mayeria de los
casos las lesiones de reaotivacidén tienen la forma de un herpes labial tam-
bién conooido como ampollas o fuegos.,
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Bl herpes generalizado recurrente y la meningoencefalitis resurremte semn
raros y pueden presentarse después de un eczema herpético o de uma encefali=-
tis herpética primaria (Lennette,1978).

INMUNIDAD. La respuesta inmune despuds de una infeccién aparemte u ocul
ta, se caracteriza por la apariocién de anticuerpos neutralizantes, principal
mente de dos olases, los anticuerpos dirigidos contra al antigeno de la mu—
oleocépside y anticuerpos contra algunas glicoproteinas (H.J.Zwoerink,1981).

La presencia de anticuerpos séricos podria explicar la atenuacién del -
cuadro clinico y la falta de viremia durante el herpes recurrente, pero pues
to que puedec haber reactivacién de un virus latente en presencia de t{tulos
altos de anticuerpos circulantes parece ser que la inmunidad humcral no juega
un papel importante, ya que aunque impide la diseminacién del virus, me inhi
be la aparicién de las lesiones locales.

También se ha sugeridc que las lesioneos herpéticas recurrentes, no son
causadas por fluctuaciones temporales on los niveles de anticuerpos, y que la
presencia o ausencia de antiouerpos especificos no estén relacionadus oon —
una mayor susceptibilidad a tener infecciones recurrentes (H.J.2Zwcerink 1981).
Por otre lado los anticuerpos maternos confieren proteccidén al nifio, al me =
nos durante los primeros 6 meses de vida, ocontra el tipo 1 en forma méis fre
cuente que contra el tipo 2.

DIAONOSTICO DE LABORATORIO. La oonfirmacidon de las infecciones prima =
rias por herpes simple suele hacerse por el diagnéstico climice que se basa
en la aparicidn de las oaraotoristicas lesiones de la piel, siendo necesario
en los casos graves un estudio de laboratorio que permita confirmar el diag-
néstico olinico y facilite el diagndstico diferencial,

Entre las pruebas de laboratorio con que se cuenta actualmente, la mis
r8pida, sencilla y econémica, consiste en la observacién de células gigantes
multinucleadss, con cuerpos de inclusién eosindfilos intranucleares en mues—
tra obtenidas de las lesiones herpéticas,

Mediante la inmunofluorescencia es posible detectar el antigeno espoof-
fico en las cédlulas lesionadas, usi como a los antiouerpos ispcnffioon pode-
wos detectarlos por inmunodifusién doble, empleandoss con buenos resultados
en estudios seroepidemiolégicos y pudiendo compararse esta dltima técnica con
las pruebas de neutralizacién y fijecién del complemento (J.M.Echevarria y -
cols.,1980).

Mediante las técnicas de neutralizacién o fijacién del complsmonto, os
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posible detectar el aumento de anticuerpos, entre doo muesatras de suero toma
das, una durante la fase aguda, y la otra de 14 a 21 dias despuds del inicio
de la enfermedad; esta prueba ps itil solo en las infecciones primarias, ya

que el suero de pacientes en fase de recurrencia posee desde el principio un
elevado t{tulo de anticuerpos y no muestra aumentos significativos.

El aislamiento del virus a partir de muestras (liquido de las vesiculas)
toﬁadas en los primeros dfas de la enfermedad, se logra inoculéndolas en cul
tivos de células de rifién de hamster, conejo o embrién humano, en las que se
detecta la presencia del virus por el ECP, que puede presentarse como redon—
deamiento y aglutinacidén de las células, o bicn por la aparicién de células
gigantes multinucleadas, o cdlulas en cuyos micleos se observan cuerpos de in
clusién refringentes. Actualmente, en raras ocasiones se utilizan huevos em-

brionados y animales de laboratorio para el aielamiento de estos virus.

EPIDEMIOLOGIA. El mecanismo habitual de transmisidn para heorpes simple
tipo 1 es ol contacto directo de persona a persona o a través de fomitesy y
por contacto sexual puede adquirirse el tipo 2.

Las encuestas seroepidemiolégicas indican que existen anticuerpos neutra
lizantes contra ol VHS tipo 1 en un 70 a 90% de los adultos, mr lo que es -
probable que este virus sea sl que se encuentra mis difundido en la naturale
Zae La infeccidn primaria por VHS tipo 1 ocurre en nifios menores de 5 afios
y la frecuenoia de infaeccidn es alta en los grupos socioecondémicos bajos, en
los que las condicionen de vida y la sanidad son precarias., Ademds ol herpes
simple puede dar lugar a epidemias menores dentro de grupos familiares o ins
tituciones. Por otro lado, el VHS tipo 2 es raro encontrarlo antes de ~

la adolescencia y la frecuencia de infecciones es menor que la de tipo 1.

TRATAMIENTO Y CONTROL, Para el control de las infecciones por herpes sim
ple se ha imtentado la elaboracién de vacunas pero sin éxito, y hasta la fe-
cha no se cuenta con una vacuna adacuada.

En ouanto al tratamiento, las infecciones por VHS de tipo 1 fueron las
primeras enfermedades virales que pudieron tratarse con quimioterapia. La ma
yor parte de las queratitis herpédticas primarias, y en algunas ocasiones en-
cefnlitis, han sido tratadas ocon éxito con Iododesoxiuridina (1UdR) de apli=-
cacién local al pricipio de la infeccidn, aunque pueden presentarse casos de
recurrencia y aparicidén de mutantes resistentes después del tratamiento, a-

demds, la IUdR es muy téxica administrada por via parenteral , y 8010 68 ==




- 233 -

dtil contra el VHS tipo 1 .

También se ha empleado con éxito un arabinosido de citosina (1-D ara =
binofuronasiladenina, Ara C) y arabinosido de adenina (ara A), sobre todo en
casos de aparicidon de mutantes resistentes a la IUdR y ouando se presentan —
reacciones téxicasj se han determinado dosis de Ara A que no son tdéxicas y -
8e pueden emplear como tratamiento para recién nacidos quo presentan herpes
(L.P.Choien, 1975). Sin embargo todos estos agentes, la IUdR, AraC y Ara A
debido a su alta toxioidad, solo se administran cuando la enfermedad e3 sme —
vora y estd en peligro la vida.

VIRUS DE LA VARICELA ZOSTER

El virus de la Varicela~Zooter (V-2), forma parte dol grupo de los her-
peasviruas, posee propiedades diferentes de las que presontan los virus del —
herpes simple, pero comparten con estos,ciertos determinantes antigénioos.

Este virus ocasiona on el hombro dos onfermo'duden olinicamente distintes
la varioela, qus 63 una enfermedad contagiosa que afocta principalmente a -
nifios en forma leve y gensralmente no deja secuelss o cicatricesj y la llama
da zoster o zona que también es contagiosa, y B8e presenta por lo gensral so—
lo en adultos en forma esporédica como consecuencia do una reactivacién del

virus que persiste en forma latente, después de una primoinfeccién.

PROPIEDADES ANTIOENICAS. Los virus que causan la varicela y el zoater,
son indistinguibles por cualquier prueba seroldgioa como resultado de la exis
tencia de un sclo serotipo.

Las prucbas de difusidén y precipitacién en gel revelan la existencia ds
3 antigenos molubles diferentes, existiendo svidencias de que los virus V-2
forsan un grupo antigénicanmente homogéneo. Se han oncontrado ligeras rewci_ci
nes cruzadas cob el virus del horpes simple y hasta el momento no se ha repor
tado actividad hemoaglutinante en ellos,

TIPO DE HUESPED Y CULTIVO., El udnico huésped natural es el hombre. Bl vi
rus V-Z es incapaz de multiplicarse y propagarse en alguno de los animales -
oezunments empleados en el laboratorio, as{ como tampoco se multiplican en =
huevos embricnados, pero si puede replicarse en cultivcs en monocapa pritg-
rios o secundarios, de células humanas, de mono o de conejo (fibroblastos o
epiteliales) y crecen también on la l{nea celular Hela.

PATOGENESIS , Tanto la varicela como el herpes zoster, son causalas
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por el mismo virus. La varicela es la enfermedad aguda que aparoce después
del contacto primario con el virus, mientras que el zoater es la forma recu-
rrente de la enfermedad, obseryada en adultos que han sido proviamente infagc
tados con virus V-2,

Los virus V-Z se tranamiten a través do las sacreciones respiratoriaa,
ypor lo tanto, penetran al organismo por la vias rospiratorias, donde ee mul-
plioan localmente e infectan tambidn los ganglios linfaticos regionalas,
Pueden dar lugar a una viromia y diseminarse por via sanguineca a la piel y =
érganos internos, presentando el virus un tropismo por los tojides ectodérmi
oos,

Daspués de un periodo de incubacidn de 13} a 17 dias y generalmente coin
cidiendo con la aparicidn del exantema, puede proeentarse un cuadro febril y
males tar general,

El exantoma naculopnpuldr oe manifiesta primero en el tronoo, y poste—
riormento en las extremidades, va acompaiiado de prurito que en unas pocas ho
ras se transforma en vesiculas onrojacidas, las cuales en pooo tiempo se Co=
lapsan en su parte contral, formando asi una pistula quo finalmente se cubre
de una ocostra, desprondiendose en pocos dias sin dejar cicatr{z. Las lesionss
pueden aparecer en brotes sucesivos y oce puocden obsaervar de modo simultdneo
en todos los estadios. Al evolucionar las vesiculas, aparece degsneracidn de
las capas espinosas de la picl, seguida de formacién de células gigantes mul
tinucleadas o de ouerpos de inclusidn eosinofilicos intramuclearee. Aungue =~
la varicela suele ser benigna durante la infancia, puede regultar grave y a

‘ veoes mortal en el adulto, los recién nacidos y en individuos oon tratamiento
inmunosupresor. En entos oasos, la erupcién puede volverse hemorrdgioa o bien
sobrevenir una encefalitis (T.H.Weller,1973).

Horpes Zoster. Esta onfermedad afecta solo a individuos que posoen an-
tecedentes de habor padecido la varicela y so debe a la reactivacidn, por di
versos faotores, del virus V-Z, que hasta ose momento psrmanece en ol orga =
nismo en estado latentej dichos factores pueden ser: traunatiemos, exposicién
prolongada al calor, tensiones, entados de stress, administracién de férmacos

inmunosupresores o bien enfermedadea comc luucemia, tuberoculosis y tumo—~
res malignos.

En el zoster se prosenta una rgacoién inflamatoria aguda de los ganglios
sensitivos o deo los nervios espinales o cranealesj la onfermedad se inicia =~

en forma aguda, con dolor en la zona inervada por el nervio o ganglio afecta
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do, } aparicidn en la miasma "zona'" de lesiones vesiculares que resultan ana-
tomopatologicamente idénticas a las de la varicela. Esta erupcién vesicular
persiste de 2 8 4 semanas, pero el dolor puede perdurar durante varios neses,

La patogenia del zoster no es bien conocida pero se sabe que los gan —=
glios afeotados quedan infiltrados por células mononucleares y presentan zo
nas hemorrigicas diseminadas. En cuanto a complioacionea, si la inflamacién
se extiende a la méduls esmpinal, puede producirse una parélisis y taabién ,
aanque en ua porcentaje menor, una meningoenocefalitis.

INNUNIDAD . Los anticuerpos neutralizantes para los virus V-Z, en la -
varicela, se deteotan en el suero a los 4 - 5 dias despuéds de la pparicidén -
del exantema, y aumentan durante las dos semanas siguientes, confiriendo asi
upna inmunidad de por vida contra una nueva infeocién primaria, sin embargo,
estos anticusrpos neutralizantes no protegen contra la reactivacion del vi—-—
rus latente.

En el suero de pacientes que sufrian una infeccidén por virus V-Z, pudie
ron identificarse dos subclases de IgG, llamadas Ig0 "lenta" e IgG "“rapida"
que difieren en cuanto a su actividad neutralizante, en las dos manifestacie
mes clinicas de la infecoidén. En las infecciones de tipo varicela, la activi
dad neutralisante corresponde a la fraccién lenta de 1la I1gG, y en el zoster,
los anticuerpos neutralizantes corresponden a la fracoién rdpida.

La IgG "lenta" qus 8e produce después de un ataque de varioela no evita
la aparicién del zoster, sin embargo, despudés de una segundia exposicidn al -
virus V-2, en forma de zoster, se adquieren suficientes anticuerpos neutrali
zantes, que explican el heoho de que no me presente un scgundo atuque de zos
ter.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagndstico clinico de la varicela y del
zoster es muy caracteristico y solo en ocasiones se requiere hacer un diag -
néstico d2 laboratorio especifico para determinar la etioclogia de la enferme
dad. El método comunmente empleado en esas ocasiones, es el eximen microscd
pico directo de la muestra (liquido de las vesfculas) tefiida con Giemsa, ¥y
por medio del cual se observan las células gigantes y los cuerpos de inolu -
8ién oaracterf{sticos de la varicela.

A diferencia del VHS, el virus V-2 no se multiplioa en embriones de po-
l1lo o animales de laboratorio. Puede recurrirse a pruebas serolégicas como
fijacién del complemento o difusién en gel de agar para demostrar la presen—
oia de antigenos espoc{ficos en el liquido de las vesiculas, o inocular la
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muestra en cultivos celulares, en los cuales el ECP aparece a partir del 2o,

al To. dfa y consiste en lesiones focales que se van incrementado gradual —-
mente en todo el cultivo,

EPIDEMIOLOCIA. lLa varicela es una de las enfermedades con mis alto in-
dioe de morbilidad, debido quizd a la facil transmisién del virus por medio
de las secrooiones respiratorias.

Las epidemias afectan principalmente & niiios pequerios, en espeoial en -
invierno, en oambic el zoaster es poco frecusnts y los individuos afsctadoa -
son por lo general mayoros de 20 afos y no se ha descrito ninguna relzcién -
estacional. Por otra parte, una persona oon zoster resulta una fusnte poten-

oial de varicela y puede dar lugar a una epidemia, si tienen contaato con ni
flos sensiblea.(Weller T.H., 1978).

TRATAMIENTO Y PREVENCION. Hasta el momento no existe ningin método para
la prevencién y control de la varicela, ni tampoco una vacuna de uso comer -
oial.

Si no se presentan complicaciones, la varicela y el zZoster curan espon-
téneamente, sl tratamiento es sintomdatico y conaiste an la aplicacidn de un-
gillentos con calamina para calmar el prurito. El dolor en el zoster puede ate
miarse con analgésicos o productos que contengan codeina. Dobido a las comw
plicaciones en el adulto, se investiga el posible uso de Ara A, Ara C, pues-
to que se ha visto que la 5IUdR en este caso no es ofectiva como cabria espe
rar por su utilidad contra el VHS. (Brunell,P.A.,1973).

CITOXECALOVIRUS

los oitomegalovirus también pertenscen a la familia Herpetoviridae, son
llamados aaf, por el gran tamafio de las inclusiones baséfilas caracteristi -
cas que producean en el micleo y citoplasma de las células do las glandulas -
salivales y de las visoeras infectadas,éstas oélulas ademis se encusntran di
latadan, de ah{ que a la infeccidn tambidén se la conoce oomo enfermedad de -
las inclusiones citomegalicaa.

los oitomegalovirus aunque comparten algunas propiedades con los herpeg
virus , oomo su contenido dg ADN, simetria icosaddrica, presencia de cubjier-
ta, eto., difieren en otras como por ejemplo, crecen muy lentamente en oulti
vo de oélulas, son especie-especfficos, es decir, tienen un rango muy peque-

flo de huéspedes, y permanecen estrictamente asociados a las cédlulas, por lo
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ijue no seria extrario que en un futuro fueran clasificados en un nuevo grupo.

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Las cepas de los citomegalovirus se pueden di
’erenoiar por pruebas de neutralizacidn, por medio de la cual se han distin-
fuido, al menos, dos tipos antigénicos, o por inmunofluorescencia, la cual -
ha permitido identificar &5 subgrupos antigénioamente diferentes. Las copas
diferenoiadas por neutralizacion se han llamados Kerr, Davie, Ad 169, c-87 ,
L-38% y BC-~13 etc., y es probable que todas ellas compartan un determinante
antigénico que induzca la formacidn de anticuerpos fijadores del complemento.
Ader&s los oitomegalovirus presentan cierta reactividad cruzada entres si, con
los virus del herpes simple tipo 1 y con los virus V-Z, pero en general, debi
do a la esoasa capacidad inmunogénica, su estructura y caracteristicas anti-
g&bénicas no han sido bien estudiadas.

CARACTZRISTICAS DE CULTIVO. Aunque los citomegalovirus afhctan con la =
nisma frecucnoia a animales como al hombre, hasta la fecha no se ha encontra
do ningun animal de laboratorio que resulte sensible a la infeocidn por CMV
humano, sin embargo , se han podido propagar sin dificultad en cultivos celu
lares de fibroblastos humanos, oélulas epiteliales, musculares y pulmonares
de tejidos embrionarios, en los cuales el ECP me presenta en forma de focos
de células refréctiles en los que se observa redondeamiento celular y la ape
rioidn en el nicleo de grandes inclusiones granulares que se tifien con hema
toxilina~eosina, siendo ademds muy lenta la aparicion de dichos focos.

Los CMV por otra parte, afectan la sintesis del DNA y la actividad meig
%“ioa, cuando se inoculan en fibroblastos de rifidn de hémster, incrementando
dioha actividad y la velooidad de repliocacién del DNA (T. Albreoht et.al.1976).

La infeccién por CKV es muy frecuente, ya que eatén ampliamente difundi
dos y predomina especialmente en adultos jévenes. Las manifestaciones clini
coas de las infecciones por CMV varian segin la ezad, y suelen ser asintomdti
cag, s8in embargo, la infecoién congénita, que se adquiere por via placentaria
cuando la madre presenta una infecoidén latente, pusde ser grave y a menudo =
mortal, afectdndose generalmente el cerebro, glindulas salivales, rifiones, -
higado y pulmones, y en caso de sobrevivir, pueden quedar lesiones cerabra =
.eg irreparablaes, como oligofrenia {Stern H.,1978).

La infeccidn en los adultos es poco frecusnte, pucden presentarse oasos
graves por la reactivacidén de una forma latente, adquirida durante ol periodo

neonatal o la infancia, por aocién de una terapia inmunosupresora, rayos X ,
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transplante renal, transfusiones masivas de sangre,etc. (R.P.Pass, 1980).

Los CMV pueden transmitirse por via placentaria, convirtiéndoss conse—
cuvntumente, los nifios afectados en fuente de infeccién para los adultos. En
este caso la patogénesis depende de 1la naturaleza de la infeccién en la madrej
la forma neonatal se presenta en los hijos de mujeres que sufren viremia en
el embarazo, en las que el virus atraviesa la placenta y se disemina a las
glandulas salivales, cerebro y visceras abdominales, eliminandose por la ori-
na al nacer. Si la infeccidén es generalizada, se produciré el aborto o un na-
cimiento prematuro con lesiones cerebrales, si por otra parte, la infecoidn
intrauterina es localizada y benigna, el nifio puede no presentar signos de in
feooién hasta la infancia o incluso en la edad adulta siendo posible que la
infeccién no se manifieste clinicamente ( R.P. Bryce 1980 ),

Las infecciones generalizadas en el adulto, como ya se menciond, son re—
sultado de reactivaciones del virus por diversos factores, que pueden afectar
la médula osea, el tejido linfoide o el siptema Treticuloendotslial y también
se han asociado a otras enfermedades entre las que Be encuentran neoplasias
gensralizadas, leucemias, malformaciones cardiacas congénitas, diabetes, hipo
gammaglobulinesis, anemia hemolitioa, purpura trombogitopénioa, enfermedad de
Hodgkin, etc. ( D, Lang, I980 ).

Las lesiones anatomopatolégicas se caracterizan por necrosis, las célu—
las se encuentran muy aumentadas de tamaiio, los micleos hipertrdficos conte-
niendo cuerpos de inolusidn cosindfilos brillantes deo més de I5am de difmotro.

El citoplanma puede presentar un aspecto vacuolado y contener més de 20 pe-
quefias estructuras baséfilas.

INMUNIDAD,~ Estudios seroepidemiolégicos realizados en diversas partes
del sundo, han demostrado la presencia de anticuerpos fijadores de complemen
to contra los CMV en la mayoria de la poblacidn, lo cual indica que existen
muchas infecciones subclfnicas ( C. Muchinik 1978 ).

Los anticuerpos ss han encontrado en 8l suero de nifios infectados en el
periodo prenatal y en presencia del virus, por lo tanto, se supone que los
virus trasmitidos de la madre al hijo no producen una tolerancia inmunoldgica,

EPIDEMIOLOGIA. Los CKV dge encuentran distribuidos en todo el mundo. Co
mo lo indioan las encuestas moroepidemidlogicas en que en el 80% de los a-
dultos se demostrd, la presencia de Acs fijadores del ocomplemento ( D. Lang

1980 ), a pesar de los pocos casos descritos que cursan como una enfermedad
clinica.
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Se ha encontrado que la infeccidn es mis comin en las clases socioceco
ndémicas bajas, siendo los nifios los mas frecusntemente infectados y sin -
que aparentemente los cambios esta ionales ejerzan influencia alguna en -
la infeccidn.

Los mecanismos mis frecuentes de tranamisidén del virus son el trans -
placentarié y las transfusiones sanguineas, aunque es8 posible que exista
una transmisidén entre individuos a través de secreoiones respiratorias, de
la orina y por contacto sexual (D.Lang 1980).

DIACNOSTICC DE LABORATORIO. El diagnéstioo de las infecciones por CW
se puede realizar por citologia exfoliativa, métodos inmunoldégicos y por
aislamiento del virus. El mdtodo menos costoso y mlds confiable es la i-—
dentificacidn de las células oitomegdlions caracteristicas con inclusioc =
nes intranucleares e intracitopldsmicas, en el sedimento urinario, en la-
vados gdstricos y bronquiales.

Entre los métodos inmunolégicos, que permiten la deteccidn de antiouer
pos oontra los CNV en el suero de los pacientes, se encuentran la inmuno -
fluorescencia, fijacién del oomplomento, neutralizacidén, ELISA y ELFA ( B.
Forghani 1980; I,Sarovi 1980).

El aislamiento del virus es el método m&s empleado para detectar la in
feccidn en el recién nacido y se realiza en oultivos de fibroblastos embrig

narios humanos, detectandose por el CPE la presencia del virus.

TRATAMITNTO Y CONTROL. No existe en la aotualidad quimjioterapia oon -
agentes antivirales para las infeociones por CMV; se ha empleado en algunas
ooasiones como medida profiléictica el interferdén humano, sin lograr resulta
dos sabvisfaotorios (Lang 1980).

Actualmente, dehido al alto fndice de morbilidad y mortalidad entre -~
los recién nacidos y sus graves secueclas, ce justifica que se estén hacien-
do investigaciones a fondo para la elaboracién de una vacuna que proteja a
las mujeres en edad fértil y los resultados preliminares indioan que la ino
oulaoién de una cepa vacunal derivada de la cepa Ad-169, en voluntarios es-
timula la produocién de anticuerpos neutralizantes y fijadorea del comple ~
mento que permaneoen en circulacién por lo menos ) afos,

Sin embargo todavia quedan cuestiones muy importantes por reselver ,
las ouales Be refieren fundamentalmente a los riesgos que inwelucra su a
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Plicacion y que se pueden resumir en cuatro aspeotos: En primer lugar se en-
cuentra el problema de que los métodos de atenuacidn para un oitomegaloviruas
no son lo sufioientemente confiables para tener la seguridad de que el virus
ha perdido virulenoia y no vaya a oausar una enfermedad olfnioa.

Asi mismo, existe la posibilided de que siendo el citomegalovirus um her
resvirus, pueda permaneocer en forma latente y bajo oiertas oondioiones reacti
varse provocando una infeccién manifiesta en las mujeres vacunadas y win trem
mitirse al feto, ooasionando un daro igual al que se presenta en una infecoitn
naturalj ademds otro problema es la heterogenioidad antigénioa que presentan
las cepas de CMV humanocs, motivo por el cual no se tiene la certeza de que -
un prototipo de virus vacunal confiera protecoiéh contra algin CMV silvestre,

Pero quizéd el mayor problema que se plantea para la elaboracidén de una
vacuna anti-CMV es la soapecha de onoogenioidad que se atribuye a todos loa
herpesvirus, particularmente oontra el CMV exiaste la oerteza deo que ciertas
cepas atenuadas han prowocado la aparicidn de metaplasian en algunos oulti -
vos de oélulas, por ejemplo, on fibroblastos de himster. Se tione evidencia
de que cualquier método de inactivacidn provooa una expresion inoompleta de
los genes y aumenta la probabilidad de transformacidn neoplésica.

Una vacuna de fracoiones antigéniocas elaborada oon los determinantes -
antigénicos de superfioie del virus, seria probablemento la solucién ideal ,
pero la eficaoia y duracidén de la inmunidad conferida, y las posibilidades -
econémicas de su producoidn, estén por demostrarse.

Por otra parte, se ha propuesto, como una alternativa de la vacuna, el
que se realice un diagnéstico precéz de la infeccidn primaria en mujeres em-
barazadas, recomendindose que en oaso de un resultado positivo, se interrum-
pa el embarazo, de manera similar a como se prooedes con el virus de la rubeo
la.

Evidentemente todavia existen muchos problemas por resclver antes que -
una vacuna anti~CMV pueda comercializarse, pero ya no cabe 1a menor duda so-
bre la neoesidad de prevenir la infeccidn (H.Stern 1978; D.Lang 1980).

VIRUS EPSTEIN BARR

Estos virus fueron descubiertos por Epstein y Barr en 1965, mientras se
estudiaba 1la etiologfa del linfoma de Burkitty ellos observaron en las oé -
lulas del linfoma, cultivadas en serie, la presencia de particulas viricas -

del tipo herpes, a las que denominaron come virus Epstein-Barr (BB).
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Posteriormente se obaervé que loa leucocitos procedentes de pacientes -
con mononuoleosis infeociosa, podian cultivarse "in vitro" en forma continua
Y que en cierto mimero de células cultivadas se encontraba el virus EB.

Ademis también se enoontré el virus EB en las gecreoiones faringeas de pa
oientes con dioha enformedad, por lo que 1968, G.Henle y W.Henle, llegaron a
la conclusidn, de que el virue EB era la causa de la monomucleosis infecoio-
sa y posiblemente estaba relacionado con otras enfermedades como el linfoma
de Burkitt, el carcinoma nasofaringeo y quizi la enfermedad de Hodgkin.

PROPIEDADES ARTICENICAS. El virus EB es morfoldgicamente similar a los

virus del herpes, sin embargo, no presentan ninguna relacién inmunolégioa.
Se ha demostrado en el virus EB la presencia de miltiples determinantes anti
géniaas smpeoificas por pruebas de fijacién de complemento, inmunofluorescen
oia e inmunodifusién, entre los que be encuentran : el Ag nuolear fijador -
del complemento, llamado EBRA, el antigeno temprano EA, detectado en el oito
plasma, en pressnoia do inhibidores de la sintesis de ADN, el antigeno MA, an
tigeno de la membrana formado en la supoerficie de la célula y el VCA o ant{-
geno estructural de la oApside.

Durante un cuadro de mononuoleosis infeociosa, los pacientes desarrollan
anticuerpos heteréfilos, que son oapaces de aglutinar eritrcoitos de carnero
Y que pueden ser adsorbidos en eritrooitos de bovinos, deteotindomse en ellos la

. presencia de una hemolisina,

HUESPEDES Y CULTIVO. Bl virus se ha detectado en lineas oelulares deri
vadas de pacientes con linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo, o mononu-
cleosis infecoiosa, ademds es posible oultivarlo sn fibroblastos embrionarios
Y en leuccoitos humanos. El virus pareos tensr una afinidad especf{fioa por
las oélulas linfoblastoides, en las ouales puede sncontarse en estado vegeta
tivo o lisosémica, observandose que solo el 1% deo las oSlulus en un cultivo
oontienen mieva progenis viral y que esta proporcidn se puede aumentar por =
tratamiento con pirimidinas halogenadas. También se han encontrado en algu— )
naa odlulas la presencia de antigenos virales, en ausencia de partf{culas vi-
rioas,

PATOGENESIS., Una de las enfermsdades asociadas a los virus EB, mononu-
oleosis infeociosa, que es una enfermedad aguda que afecta prrncipalmente
el tejido linfoide. Los datos clinioos sugieren que el virus penetra por via
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adrea en ol organiemo a través de las mecrecicnes respiratorias, multipli
candcae en el tejido linfatico lccal. Su diseminacién es por via sangui-——
nea, posteriormente penetra en los leucocitos en los ocuales también se
multiplican.

El periodo de incubacidn varia de 3} dias a 2 & 6 nenanas, lcs einto-
mas inicialeas son; malestar, fiebre, dolor de garganta, cefalea y farin-
gitis. El procesc en si, so caracteriza por la eparicién de ganglios lin-
fiticos hiperplésicos y doloroscs al tacto,esplenomegnlie y la presencia
de linfocitos ancrmales en el torrente sanguineo; en el suero se detectan
t{tulos elevados de anticuerpos heterdfiloa que reaccionan oon eritrocitos
de carnero ademids de la aparicidn de anticuerpos contra las determinantes
antigenicas de la cdpside del virus EB. En algunas ocasiones puede pre-—
sentarse ictericia o signos de meningitis, hematuria, proteimuria, pirpu-
ra trombocitopénica y anemia hemolitica.

La enfermedad suele manifestarse por una a dcs semanas siendc en al-
#unas oocaaionss, los periodcs de convaleconcia muy largos, y las recai—
das o la muerte, casos muy raros.

Ademis de la mononucleosis infecciosa, el virus EB se ha agocindo ~-
con oiertoes tumores humanos comc son el linfoma de Burkitt y el ocarcinoma
nasofaringeo, que suclen aparecer on circunstancias poco habituales, en -
los que el individuo presenta una jinmunodepresién. El linfoma de Burkitt
8e iniocia en la regidn del borde alveolar del maxilar superior o inferior,
crece ripidamente y altera la forma de la cara, pudiendc invadir los pir-
pados y la érbita ocular. Provooa metdstasis en higadc, rifiones, ovarios
y otras visceras.

Las evidencius oon que se cuenta a favor de la etiologia viral de ég
tas enfermedades sons

1) La monomucleosis infecciosa solo se presenta en personas que care
can de antiocuerpos oocntra el virus EB.

2) Todos los individuos con antecedentes de mononucleosis infeccicsa,
pcseen antiouerpos contra la clpside del virus.

3) Se han enconttado virus en la nesofaringe de persconus durante la-
fago aguda de la enfermedad, ademis de que Be sncuentra en los leucocitos
de la sangre periférica.

En cuantc al linfoma de Burkitts
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1) Se ha identifioado el virus en los leuococitos de los pacientes oon
dicho linfona.

2) El virus EB puede transformar los fibroblastos humanos fetales en—
contrandose en las oélulas el genoma viral.

3) Los pacientes presentan titulos altos, de anticuerpos contra los an
tigenos MA, EA y VCA, y por dltimo,

4) Se ha encontrado en las odlulas tumoralos el antigeno EBNA.

En el carcinoma nasofaringeo también se han encontrado tifulos altos -
de anticuerpos contra el virus EB y DNA viral en las células tumorales (Ku
fe D. 19733 Jcncas, 1972).

Por otro lado, se cree que el linfoma de Burkitt apar:co bajo ciertos
factores genaticos y quo el carcinoma nasotaringeo tiono oomo antecedante

un cuadro de paludismo, 8in estar esto claramonte domostirado. {Morrows et.
al. 1976).

INMUNIDAD. Como resultado de la infeccidén por virus EB, aparscean anti
cuerpos circulaantes contra el antigeno de la cipside, los cuales persisten
durante muchos afios en el suero del paciente, sin embargo, los anticuerpos
heterdfiles que aglutiuan los eritrocitos de carnero, desaparocen ripida——
pente. Las encuomtas seroepidemioidgicas indican que ol &5% de la pobla~—
oi6én adul ta posee anticuerpcs contra el virus EB, lo cual indica que fre—

ouentementa ocasicna infecoiones ocul tus.

DIAGNOSTICO DE LABOCRATORIO. El diagnéstico de la mononucleosis infec-
cicsa se basa en ol excmen de muestras sasgufneus coleotudas durante la ta
se aguda de la enfernedad. Es posible también aislar el vi:us a partir de
muestras nasofaringeas. En el examen sanguineo lo que se busca esi 1) una
linfocitosis caracterizadu por la presencia de linfocitos circulantes ati-
picos de gran tamaiio, con citoplasma espumoso y muy basdéfilo, llegando en
ocasiones a presontarse en un 50% de los linfocitcs circulantesy el nimere
de leucocitos aumenta en la 2a. semana hasta 80,000 mmj, 2) los anticuerpos
heteréfilos, es decir aglutininas para los eritrocitos de oarnero, e pre-

-msentan en un 50 a 90% de lgs pacientes que cursan la enfermedad (este méto~
do se conoce como prueba de Paul=Bunnell),

También se pueden emplear téonicas de fijacidn del complemento, difu =
sién en gel, inmunofluorescencia, eto, para detectar los anticuerpos formam
dos en contra de los distintos antigenos virales.
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EPIDEMIOLOGIA. La mononucleosis infecciosa afecta principaimente a a=
dultos jévenss; la evidencia mixima se d& entre los 15 y 20 afios. La enferme
dad no es muy contagiosa y se presenta en forma esporddioca. La transmisidn -
se debe prinoipalmente al contacto directo, sobre todo a través de la saliva
por medio del beso (Sawfer, 1971).

Algunos estudios han parmitido establecer que ea posible oontraer la en
fermedad de manera indirecta a través de fomites contaminados o despuée de -~
transfusiones sanguineas,

En cuanto al linfoma de Burkitt se sabo que la frecuencia con que se pre
senta en nifios africanos es de 1 en 50,000.

TRATAMIFNTO Y CONTROL. No existe en el comercio ninguha vacuna contra
la monomicleosis infecciosa; la enfermedad suele ser benigna y no ee conoce
ningun tratamiento eficéiz. Puede emplearse &cido acetilsalic{lico para redu
cir las molestias del cuadro febril y la faringitis, recomendandose reposo en
cama, ya que debido a la esplenomegalia, pueden presentarse conplioagiones -
durante la fase aguda de la snfermedad.

El linfoma de Burkitt se puede tratar exitosamente con agentes alquilan
tes, como la ciclofosfamida o el Vincristin y si la remieién con estos firma

oos dura més de un afio, el prondastico de la enfermedad suele ser benigno =
(Green N.,1972).
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POXVIRUS

ayc-Virus Vaccinia mostrando los  cuerpos laterales

y el nucleoide biconcavo

b- Aspecto  exterior del virus  vaccinia

d- Virus  Orf




POXVIRIDAE,

CLASIFICACION. El grupo al cual perteneco el virus ue la viruela, inclu

ye a los virus mis grandes y de mayor compiejidad estructuril entre todos -

los que afectan al hombre. Se clasifican como virus complejos porque sus -

nucleocApsides no se ajustan a una simetria belicoidal, ni a una icosaddri-

Aotualmente la familia Poxviridas se ha clasificado en los siguientes gé

Qdae
nexross
, (
ORTOPOXVIRUS

P
0
X J PARAPOXVIRUS
v CHORDOPOXVIRIDAZ

(Poxvirus de
I vertebrados)
R AVIPOXVIRUS e
I
) CAPRIPOXVIRUS i
A LEPORIPOXVIRUS {
E

(Poxvirus de in~
\ vertabrados)

CRIPTOGRAKAs D/2j 130-200/5=7}

SUTPOXVIRUS l

ENTOMOPOXVIRIDAE s Probablemate tres

X/xy v/o

Virus de la vaccinia

Virus de la viruela o small-
pox.

Cowpox, Viruela de los monos

Viruela de los conejos y vi=-
rus de la Ectrom=lia de ra-
tones.

Virus ORF

Virus de los nédulos de los
ordefiadores y otros virus de
upgulados.

Virus do la viruela de galli-
nas y aves,

Virus de la viruela de ovejas

Mixoma de liebres
Fibroma de oonejcs y ardillas
Viruela de los cerdos

génarost A, B y C.

Di

Ya que la gran mayoria do estos virus no infectan al hombre, sefialare-
nos eEclusivamente las oaracteristicas esenciales de los géneros que si lo -

infeotan y entre los cuales tenemos a los ortopoxvirus y ciertos parapoxvirus.
Los ortopoxvirus inoluyen los virus de la viruela, de la vaccinia, cow-

pox, otc. Dentro de los virus de la viruela, se enousntra el virus de la viw
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ruela mayor, que es una enfermedad febril contagiosa caracterizada por lesio
nes veaiculares y puatulares, y el alastrim o viruela menor, que es una varie
dad de la viruela,quermo es distingue de los casos leves de viruela mayor y es
producida por una variedad atenuada estable del virus de la viruela, cuyo ori
&en se desconoce y que resulta también indistinguible desde el punto de vista
antigénico,

El virus de la vaccinia corresponde a los virus que se obtionen de mate
rial fresco de las pistulas del ganado. Actualmente, las cepas de virus que
se emplean en la inmunizacién oontra la viruela, se llaman virus de vacuna y
provienen de las cepas de vaccinia en las cuales se ha modifioado levemente

su estructura antigénica a través de pases sucesivos del virus en terneros.

CARACTERISTICAS GENERALES. Estos virus presentan forma ovoide, rectan—
gular o de ladrillo, miden 218-300 x 150-200 x 100 nm. Poseen una envoltura
externa de 10 a 15 nm, formada de filamentos tubulares constituidos de lipo=
proteinas y una oapa interna lisa, de antigenos proteinicos solubles, con un
espesor de 5 nm. Aabas capas se encuentran rodeando al nuclecide o parte cen
tral densa, que es en forma de disco bicéncavo, y a los '"cuerpos laterales'
de naturaleza proteica. El nucleoide contiene al genoma viral, que es un ADN
bicatenario, de un PM de 130 a 200 = 1O6d, que constituye alrededor del 3 al
7% del peso total del virus y contiene de un 26 a 40% de G+C.

ESQUENAs
Cusrpos laterales
A,
ADN de doble cadena
Capa externa
Nuocleoide ‘
biconcavo Capa interna

COMPOSICION QUIMICA., El oontenido proteico en esta familia es aproxima
damente de un 90%y se han reconocido por lo menos 30 polipéptidos con un PM
de 8000 a 200,000 d. Tres de ollos son relativamente abundantes, 4 estdn si
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tuados en la superficie del virus y dos estan ascciados con el ADN; varios -
de los polipéptidos son glicosilados, ademis se ha encontrado un 2.2% de fos
folipidos y un 1.4% de colesteorol. Los virus contienon dentro de sus cores
varios tipos de enziwmas, como ;or ajemplo, ADN asas, ADN polimerasas, protein
cinasas y fosfatosas.

CARACTRRISTICAS FISICORUIMICAS. Ilos poxvirus tienen una densidad de flo
tacidon en CaCl de 1.24 g/ml , Bon resistentes al caler, dtor y desoxicolato,
también resisten soluciones de fenol nl 1% a 4% pero nc a 37°C. Se inacti-
van con radiaciones UV, rayos X, gamma y alfa, agontes oxidantes (hipcolori=-
tos o permanganaton), formaldehido al 2%, alcoholes, acetona y pH dcidos. En
suspensionan ;iquidnn se destruyen por calentamiento a 60°C durante 10 min,
pero en seco resisten 10 min a 100°C.

Pueden alwacenarse durante michos meses a tomperatura ambdbiente o a -20°¢c

en soluoiones qus contengan glicerol, son sstables también a -75°C.

PROPIEDADES ANTIGENICAS. los ortopoxvirus, que incluyen los virus de la
viruela, vacoinia, cowpox,etc., estin relacionados seroldégicopente, comparten
propiedades antigdénicas y solo difieren unos de otros por uno ¢ dos deo sus =
detsrminantes antigdnicos, que en total son aproximadamente 20. Estos anti -~
gencs se han agrupado en dos tipos principales que son: 1) el antigeno cen—
tral nucleoprotsico (NP) ascciado a la porcidn central del virus y que es co
min para todos los poxvirus y 2) el antigeno solduble (LS), llamado asf por——
que tiens un componente 1labil al oalor (L) y un componente estable (S).

Estos antigenos Bon locs responsables de las reacciones de precipitacidn
aglutinacién y fijacién del complemento, pero no de las de hemoaglutinacidn.

El antigeno soluble es una mezocla de componentes que s8s ponen do manifies
to en pruebas de precipitacién en gel de agar, y por lo menos se han observa
do 8 linocas de precipitacidn cuando se analizan preparsciones purifiocadas del
antigeno, y hasta 17 lineas ouando se emplean como muestras extractos de te-
jidos infeotados, As{ mismo, se ha sugerido que no todos los componocntes del
antfgeno soluble son proteinas estructurales, y que algunos de ellos pusden

ser sustancias sepeci{ficas, como por ejemplo, enzimas.

HEMOAGLUTINACION, Los ortopoxvirus son capaces de aglutinar los eritro
citos de pavo y pollo. La hsmoaglutinina de estos virus es una particula re-
lativamente grande de 65@g, que se inactiva con lecitinasa y se puede demos-

trar en las membranas de las células infectadas oon virus de vaccinia o viee
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ruela, mediante hemoadsorcidn. Eat4d presente también en los virus que se li-
beran espontaneamente del cultivo celular, poro no en preparacicnes de virus

purifioados, en los cualee se ha obeervado que no son oapaces de aglutinar a
los eritrooitos,

REPLICACION. El ciolo de replicacién de los poxvirus comienza ouando -
éstos se unen a los receptores de las odlulas huésped y son inoorporados al
citoplasma por un proceso eemejante al de la fagocitosis.

Despude de la penetracidén, el ADN virico se libera gracias a un dobkle =
proceeo de deeoapsulacidéns inmediatamente deepués de la penetraoidén se inioia
la primera etapa del ciolo por asccidén de enzimas preexistentes en la célula
huéeped (es decir, no inducidas por la infeccidén) produciendose as{ la desin
tegracidén de los fosfolipidos viricos y parte de algunas de las proteinas de
la envoltura, liberandose finalmento la estructura mioleoproteica interna. La
segunda etapa o fase, comionza dospués de un periodo de latencia de aproxima
damente 30 a 60 min y d4 lugar al rompimiento de la nucleoolpside, lo que ==
vermite la liberacidn del ADN viral. Antes de la replioacién del ADN, se -
sintetiza ARNm por medio de una ARN polimerasa presente en el micleo, que -
transcribe parte del gencma al terminar la primera fase de desoapsulacidn.

Bl ADN virico liberado, que ee bicatenario, ee replioa por duplicacidn
semioconservativa, sirviendo de molde tanto para la sinteeis de muevo ADN vi-
ral, como para la sinteeis de proteinas estructuralos y enzimas que intervie
nen en la dupliocacién.

La bicainteais de loe polipéptidos de los poxvirus y su ensamblaje se -
realizan por completo en el citoplasma do la célula. En una etapa inicial se
forman partfculas inmaduras , las cualee van sufriondo una diferenciacién ,=
dando lugar as{ a la formacién de la membrana interna, los cuerpos lateralea
Yy el nucleoide que contiene al ADN, hasta que finalmente la cubierta externa
del virus adquiere su aspecto maduru y las particulas 8se acumulan en el ci-
toplasma. La liberacién de las nuovas particulas virales puede ocurrir por

gemacidén, pero la mayoria pasan de célula a célula por puentes intercitoplés
nicos,.

PATOGENESIS. Loe virus de la viruela penetran por las vias rsepirato—

rias euperioree, donde inician su multiplicacidn, primero en la mucosa y lue
go en loe ganglios linfAticos regionales. Durante efi' periodo de incubacién ’
que es de 11 a 12 dfas, no exiete poeibilidad de contagioj cuando se inicia




- 252 -

la fiebre, se presenta una viremia primaria que persiste durante los 2 a 3}
primeros dias de la fase prodrémica., El virus se localiza después en las cg
lulas del sistema reticuloendotelial donde sufre una segunda fase de multi——
plicacidn, presentandose posteriormente una segunda fase virémica. Una vez
en el torrente sanguineo, el virus se disemina a las mucosas y a la piel, en
donde produce lazs lesiones locales tipicas,

La viruela puede presentarse bajo distintas formas clinicas, que van des
de una enfermedad febril leve, sin erupcicn, hasta un proceso fulminante que
lleva rapidamente a la muerte,

Después del pericdo de incubacidn, la enfermedad se inicia con sintomas
vagos como cefalea, vomitos, dolores de espalda y miembros. Las primeras mo-
nifestaciones olinicas son ulceras dolorosas en la mucosa bucal, y miculas,
primero en la oara y antsbrazos, las cuales posteriormente se transforman en
pépulas, eatas pipulas progresan hasta invadir el tronco y las palmas de las
manos. Dos o tros dias despuds de la erupcidn, las pdpulas se transforman en
vesiculas que contienen un lfquido transparente y al poco tiempo se vuelven
opacas por la presencia de glétulos blancos y células opiteliales de descama
0oién. Después de § a 10 dias de iniciada la erupcién, las pistulas desarro—
llan una depresidn oentral y empiezan a formarse costras que se desprenden a
las 3 o 4 semanas, dejando en la piel las cicatrices oaraotsaristicas en for-
ma de ordter.

El "alastrim o viruela menor" es similar a las variedades leves o mode-—
radaa de viruela, en el periodo de incubacidn y en los sintomss de la fasp -
prodrémica, pero es clinicamente menocs grave. La erupcién local es leve y de
oorta duracién en comparacidén con la viruela mayor, ademis puede cecnfundirse
facilmente con un cuadro de varicela.

Las lesiones patolégicas de la viruela incluyen dilatacidn oapilar, in-
filtracién del corion por células plasmadticas y proliferacidon de la capa de
oélulas espinosas. Las cdlulas epiteliales infeotadas aumentan de tamafo,
llenandose de vacuolas para finalmente degenerar, ademés en el citoplasma de
éatas odlulas se observan los cuerpos de Cuarnieri, que son cuerpos de inolu

Bidn eosinéfilos rodeados de un halo claro. La presencia y aumento de restos
oelulares epiteliales, ssi como la infiltraoidén de neutréfilos en el lfquido
de lan ves{culas es lo que favorece la transformacién de las lesiones inicia
les en pistulas. (Downie A.W. y Kempe C.H. en Lennette 1978).
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INMUNIDAD. La inmunidad frente a la viruela es de larga duracién y en
ccasiones persiste durante toda la vida. Despuds de la inmunizacidén, sl pe—
riodo de proteocién es més corto que si se sufre la infecoidén natural, sin -
embargo, aiin cuando ss llesgue a produoir una infeccién, la svolucién clinica
es mids leve que an individuos no vacunados,

Despuds de la infsccidn o inmunizacion aparecsn los anticuerpos frente
a cada uno de los antigenos viricos, siendo los primeros en detectarse los
anticuerpos neutralizantes y los anticuerpos inhibidores de la hemoaglutina~
cién, que aparascen aproximadamente al Jo. y 60. dfa. los anticuerpos fija -
dores del complemento aparecen al To., df{a y persisten en el torrents sangui=-
neo alrededor de 2 afios.

Por otra parte el papsl de la inmunidad oelular, no estd perfectamsnte
claro, sin embargo, a nivel experimental los procesos de inmunidad celular
parecsn tensr una extraordinaria importancia para impedir el paso del virus
de una célula a otra (Blanden R.V. 1971).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Ya que la viruela es una de las enfermeda-
des virales que ha logrado erradicarse mundialmente, mencionaremos & manora
de informacién 1la manera de como se efsctuaba su diagnéstico. En &reas don
de la viruela mo era endémica o en donde ya se aplioaban eficaces programas
de vacunacidén, el diagnéstico de laboratorio tenia una enorme importancias, -
para poder detectar con rapiddz los primeros casos de un brote epidémico, El
material con el cual pod{a diagnosticarse la viruela era sl lfquido de las -
vesfculas, raspados y cosiras; estas muestras se examinaban en forma directa
al microscopio buscando los cusrpos de Guarnieri o mediants técnicas serolé-
gicas como mon la fijacién del complemento, neutralizacidn, hemoaglutinacién
e inmunodifusién. Sin embargo estas pruebas no permitfan distinguir entre el
virus de la vacocinia o el de 1la virusla, de modo que el procedimiento ideal
para el diagndstioo definitivo era sl tratar de aislar sl virus en la membra
na corioalantoidea de embrién ds pollo de 11 a 13 dfas, ¢ bien inoculando en
cultivos celulares de distintas sspecies de animalee, siendo las lineas més
comunes las de rifién de embridén humano, rifién de mono y las células Eela,

EPIDEMIOLOGIA. La viruela fué durante varios siglos el azote de la hu=
manidad y causd miles de muertes, ademés de un alto porcentaje de individuos
ciegos en todo el mundo, ya que el virus se encontraba ampliamente distribui

do y era fédcil de transmitirse, ya que la infeccidén se efsotuaba por contacic




- 254 =

directo de persona a persona o bien a través de fomites contaminados (utensi
lios, libros, ropa, polvo, etc,) debido estoya que los virus resisten tempe-
raturas ambientales, as{ como condiciones de desecacidn.

Pué en 1958 cuando la Unidn Sovidtica propuso a la lla. Asamblea Mundial
de la Salud que invitara a todos los paises a colaborar en un esfuerzo Cof——
junto para erradicar la viruelaj en eass afio 63} paises notificaron 280 000 oa
sos, cifra muy inferior a la realidad, por lo que tras un detenido estudio ,
la asamblea acordd en 1959,que se emprendiera con caracter de urgencia un pro
grama mundial de erradicacién de la viruela. Se pensaba que vacunando o reva
ocunando al 80% de la poblacién en el plazo de 4 a 5 afios ser{a posible erra-
dicar la viruela de las zonas do ondemia. Fn los 8 afios siguientes la OMS a-
lentd a los gobiernos a que omprendiesen programans de erradicacidn , les pi~
dié donativos de vacuna antivariélica, promovié y coordiné estudios sobre —
cepas de virus vacunaloe y ayudé a muchos laboratorios a que iniciaran la =
produccidn de vacunas. Yuchos paises lograron interrumpir la transmisién de
la enfermedad, sin embargo, otros no lo consiguieron por lo limitado de sus
recursos, por lo que era necesario un mievo plan intensivo de erradicacién ,
que empezd en 1966 y on el que se invirtié gran parte del prosupuesto de la
O¥s.

Las primeras campafias empezaron en 1967 y 2 aflos més tarde todos los -
paisss con excepoidén de Etiopf{a, que empezé en 1971, habian empremdido los =
programas, Un programa con ayuda de EEUU consiguié eliminar la viruela de -
20 paimes de Africa Occidental y Central en solo tres aflos y medio. En Brasil
Yy on Indonesia los \iltimos casos se datsctaron en 1971 y en 1972, y en el ve
rano de 1973, la transxisién de la enfermedad se habia interrumpido en toda
Africa menos en Etiopfa, y en casi tcda Asia. En éate continente , la India
Pakistdn y Bangladesh oon una poblacién total de 70O millones de habitantes,
presentaron un problema especial, por lo que se hizo evidente la necesidad de
una nueva estrategia de vigilancia epidemiolégioa basada en la bisqueda in—
tensiva de casos, poblado por poblado y casa por casa. Oracias a una plani-
fioacién minuciosa, a la adecuada preparacidén del personal y a la cooperacidn
de las autoridades, la deteccidn de casos fud cada vez mis eficlz y a los dos
afios de inioiado ol nuevo plan se registraba el 16 de act. de 1975, el Glti-
xo osso de viruela en Asia en la isln de Bhola (Bangladesh). Se extinguia ——
as{ la "virusla maior", la forma méis grave de la enfermedad que tenfa una —
mertalidad del 20% o més.
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A fines de 1975 solo Etiopia seguia infectada con viruela, sin embargo,
la forma comin era la viruela menor, cuyc porcentaje de mortalidad era solc
del 1%, Por fin despuds do grandes esfuerzos por parte del personal oapaci-
tado y graciaa a las operaciones de vigilancia y vacunacién, en 1976 se regis
tré el Gltimo oaso en Etiopfa. Sin embargo de este pafs , la viruela se pro
pagd a Somalia y en marzo de 1977 se declard éste lugar como una excepcidén j
la OMS aporté entonceas asistencia especial y en cotubre de ese mismo afio, pu
do ser erradicada, Aun as{, los equipcs de vigilancia y dotecoidn cgntinuaron
durante mis de dos afios, tratandc de desoubrir nueves casos. Se analizaron -
miles de muestras on los centros de diagndastico de la OMS en Mosci y en Atlan
ta , ninguno de los cuales dié resultado positivo.

Durante los programas pe comprobé que la viruela no podia subsistir méds
de 8 meses en un pais sin ser dotectada, por lo tanto se prolongaron los ras
treos, para tener la oerteza de que la propagacidn habia terminado y la OMS

envid comisiones internacionales de especialistas para comprobar que la =
" transmisidn eataba efectivamente interrumpida.

Por ultimo, en 1978, el director de la Organizacién encomend$ a una co-
misidén mundial, que examinara los resultados obtenidos en oada pafs. Esta co
misidn en diciembre de 1979 llegd a la conclusidn de que lcs estudios eran =
suficientea para certificar que ya no habia ningun caso de viruela en el mun
do y en 19680, 1la }3a. Asamblea de la Salud reunida en Ginebra declara oficial
mente que la viruela ha sido erradicada por completo de todo el plansta.

PREVENCION Y CONTROL., Las vacunas contra la viruela, que Be usaron en
los programas de erradicacién eran preparadas con virus de vaccinia propaga~
do en la piel de borregos o terneras y tratadas después con fenol al 1%, po~-
ra evitar contaminacidn bacteriana, liofilizados o estabilizndos con glicerol
y almacenados a o°c- 1o°c.

Después de erradicada la viruela, la OMS ha recomendado que se suprima
la vacunacidén en todos los paises , excepto para los investigadores que tra-
bajan con estcs virus y que esten expuestos a contrasr una infeccién,eiendo el
inico caso en el que evstd justificada la vacunacién, puesto que ahora ¢l ries
go de complicaciones pocstvacunales, aun siendo muy pequeiio, excede en muoho
al riesgo de infeccién. Entre las compliocaciones mis graves, estén la encefa
litis, el eczema, necrcsis cuténea en el lugar de la inoculacién (vaccinia -
‘progresiva) y la vaccinia generalizada.
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Ain con esto hay guienes vacilan en abandonar definitivamente la prdcti
tioa de la vacunacidn cuando se plantean las siguientes interrogantes
-{ Ha quedado la viruela verdajoramente erradicada? -

La OMS practiod exaustivas investigaciones documentales y exdmenes siste
maticos de todos los praesuntos casos de viruola y ninguno de ellos ha dejado
la menor duda de que la viruela ostd erradioada.
=los virus conservados en los laboratorios gPodrian causar epidemias?

Esto resulta improbable, en vista de que en la actualidad existen solo 6 la
boratorios que manejan el virues varidlico y ademis bajo muy estriotas medidas
de seguridad,
= Otro problema lo presenta el que existan animales reservorios del virus; -
hasta ol momonto no se ha demostrado la existencia de alguno,

- Las.oostras variélicas secas y desprendidas tampooo son un riesgo, porque
los virus existontes en ellas se inactivan ripidamente,

= En cuanto a la posibilidad de que otros virus se transformen por mutacidn
en virus de la viruola, los estudios efectuados hasta la focha sobre los or-
topoxvirus no han puesto de manifiosto ningin indicio de ésto, y las inves-
tigaciones gendticas confirman que las diferencias entre la estruotura gené-—
tica del virus de la viruela y la de otros poxvirus son domasiado grandes pa
ra que dichas mutaciones sean probables.

Ademés de todo 8sto, la OMS sigue adoptando medidas de seguridad para
confirmar que la desaparicidn de la enformedad es definitiva y ain cuando la
vacuna ya no se produce comercialmente, se mantienen reservas suficientes -
para inmunizar a 200 millones de personas (Revista Salud Nundial, mayo 1980).
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VIRUS DE LA HEPATITIS

La hepatitis es una enfermedad que se ha descrito desde hace muoho tiem
Po, pero no fué sino hasta el Presente siglo cuando se pudieron identificar
los agentes causales, debido en gran parte a que no se han obtenido resulta~
dos satisfactorios en la transmisidn en animales de laboratorio y ademfis ain
no se han logrado cultivar de manera sistemftica en oultivos celulares.

Aunque se conocen numeroso8 virus que pueden infectar el higado de los
animales y el hombre, como el citomegalovirus,el virus de la fiebre amarilla
o el virus Epstein Barr, durante mis de 30 afios se han conocido por lo me-
nos dos formas claramente definidas de hepatitis virioans agudas en el ser -
humano, que se distiguen por sus periodos de incubacidn y el modo especial -
de transmisién (¥.S. Robinson).

Por mucho tiempo se ha conocido que una de estas formas suels adquirir
caracterfsticas epidémicas y propagarse escncialmente por la via oro-fecal -
(Hepatitis A), en tanto que la otra, m&s csporfdica, se transmite principal-
mente por via parenteral (Hepatitis B).

Por otro lado, el descubrimiento del antigeno Australia, antigeno circu
lante que se encuentira en el suero sanguineo de los pacientes, y su anticuer
po homélogo, como indicadores eapec{ficos de la infeccidn on una de las for
mas de la hepatitis, ha dado lugar a avances ripidos, en el conocimiento de -
la epidemiolngia, la inmunopatologia y la patogénesis de esta enfermedad,
Las dos formas de hepatitis clésica que son semejantes en sus aspsctos olini
N patolégicqa, pueden distinguirse actualmente , gracias a las pruebas de la
boratorio especi{ficas para los antigenos y anticuerpos relacionados con cada
una., Sin duda, los adelantos en el diagnéstico especifico de las hepatitis
viricas han sido tales, que han dado lugar a que se reporte una forma dife-
rente de la infecoidn, causada por particulas que apareatemente no presentan
ninguna relacién con las descritas anteriormente. Esta forma recién descrita
llamada hepatitis no-A y no-B, es la que se diagnostica con mayor frecuencia
en algunas regiones del mundo, a consecuencia de transfusiones sanguineas y
de productos sanguineosjy se considera como una causa importante de hepati--
tie espor&dioa en los adultos, sin embargo, alin no existen criterios virold-

gicos exactom acerca de este nuevo tipo de hepatitis (A.J. Zuckerman,l1980),

HEPATITIS A
PROPIZDADES OQENERALES . Los estudios sobre el virus de la hepatitis A -
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también llamada hepatitis infecciosa, han adquirido importancia a partir de
1973, en que se identificé al virus y més recientemente porque ha sido posi-
ble transmitir la infeccién en animales de laboratorio, ademfs de haborse lo
grado su oultivo in vitro.

los virus de la hepatitis A (HAV), tienen un didmetro promedio de 27 nm
y simetria odbica, con dos componentes estruoturales, oareoen de envoltura y
de subestructuras internas. Se pueden identifioar dos variantes morfoldgicas,
inmunolégiocamente indistinguibles: las part{culas "llenas" que no se tifien y
oontienen &cido muoleico, y las particulas "vacias", monos densas, sin Acido
nuoleico y en los que el colorante si puede penetrar.

El &cido nucleioo extrafido de virus purificados, es una cadena simple -~
de ARN, con un PM promedio de 1.9 x 106d.

El andlisis de la composioidn polipeptidica revela 3 polipdptidos mayo-
yores con un PM de 34000, 25000 y 23000 d, los cuales puedaen considerarse 83
milares a 3 o 4 polipéptidos do los poliovirus. No contienen 1l{pidos.

Respecto a las propiedades antigénioan, se considera que existe un solo
serotipo de los HAV, ya que comparacionos hechas con cepas de diforentes par
tes del mundo provenientes de humanos o animales sugieren que todas ellas son
antigdnicamente similares, s8i no es que idéntioas,

los virus de la hepatitis A tienen una densidad en CsCl de 1.34 g/ml y
un ooeficiante de sedimentacidn de 160S. Pueden inactivarse por muohos agen=
tes fisicos y quimicos que inoluyen a la formalina , cloro, radiaciones UV,
as{ como calentamiento a 98°C por un ming sin embargo, los HAV mantienen su
infectividad denspués de exposicién al oalor por una hora a 60°C y de proce-
sos de oongelumiento y desoongelamiento. Pueden conservarse a 4°C,-20 o ~T0
% y resisten la exposicién al éter, detergentes no idnicos y pH Acidos (W.S,
Robinsony J.L. Diestang, 1980).

Entre los adelantos reoientes que tienen importancia para el estudio de
la infecoién por ol HAV, figura la inoculacién de ciertas especies de ti-
ties (S.labiatus, Jacohus refiventer, Marikana laviata) y algunos ohimpancés,
los ouales se emplean como modelos animales de la infeccién y ademés en el -
desarrolle de métodos para oultivar in vitro a los HAV.

Provost y Hilleman en 1979, han probado que después de 31 pases es S, =
labiatus, es posible propagar el virus, a partir de indoulos congistentes en
una suspensién de higado de tit{ infeotado, en cultivos primarios de higado
obtenido de S. labiatus adulto, o bien en lineas oelulares de rifién de mono
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rhesus (FRhK6), en los que se han obtenido mejores resultados. los periodos
de incubacién en los cultivos celulares,se acortan hasta 3 dias después do -
pases seriados y por ejemplo, de las células FRhK6 se pueden recuperar hasta
107 unidades /ml del virus.

El exito do la propagacién de los HAV en los cultivos, permiten dar un
un paso adelante para la produccidn de una vacuna.

Tomando en cucnta las caracterfsticas anteriores, como son, didmetro, —
densidad, coeficiento de sedimentacidén y la naturaloza del 4cido mucleico, =
cabria 1la posibilidad de agrupar a los virus de la hepatitis A en el subgru
ro de los enterovirusy otro factor que pucde tomarse en cucnta en un momento
dado es su transmisidn por via oro-fecal, pero ésta clasificacidon no se ha a
ceptado universalmente, ya quo otras caraoteristicas resultan distintas de -
loa enterovirus, por ejemplo, la estadbilidad de los HAV al calor, el tamaiio
de su genoma que es mis pequeiio, y el hecho de que hasta el momento no ae ha
detectado un efecto citophtico claro o distinguibdle.

PATOOENESIS., Los virus de la hepatitis A se adquieren por via oro-fecal
o bien, mediante ingestidén do alimentos contarinados, aguas contaminadas, por
fomites o por contacto de persona a porsona, y aungue existen pocos rerortes
también se ha descrito una transmisidn paranteral.

El periodo de incubacién varia ontre 15-40 dias y aigunoa de los sinto-
mas que se frescntan en la fase pr&drémica, son astonin y adinamia severas,
fiebro, anorexia, dolor abdominal, nausea oontinua, fatiga y mialgia. Puede o
no haber ictericia, y en caso de presentarse, aparece aproximadamente a las
2 semanas en forma brusca, observandose en la orina el color obacuro caracte
ristico, continuando en la fase ictérioa los primeros sintomas. Durante el
periodo de incubdacidn, la multiplicacidn del virus se efectia en el higado y
tal vez en el tubo digestivo, ocasiona una viremia la cual no es de larga du
rasién. De la replicacidn en el tubo digestivo , no se ha encontrado eviden
cia, de modo que se asume que la replicacidn de los virus se limita al higa~
do y que Bu presencia en las heces se deriva solo de las excreciones bilia~
res (J.L. Diestang, 1980).

En modelos experimentales con animales, Be ha observado que los titulos
més altos de virus en el higado aparecon durante el periodc en el cudl se els
van las transaminasas, o sea a los 20 a 25 dfas después de la inooulacidn.

Por otrc lado, en el humano, loa virus se excretan en la materia fecal de los
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enfermos durante la fase prodrémica , por lo general hasta 5 df{as antes de =
que aumente la concentracidn de transaminasas en el suero, y solo se observan
ocasionalmente después de que se inicia la fase ictérica, la cual no tiene
un periodo definido, poro por lo general en la hepatitis A es corto. En este
punto, el hecho de que la excrecién de los virus es més pronunciada en pacien
tes ictéricos, que en aniotéricos, Bugiere que la intensidad de dicha excre-
cién, antes de la fase iotérica, es proporcional a la severidad de la enfer-
medad (M.S. Losowski, 1980).

los HAV también se han dotectado en el bazo, nddulos linfAticos abdomi-
nales y glomérulos de los animales de experimentacidn y aunque no se ha demm
trado su presencia en la orina, los datos epidemioldégicos, sugieren que pueda
ser una fuente potencial de infeccidn.(Zuckerman 19803 J.L.Diestang, 1980; A.
G. Coulepis, 1980).

En cuanto a la patologia de la enfermedad, las lesiones heplticas produ
cidas por los HAV, se caracterizan por degeneracién y necrosis de las célu -
las parenquimatosas, proliferacién de las células de Kupffer, inflamacidn y
regeneracién oelular. &n los focos nesorosados se acumulan maordéfagos as{ co
mo linfocitos, cédlulas plasmbticas y neutréfilos (R.N. MacSween,1980). Estas
alteraciones denaparecen cuandc el individuo evoluciona en forma satisfacto-
ria. Una caracter{stica muy importante de la hepatitis por virus A es que —
nunca se desarrolla como un proceso crdéanico, ni se asocia con hepatoma celu-—
lar o con enformedades hep&iicaa orénicas.

INMUNIDAD. La infeccidén por HAV confiere una inmunidad duradera, sin -
embargo, puede haber reinfeccidén si existe contacto oon dosis masivas del vi
rus, ademfs no se adquiere proteccién contra la infeccién por virus B u otros
virus que causan hepatitis.

La aparicién de los anticuerpos anti~HAV normalmente coincide con la ne
crosis hepatocelular y oocasionalmente se encuentran antes de los sintomas e
clinices. Los anticuerpos contra los HAV son detectables en el suero durante
toda la enfermedad, pero la infeotividad del suero sugiere que los anticuer-
pcs no son neutralizantes. los t{tulos de anti~HA7 en el suero ocntinuan ain
despuds de la fase aguda de la enfermedad y alcanzan los niveles méximos 2 o
) mesos después, permaneciendo relativamente elevados y detectables indefini
damente, )

lLos anticuerpos que aparecen durante la fase aguda, son predcminantemen

te de tipo Ig¥F y se encuentran sclo en pequerias fracciones comparadas con la
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oon la concentracidn total de IgN en el suero.

Los anticuerpos de tipo Ig0 aparacen gradualmente y alcanzan altos nive
les durante la fase de convalecencia , adem&s mientras que los anticuerpos =
tipo IgM son transitorics, los tipo IgG persiston y pueden sur detectados mu
ohos afics despuds de la infeccidén aguda.

Acerca de la respuesta inmune de tipo celular, no existen hasta la fecha

raportes que hablen sobre este tipo de respuesta induoida por el virus de la
hepatitia A,

EPIDEMIOLOCIA. los virus de la hepatitis A se encuentran distribuidos -
mundialmente Yy el hombre constituye el \nico huésped natural del virus, aun
que puede transmitirlo a .otros primates como monos, chimpancésm, gorilas stc,
Y estos posteriormente transmitirlos a las personas que los mansjan.

La infeccidn por HAV se favorece por la falta de h&bitos higiédnicos y -
servicios sanitarios adecuados por lo que las mayores epidemias se cuentan -
entre las poblaciones que viven bajo estas condiciones, ademfa tambidn influ
Yen en la tranemisién de la infeccién, el contacto intimo y prolongado oon -
el sujeto infeotado, de aqui que se lleguen a infeotar mis facilmente las per
sBonas que conviven dentro del mismo lugar por ejemplo, los familiares del -
paciente, poblaciones escolares, institutos militares, prisiones etc.

los brotes epidémicos suelen frecuentemente tener su origen por la con-
taminacién del agua potable y alimentos con heces , por ejemplo, 1la inges—
tién de alimentos crudos o mal ococidos o bien de mariscos criados en aguas -
que en algin momento pueden contaminarse con aguas negras o de desecho, repre
sentando un riesgo considerable como fuente de infeccidén por virus de la he-
patitis,.

Las encuestas seroldégicas han demostrado recientemente que la hepatitis
A en raras ocasiones o nunca se ha transmitido por transfusiones sanguineasj
ain cuando se ha visto que s{ puede transmitirse experimentalmente inoculan-
do animales con suero que contenga a los virus. Tampoco se ha observado una
alta inoidenoia en aguellos individuos que son adictos a drogas de aplioacidn
intravenosa, ni en sujetos que deben someterse a hemodidlisis etec.

Por otro lado, los oasos subclinicos o aniotéricos son frecuentes y pue
den ser puntos de partida para la propagacién de la enfermedad y para que el
virus se mantenga en la naturaleza, sobre todo en aquellos paises de bajo ni
vel econdmioo, en los que a temprana edad se tiene contacto con el virus, de
la hepatitis A.
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Aunque generalmente la mortalidad es reducida, se han comunicado tasas
altas de puertes en algunas Areas del SE de Asia, norte de Africa e India ,
principalmente entre mujeres que contraen la hepatitis durante el segundo o
tercer trimentre del embarazo. Respecto a esto, no hay datos seguros de que
el virus A pueda cruzar la placenta, infectar al feto o producir anomalias
congénitas, pero si se ha obscrvado una mayor predisposicién a tener abortos
o partos prematuros.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagndstico de laboratorio de la infec=
cidn causada por virus de la hepatitis A, generalmente se hace detectando la
presencia de anticuerpos espeoifioos; aunque teoriocamente seria factible i-
dentificar el antigeno viral en suero, esto no se efectia porque la duracidn
de la etapa de viremia es limitada. En cuanto a las heces, a pesar de la a-
bundancia con que se excreta el virus en ellas en la fase prodrdémica, éste -
disminuye rdpidamente para cuando el paciente solicita atencién médica ., Por
éstas razones, ain cuando el diagndéstico clinico de la hepatitis es tardado,
se-puede hacer un diagnéstico seroldgico mauy féacil demostrando la presencia
de anti-HAV durante la fase aguda y convaleciente, Sin embargo, mientras en
otras enfermedades virales, un aumento de 4 veces en el t{ftulo de anticuerpos
después do 2 a 3 semanas de la fase aguda, podria considerarse como significa
tiva, en este caso, debido al periodo de incubacidn y al curso que sigue la -
infeccién, seria un intervalo muy corto para distinguir un aumento en los ti-
tulos de anticuerpos entre la fase aguda y la convaleciente, por lo que se re
comienda hacer una titulacidn en un intervalo de 1 a 2 meses. Aunque en la ma
yoria de los casos, es preferible hacer el diagnéstico durante la fase aguda
sin tener que esperar a obtener una muestra de suero de la fase convaleciente.

Las técnicas que actualmente se utilizan para el diagnéstioco de la hepa~

titis A son s inmunomicroscopia electrdénica, fijacién del complemento, hemaglu
tinacién, inmunocitoadherencia (IAHA), radioinmunoensayo, ELISA e inmunohisto-
quimica (PABA) en la cual es posible detectar al virus en cortes de tejidos in
fectados.

La doteccidn de anti~HAV me puede realizar de igual manera que se ha des-
crito para cualquier otro virus, por las pruebas mencionadas antes, excepto el
método de IAHA, en la que los anticuerpos anti-HAV son detectables 1 o 2 semanas
después de la fase aguda, por lo tanto se puede utilizar la combinacién de un -

resultado negativo con uno positivo por cualquier otro método eerolégico, como
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una evidencia presuntiva para un diagndstico de hepatitis A aguda.

PREVENCICN Y CONTROL. Las medidas preventivas para controlar la propaga-
oién de la hepatitis A, consisten en mejorar las condiciones de vida, propor=-
oionando a la comunidad servicios sanitarios suficientes y estableciendo nor-
mas de higiene adecuadas.

Con respectc a las medidas profildcticas serfia ideal la inmunizacidn ac=-
tiva a través de vacunas, y ya que actualmente el virus ha podido ser cultiva
do in vitro, cabe esperar el desarrollo de una vacuna en un futuro muy prdximo.

Aunque el suerc de animales infectados con la cepa MS-1 inactivado por un
minuto a 98°C no resulté protector, recientemente Provost y Hilleman reporta-
ron la seguridad, inmunogenicidad y eficaoia de una vacuna preparada a partir
de extractos de higado de tities infectados, inactivados con formalina. Sin -
embargo, hasta que el uso de alguna vacuna sea autorizada por la ONMS, se con-
tinuard dependiendo de la inmunizacién pasiva oon globulina sérica inzune, pre
paiada‘a partir de mezclas de plasma humano, precipitado con etanol frio.

La administracidén intramuscular de inmunoglobulina sérica, puede evitar o
atenuai las manifestacionos clinioas de la enfermedad, confiriendo una inmuni-
dad pasiva-activaj; se ha comprobado que individuos que tienan en el cuerpo m¥cuer
pos preexistentes contra hepatitis A, son inmunes a una reinfeccién. Cuando la
inmunoglobulina sérica {ISG) no es ocapdz de proteger ocontra la infeccidn, se pw
de presentar una hepatitis subclinica o asintomitica,

La ISG puede emplearse como medida preventiva bajo ciertas condiciones y =
la dosis recomendada, por ejemplo en pemsonas que estan en oontacto directo con
personas enfermas es de 0,02 ml/kg de peso corporal, también se recomienda en
personas que van a viajar a dreas endémicas. En el oasoc de viajoros que permane
cerén en las zonas endémicas por mhs de 3} reses se recomiendan dosis de 0.05ml/kg
de pesoc, pudiendo repetir las dosis cada 4-6 meses, en exposiciones prolongalias
(Diestang J.L. 1980).

HEPATITIS B

En los dltimeos afios se ha acumulado una enorme cantidad de datos sobre los
aspeotos epidemioldgicos, virioos o inmunopatolégicos de la hepatitis tipo B.

Bn 1968, Blumberg y cols. identificaron un antigeno en el suero de abori-
genes australianos hospitalizados, que habfan recibido miltiples transfusiones,
dicho ant{geno me asocié a hepatitis post~tranafusional y més tarde espeoifioa
mente a hepatitis tipo B,
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ven como "indicadores" de la infeccidn alin en ausencia del EBV en el suero.

AgliBa. El antigeno de superficie o antigeno Australia, fué descubierto
por Blumberg y cols. en 1968 mientras estudiaban las proteinas del suero de
algunos aborigenes australianos, y a partir de esta fecha se han logrado a~
vances importantes que han permitido ooncoer la estructura y propiedades del
virus de la hepatitis tipo B.

La gran reactividad del AgHBs es superior a la complejidad morfoldgica
que se observa mediante la microscopia electrdnica; asi, mediante minucio-—
808 ensayos seroldgicos se ha determinado que el AgHBa comparte un antigeno
"a" gspecifico de grupo y posee por lo menos dos determinantes exolusivos,-~
que pueden ser "d 6 y" y "w & r". Los subtipos resultantes son expresiones
fenotipicas do claras variaciones genotipicas del virus. Se han reoonooido-
4 fenotipos principales que son adw, ayw, adr y ayr. Posteriormente se haa
desoritc 8 subtipos del AgHBs: BYW;y BYWo, ayv3, nyv4, ayr, adwa, ndva y -
adr, y aunque no pareoe existir rdacidon entire los aiferentes subtipos y las
formas olinicas de la enfermedad, estos subtipos sirven como indicadores e
pidemioldégicos de gran valor que permiten localizar la zona o lugar que es
oonsiderado como foco de infeocidn, ya que cada uno de los subtipos predomi
na en diferentes areas del mundo.

El AgHBs aparece en la sangre pocc tiempo después de la infeocién con
el HBV y ademds la forma en que Be encuentra en mayor abundancia es como par
ticulas incompletas esféricas, de un difmetro de 16 a 25 nm., (particulas =
de 22 nm ) presentes en una concentracién de hasta 101 purticulaa/nl., y ~-
también se encuentra en formas filamentosas de 22 nm., con una longitud va-
riable de hasta 1000 nm.

El andlisis de extractos purificados de AglBs revela una composicién -
bioquimica compleja, que ccnsiste de 7 a 9 polipéptidos, inoluyendo 3 gli=~
coproteinas, colesterol, 3 lipidos polares y 2 glicolipidos, no encontrando
se fAcido nucleico en las particulas de 22 nm.

Un hallazgo muy importante es que los polipéptidos estudiados parecen
oontener los mismos determinantes antigénioos de grupo y de tipo, por lo que
8e ha sugerido que si bien los polipédptidos no Bon iguales, comparten al mg
nos algunas secuencias de aminodcidos,

AghBc ., El segundo sistema antigdénicc indicador es sl AgHBo & antigeno

del coro, que Be enouentra en la sangre, solo como un componente interno de
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Los primeros estudios al mioroscopio alectrdnioco del denominado anti-

geno Australia, revelaron solo particulas filamentosas y estéricas de 22 nm.
que contenian lipoproteinas pero no acido nucleico .

Posteriormente, en 1970, Dane desoribié unas particulas de 42 nm., cuya
capa extsrna presentd propledades idéntiocas a los fragmentos pleomdérficos de
22 nm., observados anteriormente por Blumberg, pero mcrfolougicamente distin-
tas. Despuds se observé que ademds, éstas particulas llamadns “particulas -
Dane", poseian una subestruotura interna o core de 27 nm., de didmetro y pre
sentaban actividad de ADN polimerasa. Una vez reconocidos estos componentes
virales y tomando en ouenta los subsecuentes estudios seroepidemioldégicos, =
se llegé a la conclusidén de que la particula Dane es el virus de la hepati--
tis B (H.J. Czaja, 1979).

CARACTERISTICAS GENERALES. Los virus de la hepatitis B (EBV) & particu
las Dane, tienen un diametro de 42 nm., poseen una oubierta exterior que =
oontiene 1{pidos y se ha demostiado que el centro o core del virus tiene una
subunidad estructural de simetrfa icosaddrioa y actividad de DNA polimerasa.

Su genoma es de ADN circular de doble cadana, con un PM de aproximada-—

mente 1.6 X 106 d , oontiene 3600 nucledtidos y una regidén de cadena simple

con 600-2100 nucle$tidos. Posee un coefioiente de sedimentacién de 13 a 14
8. )

Los virus de la hepatitis B mantienen su infectividad durante 6 meses -
almacenados a 30-3200, y durante 15 afios congelaios & -20°C, su resistoncia
a los agentes quimicos es muy alta, pero ae destruyen en un minuto a 98°C é
por desecacidn & 160°C.

Aunque no se ha demostrado diractamente que la partioula Dane sea infeg
ciosa, varias propiedades sugieren que sf lo es: ol antigeno de superficie -
provoca una respuesta inmune, su cors contien2 un antigeno especifico, su ta
mafio conouerda con el de los virus infecciosos determinados por ultrafiltra-
cidn en extractos de higado purificados, es la dnica forma del virus que oon
tiene dcido mucleico y éste se ha encontrado solo .en higado infectado. (Ro=—
bert W, McCollum y A.J. Zuckerman, 1981).

PROPIEDADRS ANTIGENICAS., Los virus completos poseen tres antigenos, un
ant{geno superficial (AgHBs) 6 antfgeno Australia que se encuentra sobre la
superficie del virus, un antigeno en sl core o oantro del virus (AglBs) y el

antigeno e que se enouentra en la parte mis interna (AgHBe), los cuales sire




las particulas Dane y no se ha detectado libre en el suero. Estas particu
las de 27 nm., tienen actividad de ADN polimerasa pero la mayoria de ellas
carecen o tienen poco ADN.

El AglBc se considera como un antigeno virus—especifico porque solo ha
sido encontrado en infecciones por HBVj recientes evidencias indican que -
oontiene un polipéptide predominante de 17 000- 19 000 4 , y hasta ahora =
no se han descrito variaciones antigénicas.

AgHBe. Este antigeno fué descubierto en 1372, eos fisica y antigenica
mente distinto de los AghHBs y AgHBc, existe en el suero como una proteina
de aproximadamente 17 000~ 20 000 dj ha sido diffcil purificarle y ain no
esta bien caracterizado quimicamente, perc parece tener 2 6 3 determinan-
tes antigénioas: AgHBe, AgHBe, y AgHB03 (Vincient J. McAuliffe, 1980).

El AgHBe se ha deteotado solo en suoros que son pesitivos, es decir,-
que contienen el AgHBs, aunque recientemente algunos ensayos sugieren que
la produccidén de los dos antigonos puede ocurrir independientemente (B. Tg
bor, 1980). La respuesta de anticuerpos que sigue a la infeccidén con HBV
sugiere que es un antigeno virus-eapecifico.

Se piensa que es un complejo de antigenos ya que se han detecctado méas
de un componente por difusién en gel, y recientes experimentos demuestran
que estd intimanente relacicnado con el AghBc del ocual se libera como un -
derivaio cuando éste \dltimo se somete a tratamientos disruptivoa con dig—
tintos agentes como 2-mercaptcotanol, dodecilsulfato y pronasa (P. Mackay
y cols., 1981).

En el suero de por:adores crénicos se ha encontrado el AgHBe cuando e-—
xisten altas concentraciones de particulas Dane, y su presencia se ha rela-
cionado con una mayor probabilidad de transmitir la enfermedad a otras per-
sonas (W.S. Robinson, 19765 J. Aldershville y cols. 1980).

PATOCENESIS. los virus de la hepatitis B se trasmiten principalmente
por via parenteral y en la actualidad se ha definido claramente la importan
ocia Trelativa do otras vias de trammisidén ccmo pueden ser saliva, semen, se-
creciones vaginales, leche materna y exudados serosos, aunque la principal
fuente de contagio sigue encontrandose en la sangre (R.M. Scott y colsy —
1980)., Las lesiones anatomopatolégicas causadas por el virus de la hepati

tis B son basicaments las mismas que las causadas por el virus de la hepa-
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titia A, las prinoipales uiferencias radican fundamentalmente, en el perio
do de inoubacidn, que es mas largo en la hepatitis B y puede variar desde
14 hasta 180 dfas, la tase ictérica se presenta en forma incidosa, general
mente el virus no se dotecta en heces, adcmis do que comunmente se observa
el estaio de portador en forma persistonte y se le ha asociado cun el esta
blecimiento de algunas enfermodaios hepiticas de larga duracidn, como la -~
hepatitis activa crénica, cirrosis hepdtica y en el posible origen de car-
oinomas hepatocelulares,.

Estado de Portador. Un paciente que ba sufrido hepatitis B por mis -
de 20 semanas y en ol que se detecta el antigeno de superficie por mis de-
3 mesos, so define cormo portaior persistente o crénico. Adends otro indi-
cio del estado de portador es la presencia deo antiv\gHBc en ausencia do ——
AgHBs.

El estado do porta:or se pusde favorecer dependiendo do varios facto-
res: o8 mids frecuente en el hombre que en la mujor, ¢c mds probable despuds
de una infeccidn contraida en la infancia que despuds de una adquirida en
la edad adulta, es asimismo, mis probable en paciontes oon deficiencias in
munitarias y otro factor que dotormina la presencia de portadores es la -
trarpmisidén transplacuntaria del virus o bien cuanio se adquiere la infec—-
cidn en el momento del parto.

El estado de portador, y por lo tanto la prevalencia del AgHBs se ha
reportado con mayor frecuencia en nifios de 4 a 8 arnos, descendiando la in-
cidencia entre los individuos de mayor edad, del mismo medo, el AgHBc apa~
reoe con més frecuencia entre los portadores jévenes que en los adultos, en
tanto que el anticuerpo contra éste antigeno parece aumentar con la edad,

los portadoraes pueden ser totalmente asintomdticos, sin lesidn hepiti
oa aparente o significante, & asintom@ticos con daiio hepdtico detectable -
por pruebas de funcionamiento hepitico, considerandose como estrictos por-
tadores crénicoe solo a los primeros ( R.N. MacSwoen, 19L0).

Se calcula que existen en el mundo entre 120 y 175 miliones de porta-
dores persistontes, de aqui lu urgencia de aclarar los mecanismos quz de-—

terminan el inoremento de portadores en las resiones endémicas.

Carcinoma Hepatocelular. En las décadas de 1940 y 1950 varios investi

gadores reportaron estudios sobre la transicidén de hepatitis a cirrosis Yy
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carcinoma hepatocelular, sugiriendo que la hepatitis viral podia estar a—
tioldgicamente relacionada con el caroinoma; sin embargo, ésta posibilidad
‘quedé relegada hasta el descubrimiento del AgHBS. Estudios efectuados en
diversas partes del mundo, indican que se detecta un oxceso significativo
del AgHBs, su anticuerpo correspondiente y el AgHBo, en los enfermos de -
céncer primario, siendo seropositivos mas del 75% de loa casos.

los eventos que suceden segin la hipotesis que relaciona al HBV con -
el carcinoma son los siguientes:

EXPOSICION AL HBV INDUCCION DEL ESTADO HEPATITIS CRONICA
~—  DE PORTADOR CON —
AgHBs
—~  CIRROSIS _— CARCINOMA HEPATOCELULAR.

Cada uno de ellos se asocia a factores de riesgo especificos que van
desde socioecondmicos hasta costumbres sexuales del huésped.

Una consideracién que ayuda a mantener la teoria de qua los HBV se re
lacionan con el carcinoma hepitico, es que la hepatitis B prevalece an las
regiones donde la cirrosis macronodular y el cdnoer del higado son frecuen
tes (Wolf Szmuner, 1978).

También se ha sugerido que un factor importante puede sor el contagio
en una edad temprana, puesto que en las reigiones del mundo donde la tasa
de oarcinoma hepidtico es muy alta, la infeccidén por el virus de la hepati-
tis B y la condicidn de portador se observan con mayor frecuencia entre re

cién nacidos Yy en niiios.

Otra posibilidad es que la infeccidn persistente por HBV conduzca o -
un cuadro de cirrosis y el carcinoma se forme a partir de los nddulos rege
nerativos por mecanismos en los que no interviene el agente infectante, co
mo parece suceder en los casos de cancer hepitico en enfermos de cirrosis
aloohélica (S.J. Hadzivannis, 1980).

Ahcra bién, las pruebas de laboratorio que sustentan euto, se basan -
en la reaccién de la ADN polimerasa viral sobre el ADN que se extrae del -
tejido hephfico (A.J. Zuckerman, 1980), y actualmente se estad trabajando -
con hibridos de ADN y lineas celul res cancerosas para tratar de esclare—
cer los hechos (J.C. Edman, 1980).

Aunque se han logrado numerosos avances todavia no se conocen los me-
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oanismos exactes que intervienen realmants en la carcinogénesis hepatocelu
lar y quizé sea el resultado de muchos factores, desdie gendtices, inmunita
rios, quimicos, eto., y que el HBV taskhién acia como agente oncogénico o al
manos como "coadyuvante" sobre los hepatocites infectados.

. fe an

INMUNIDAD. La respucsta inmune a 1la infeccién per el virus de la hepa
titis B se desencadena por los tres tipos de antigencs virales y existen —
pruebas de que la patogenia de las lesiones que se cbservan en el curso de
la enfermedad, estdn relacionadas con esta respuesta.

El AgHBs aparece on el suero sangui{neo durante el periodo de incubaciédn
de la enfermedad aguda, entre 4 y 6 semanas despuéds del contagic y ontre 2
y 8 semanas antes de las manifestaciones bioquimicas o de que se inicie el -~
ouadro iotdrico. F®ste antfgeno perdura durante la fase aguda y genoralmente
se elimina en la fase convaleciente . El anticuerpo correspondiente es 2l Wl
timo en aparecer y existe la posibtilidad de que un surentec en su produccidn
puede causar una reaccion de Arthus provecando una hepatitis fulminantae.

El anticuerpe contra el AgHBc aparece en el suerc entre 2 y 10 semanas
despuéds del anticuerpo dirigide contra el AghBs y generalmante con mis fre-
cuencia en les individucs portadores.

Por otro lado, la presencia del antigenc e se considera como un pronés
tico desfavorable y en la gran mayorfa de los casos, la infeccién puede de-~
gesnerar en una hepatopatia crénica.

La inmunidad celular contra los antf{gencs del virus de la hepatitis B
ha sido demostrada en la mayor parte de los pacientes durante la etapa agu-
da, y las observaciones indioan que éste tipo de inmunidad puede ser un fac
tor importants para controlar la infecoiocn, promover las lesicnes hepéticas
o producir autoinmunidad, de mode que el funcionamiento normal de las célu-
las T serfa un requisito para que la evolucién ds la hepatitis se controla-
ra espontansamente, ya que existen pruebas de que las lesiones hepAticas o
progresivas, pueden obrdecer a una sensibilizacién y a una reaacidén des aute
inmunidad dirigida contra los hepatocitos (R.W, ¥cCollum y A.J. Zuckerman,
19813 A.J. Zuckerman,1980).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO, Para el diagndstico de la hepatitis se pue
de recurrir, sobre todo en pacientes iotdricos, a las pruebas de funoiona-—-

miento hepatico tales comc la cuantificacién de transaminasas, bilirrubina
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en orina y sangre, enturbiamiento del timol y la prueba de la bromosulfof-
taleina. BEn cuanto a las téomicas seroldgicas para deteotar los antigenos
.y anticuerpos correspondientes en el suero o plasma de los pacientes, se -~
emplean: la contrainmuinoelectroforesis, fijaoién del complemento, inhibi——
cién de la hemoaglutinacidén, inmunodifusidén en gel de agarosa, inmunofluo-
rescencia, radioinmunoensayo, ELISA, eto., presentando cada uno, diferen-—
cias en su sensibiliiad, rapiddz y costo, de modo que su empleo dependerd
de las posibilidades de cada laboratorio (W.A. Gerlish, 1980).

El diagnéstioo podrfa hacerse exclusivamente con una muestra obtenida
en la fase aguda o ictdérica, sin esperar a obtener la muestra de la fase =
oonvaleciente , ya que en ocasiones no reporta utilidad el comprobar una -
seroconversidn,

Ademés en el caso de que no se detecte en el sucro del paciente, el -
AgHBs, que es el que me identifica més facilmente, se pueden hacer pruebas
para demostrar la presenoia del AgHBe (E. Tabor, 1980), o bien se puede es
tablecer el diagndstico cuantificando la actividad de ADN polimerasa en el
suero, y algunos investigadores sugieren que este ensayo puede facilitar el
diagnéetico temprano de la hepatitis (R.Cappel, F.de Cuyper, 1977; A.Alberw
ti y alos. 1981).

EPIDEMIOLOGIA . Los conceptos epidemiolégicos de la hepatitis B han cam
biado en el transcurso de los dltimos afios, sobre tcdo ante la evidencia de
que el virus no solo se puede transmitir a través de la sangre y sus produc-
tos, s8ino ademds por la saliva, contacto sexual, leche materna, exudados se-
rosos y en Arecas tropicales por las picaduras frecuentes de artrépcdos hema
téfogos que actdan como vectores; aunque ain no ha sido aclarado el papel de
los inseotos en las transmisiones de la hepatitis B, se ha encontrado el Ag
de superficie en varias especies de mosquitos.

Se ha observado también que la enfermedad es endémica en instituciones
cerradas y pravalece entre los adultos que habitan en las oiudades, siendo -
responsables de esta situacidén el elevado porcentaje de portadores, as{ como
la amplia distribucién de antfgeno de superfiocie en regiones geogrificas, ob
servandosc una alta incidencia entre las olases socioecondmicas bajas.

Se ha reportado también, que la transmisién a través de la sangre y sus
productos, ocupa un lugar preponderante como una de las principales formas

de contagio en las regiones donde la prevalencia de la enfermedad es reduci-
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da, en éste caso la transmisién puede ser accidental, a causa de la inefica-
cia en cuanto a las medidas de esterilizacidn de agujas, material quinirgi-=-
co,etc,

Un factor importante de la prevalencia del virus en algunas regiones es
la posibilidad de que la madre portadora transmita el virus a sus hijos duran
te la etepa perinatal. El riesgo de infectar a los hijos pueds ser de hasta
un 40 a 50% sobre todo en las regionsa donde la tasa de portadoras es elevada.
Entre los factoreos importantes para determinar la posibilidad de que se trans
mita 1la infeccidén de la madre al hijo, figuran los antecedentes de contagio
& otros hijos y un titulo alto de antigeno de superficie, asi como la presen
cia del antf{geno 'v"en la sansgre materna.

En general se estima que la incidencia de hepatitis B en el mundo esta
dirsctamente relacionada con el nivel cocioecondmico de la poblacién, y por
lo tanto en los distintos grupos sociales existen diferentes riesgos para -
contraer la enformedad; ademis entre las personm susceptibles de adquirir la
infeccidn se encuentran pacientes que frecuentemente rociben transfugiones -
sanguineas o pus productos, aquellos a los que se les practica hemodialisis
continua, personal de laboratorio, hospitales, personal de instituciones pa=-
ra nifios y retrasados mentales, homosaxuales, etc,

PREVENCIOK Y TRATAMIENTO. No existe tratamiento efectivo contra el vie
rus de la hepatitis B. La medida més efectiva consiste en el control y buen
manejo de la sangre y sus productos, lo mismo que de los donadores, sin em—
bargo, el desarrollo y disponibilidad de pruebas seroldgicas para los "“indi-
oadores'" de la infeccidn estan permitiendo alelantos en el campo de la inmu-
nizacién pasiva (Inmunoglobulinas) y activa (desarrollo de vacunas)(A.J. Zu=-
ckerman 1980; G.F. Grady 1975). Asf en el informe 602 (1977) del Comité de
Expertos de la OMS, se establece que, en términos gencrales, la inmuncglobu-

lina contra la hepatitis B posce cierta eficaoia, para proporcionar inmuni-—

dad transitoria y por lo tanto estd indicada en los siguientes casosi

l.- Como profilaxia a un contacto unico y agudo con el virus, por ejemplo,
accidente con agujas o pipetas oontaminadas,

2.~ En medios "endémicos", como los servicios de hemodillisis o personas ex=
puestas al contagio prolongado {peraonal hospitalario o familiareg).
Y no esta indicada su aplioacidn en 1

l,~ En individuos que posean un titulo apreciable ae anticuerpos contra el

AgHBs y por lo tanto son resistentes a la enfermedad.
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2.~ Despuds de una transfusidén sanguinea, siempre que se haya comprobado que
la sangre empleada no contione AgH3s.

Por otro lado, la inmunoglobulina ha sido usada como imnuncterapia en =
pacientes con hepatitis crdnicas, pero sin obtenerss muy buenos resultados
(A.J.Zuckerman, 1980).

Respecto a la inmunizacidn aotiva, se necesita una vacuna para les indi
viduos que se encuentren en riesgo constante de sufrir una infeccién, por e-
Jemplo, enfermos que requieren transfusiones repetidas de sangre, o con defi
ciencias inmunitarias, individuoa con riesgo profesional, toxicémanos, homo-
sexuales, prostitutas y agquellos que viven en condiciones socicecondmicas ba
Jas, asi como en las zonas en las que existe una prevalencia alta, pricipal-
mente paises subdesarrollados (Zuckerman, 19763 Zuckerman 1980).

Los repetidos fracasos al tratar de cultivar el virus, han impedidoc la
elaboracién de una vacuna cldsica, por lo que se ha exploradec actualmente ,
el empleo de otro tipo de preparaciones inmuncgénicas.

El primer intento para obtener un inmondgenc que sirviera como vacuna -
fué realizado por Krugman y cols., quienes calentaron el suero diluido de por
tadores crdnicos a 98°C por un minutc, y demostraron su relativa eficacia en
individuos Bdaoeptibles.a partir de este resultado, se han efectuado otros -
estudios, por ejemplo, Soulier calenté el suero a 60°C durante 10 horas, pero
no logro inactivar completamente al virus (V.J.Mocauliffe et.al. 1980).

Las actuales psrspectivas para la produccién de una vacuna, reemplazam
ron el uso de suero completo, por preparaciones altamente purifioadas de par
ticulas subvirales de 22 nm , que contienen al AgHBs, las cuales haﬁ gido i~
nactivadas por diferentes procedimientos, por ejomplo, con formaldehido a -
rangos variables de temperatura , diferentes concentraciones e intervalos de
tiempo. Ademds el descubrimiento de que los chimpancéds son misceptibles a la
infeccién por HBV (L.F.Barker,1975) ha side de gran utilidad para comprobar
la seguridad y eficacia de estas vacunas, antes de su aplicacién en humanos,

Por otra parte, en diversos laboratorios se investiga la posibilidud de
elaborar a partir de los polipéptidos integrantes de las partioulas esféri-
cas de 22 nm, del AglBs (vacuna de fraccicnes purificadas). Estas vacunas =
debarin ofrecer un margen de sejuridad mayor que el do las vacunas obtenidas
a partir de las particulas completas de 22 nm, puesto que existiré una proba
bilidad menor que contengan virus infectantes o preteinas contaminantes pro-

pias del huésped, ya que estas en algunos individuos podr{an causar reacciones



- 275 -

adversas de autoinmunidad., A la fecha,los principales problemas relativos
a las vacunas de fracciones purificadas se derivan de la dificuitad para-
obtener cantidades importantes, de estos péptidos en forma pura y de la ba
ja accién inmunogénica si se oompara ocon lus particulas de 22 nm.

Por dltimo también se estan estudiando algunos productos qua actdan
contra los virus de ADN oomo el arabindsido de adenina (Ara-a), y ciertos
interferones obtenidos a partir do leuoocitos, fibroblastos humanos, y el
inducido por un derivado de la carboximetil celulosa (PICLC).




ALGUNAS VACUNAS VIRALES CONTRA LA HEPATITIS B"

REFERENCIA SUBTIPO DEL FORMA DE LA DOSIS EN METODO DE INACTIVACION
AgHBs VACUNA ug/ml
Hilleman' et al, adw Particula de 22 nm 20-40 Formaldehfdo 1:4000,37°C
durante 7¢hrs.
Purselly Gering adw Partfcula de 22 nm 20-50 Formaldehfdo 1:2000,37°C
durante 9bhrs.
Hollinger et al. adw+ayw Polipétido de PM 40
22-25000 4
Maupas et al. ad+ay Formas mixtas de 2-10 Formol 1:2500,37*C por
las particulas 48 hrs, 4°C, 7 dfas.
subunitarias
Reesink et al. ad Particulas de 22 nm 25 + Calor,101°C por 90 seg 6
65°C por 10hrs,
Shikata adr 20 Calor,60°C por lUhrs, for
mol 1:2000 a 37°C por 96hrs.’
Tao et al, NE Partfculas esféri NE Formol 1:1000,condiciones
cas no especf{ficadas
Cabasso adw+agw Partfculas de 22nm NE Calor,60%C por l0hrs, formol
y filamentos
Prince et al, adw Partfculas de S5nm 50 Tween 80 al 1% y formol

1:2000 a 37¥C por 72hrs.

NE No. especificado
® V.J.McAuliffe,1980
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HEPATITIS NO-A NO-B

El heoho mis reciente en el estudio de los virus de la hepatitis es la
olagsificacién de un gran nimero de casos dentro de la categoria de hepati--
tis causada por agentes denominados No A- No B, y a pesar de la ausencia =-
oonfirmada de una particula infecoiosa o una prueba de diagnéstico especifi
ca, hay un gran mimero de evidencias circunstanciales y directas de que el
agente No A- Mo B es la oausa mayor (90% de los casos) de hepatitis asocia
das a transfusiones y una de las oausas sobresalientes de hepatitis ordnica
activa.

En EEUU se observé en 1974, que un agente distinto al de la hepatitis
B produjo mis del 70% de los oason detectados durante un estudio seroepide
miolégioo de hepatitis postransfusionales, pero sus caracter{stioas olini
ocas y epidemiolégioas tampooo oorrespondian & las del virus tipo A, por lo
que se reconccid la existencia de un tercer tipo de agente oomo causa de -
las hepatitis, que es el que ha sido designado como particula NoA-No B.

El agente No A-No B, no se ha podido caracterizar, sin embargo se ha
reportado que om el suero de paoientes convalecientcs oon diagnéstico de
hepatitis No A~ No B, estableoidc por exolusidén de hepatitis A § B, apare-
oen agregados de partioulas de 27 nm., (R.¥. MoCollum y A.J. Zuckerman, =
1981), ademis en estudios al microscopio eleotrénico de biopsias de higado
de pacientes con hepatitis No A-No B crdénioa se observan agregados de par-
tfculas de 20 a 35 nm., de didmetro que pudieran oonsiderarse como los vi-
rus causantes de ésta enfermedad (M. Bamber et. al., 1981),

Las encuestas seroldgicas, por otra parte, demuestran que es un agente
distinto al de la hepatitis A, hepatitis B y otros virus que produoen pro-
oesos heplticos como los citomegalovirus o virus Epstein-Barr. Ademids se -
oree que existen mis de un tipo de partfoulas No A-No B, por la presencia
de un alto mimero de casos de hepatitis en un mismo paciente.

Reocientemente se han identificado, por inmunofluorescencia direota, —
dos tipos de antigeno, en pacientes que presentan infeccién por agente NoA
No B, denominados NANBe y NANBo, de los ouales, el primero presenta reao-
tividad cruzada con el AgHBe y tiene las mismas propiedades ffsicas, por =
lo que se piensa que los virus de la hepatitie B y los de la NoA-NoB se en
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cuentran muy relacionados (C. Trepo et al., 1961).

En cuanto a la patogénesis, aunque la mayoria de los oasos de hepati
tis Noi-NoB, se presentan después de transfusiones, existen evidencias de
que el agente se puede tranamitir por otras vias que no sean la via paren
teral, como por ejemplo el contacto de persona a perocna.

El cuadro clfnico de la hepatitis No A- NoB, difiere de las formas -
olasicas de la hepatitis en que el periodo de incubacidén tiene una dura——
0ién intermedia entro el de la hepatitis tipo A y sl deo la hepatitia B,
siendo en la mayorfia de los casos de 5 a 12 semanas despuds del contagio.

El proceso de la hepatitis No-A No-B cursa de una manera menos severa
que el de la hspatitis B, ya qus més del 60% son anictéricos, con muy poca
elevacién de las transaminasas y sintomatologia leve. Sin embargo, puede ha~
ber casos clinica y bioquimicamente severos, que no pueden distinguirse de
las hepatitis agudas tipo A o B, Otra caracteristica muy importante ee la -
propensidn de la hepatitis NoA-KoB, a convertirse en una enfermedad e¢rédnica
del higado, ya que se ha demostrado que el 50% o més de los pacientes tie ~
nen valores elevados de transaminasas después de un afio, y sus biopsias re-
velan caracteristicas histoldégicas de hepatitis crénica activa, y aproxi -~
madamente 10% cirrosis. A pesar de estos cambios histolégicos, el progre-
80 de una hepatitis NoA-NoB a una enfermedad crénica se conaidera leve,.

Por otro lado, estudios sobre la transmisién de estos agentes, realiza
dos en chimpancés, ponen de manifiesto dos caracterf{sticas importantes, pri
merc que el agente NoA-NoB es transmisible ademis de humano a humano, a chim
pancés y que puede existir también un estado de portador, en la que estos -
pueden tener evidencia de hepatopatfa crdnica o ser totalmente asintomdti-
cos, y segundo, que el patrén de transmisién parece sinmilar, si no es que -
idéntico al de la hepatitis B (H.J. Alter, 1980).
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