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OBJETIVO 

Loa avances científicos a partir de las tres últimas 

décadas en el campo do la Virología y especialmente de la 

Virología animal han sido tan numerosos que sería imposi-

ble el poder abarcarlos en un solo texto. 

Cuando el alumno del área biológica inicia el estudio 

de los virus, se encuentra ante varios problemas siendo -

uno de los más importantes, el no contar con material que 

lo proporcione información a un nivel adecuado, ya que la 

gran mayoría de los libros y revistas resultan demasiado 

especializados o bien le ofrecen datos que no resuelven te 

talmente sus inquietudes. 

Por tal razón este trabajo tiene como objetivo primor 

dial ofrecer al estudiante un manual en el cual encuentre 

respuesta a muchas de las interrogantes que pudieran pronen 

tarnele en el campo de la Virología. 

En este manual presentamos una revisión lo más comple 

ta y actualizada posible de las principales familias vira 

les que ocupan un papel importante dentro de la Virología 

animal, tratando así de despertar el interés en el estudian 

te de Virología, para que profundice en aquellos temas quo 

motiven su curiosidad y descubra así un nuevo y maravillo-

so campo dentro de la Microbiología. 
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CAPITULO I. INTRODUCCION Y GENERALIDADES 

LA VIROLOGIA COMO CIENCIA BIOLOGICA 

La Virología se ha convertido en una ciencia biológica básica. Así como 

la Bacteriología surgió a principios de siglo, la Virología, a partir de los 

años 50, so convirtió en una ciencia biológica, con sua propias perspectivas 

y desarrollo interno. Desde aun comienzos como una rama de la Patología — ami 

mal, humana y vegetal — la Virología se ha desarrollado hasta un punto donde 

la tecnología lo ha permitido, tanto por aun logros internos como por las de 

mandas do sus campos de aplicación. 

Un mayor adelanto lo constituyó el avance en el conocimiento de los vi—

rus bacterianos (bactoriófagos) y la integración de los estudios de éstos con 

la Genética Bacteriana. Al mismo tiempo surgió una nueva disciplina: la Bio—

logía Molecular, que se desarrolló fundamentalmente apartir de la observación 

de que los virus bacterianos tenían propiedades que los hacían especialmente 

adecuados como un sistema modelo para estudios a nivel de genética molecular. 

La Virología por tanto, so ha convertido en una parte integral de la Biología 

Molecular, ya que las investigaciones hechas con los virus han revelado una 

serie de principios fundamentales que han influído en forma importante en la 

investigación biológica. 

ORICENES Y ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA VIROLOGIA 

Muchas enfermedades que actualmente se consideran de origen viral han el 

do descritas desde tiempos inmomoriables; así, en el siglo 10 A.C., aparece 

en China una fiebre con un cuadro 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 siglos. En aquellas épocas Be desconocían tanto la naturaleza como la 

etiología de la enfermedad. 

En 1798, Jenner introduce la práctica de la vacunación 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 Ehrlioh observaron que existían otras 
enfermedades infecciosas que no eran causadas ni por bacterias, ni por toxi—

nas o venenos. No se detectaban bacterias en los cultivos realizados con mues 

tras de las lesiones de las enfermedades, las cuales sin embargo, podían trans 

mitirse de un animal a otro, consíderandose por lo tanto enfermedades infec--

oiosas. Además esto material conservaba su poder infectarte después de su 
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paso a través de filtros para bacterias, por lo que fueron llamados "virus 

:'iltrables" y más tarde simplemente "virus". 

En 1892, Iwanowski aisló el virus del mosaico AM tabaco, pero fueron - 
las demostraciones de Beijerinck el punto do partida de los estudios de lo 

que ahora se conoce como Virología. 

En el siguiente cuadro se resumen los hechos históricos que han marcado 

avances en el desarrollo de la Virología, 

Fecha 
aproximada 

Principales 
autores 

Descubrimiento 

1892 Iwanowski Señaló quo la enfermedad del mosaico,. 
en el tabaco, se debía aun "agente - 
filtrable". 

1898 Lóeflor y Frosh Descubrieron el virus do la glosopeda 
que fuó el primer virus animal que se 
describió. 

1898 Beijerinck "Redescubrió" el virus del mosaico del 
tabaco, al que llamó contagium vivum 
fluidum. 

1902 Raed Descubrió la causa de la fiebre amari 
lla y con ella el primer virus patio 
no del hombre. 

1908 Ellerman y Bang Demostraron que la leucemia de pollos 
podía ser transmitida utilizando extrae 
tos sin células. 

1911 Rous Describió la transmisión en el pollo 
del virus del sarcoma que lleva su non 
bre. 

1915 Twort Descubrió los bacteriófagos. 
1917 D'Herelle "Redescubrió" los bacteriófagos y creó 

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

1931 Voodruff y Crearon el cultivo de los virus en am 
Ooodpanture briones de pollo. 

1933 Shope Describió el virus del papiloma del 
conejo. 

1935 Stanley Logró cristalizar el virus del mosaico 
del tabaco. 

1939 DelbrUck Inició el estudio sistematico de los 
bacteriófagos. 

1941 F.irst Demostró la hemaglutinación de los - 
virus de la influenza. 

1949 Endere Demostró que los poliovirus se multi- 
plican en los cultivos, dentro de cé- 
lulas distintas de las neuronas y las 
destruyen. 
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Fecha 	Principales 
aproximada 	autores 	

Descubrimiento 

1951 Croes Produjo leucemia linfoide en ratones 
con extractos sin células obtenidos 
de tumores de ratones leucémicos. 

1952 üerehey y Chane Demostraron que bastaba el ADN del 
bacteriófago para la duplicación 
de éste. 

1953 Salk Creó la vacuna de virus inactivados 
de la poliomielitis. 

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

1957 Coltor Extrajo do virus animales el ácido 
nuoleico con poder infectante. 

1957 Stewart, 	Eddy, Aislaron el virus del polioma en cul 
Gochonour, Bor- tivos celulares. 
geno y Grubba 

1958 Burkitt Estudió el linfoma de mandíbula en 
niños africanos. 

1955-1960 Enders Creó la vacuna de virus atenuados 
contra el sarampión. 

1962 Rauscher Describió*  la leucemia linfoide de ra 
tones producida por virus. 

1962 Trentin, Yabe SeRalaro n que los adenovirus humanos 
y Taylor producen tumores en cricetos recién 

nacidos. 
1964 Temin Emitió la hipótesis de que el B 	vi 

ral podría dirigir la síntesis de 
provirus de ADN (transcriptasa rever 
sa). 

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

1968 Blumberg Identificó el Ag Australia, asocián 
dolo con hepatitis post-transfuaional 
y más tarde específicamente a hepati 

19b9 huebuer y Todaro tia 	tino 	B. 
Presentaron la hipé tesis oncogónica 
viral. 

1970 Baltimore y Temin Obtuvieron pruebas de la existencia 
de la transcriptaca inversa. 

1970 Spiegelman Demostró que en los virus oncogéni- 
cos so sintetiza un híbrido de ARNi 
ADN. 

1972 Hehlmann, Kufe Demostraron que en las células de en 
y Spiegulman ferinos leucémicos existen series ho- 

s6logaa de ARN del virus do la leuce 
mia de Rausher. 
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D:1FINICION. DR VIRUS Y SU ESTRUCTURA 

Una definición reciente del término virus (Luria y Darnell, 1977) des -

oribe a los mismos como entidades cuyo genoma es ácido nucleico, ADN o ARN 

que se reproduce dentro de las células vivientes y que utilizan la maquinaria* 

de síntesis celular para dirigir la de partículas especializadas, loe vino-

res que contienen el genoma vírico y lo transfieren a otras células. 

Los aspectos verdaderamente distintivos de los virus respecto a otros -

organismos, parásitos intracelulares obligados como las Rickettoiaa, radican 

fundamentalmente en su organización, composición y en aun mecanismos de repli 

oación, incluyendo que t 

1.- Las partículas víricas o viriones contienen solamente un tipo do ácido nu 

oleico que puede ser ADN o ARN. 

2.- Las proteínas específicas de los virus se sintetizan utilizando los ribo-

somas del huésped. 

3.- Los virus se multiplican por síntesis independiente do sus partes consti- 

tuyentes (proteínas, ácido nucleico, etc.) que son posteriormente reuni -

das para dar lugar a la formación de nuevas partículas vírioas, a diferen 

cia de otros microorganismos que realizan el proceso por crecimiento y di 

visión. 

Los virus están constituídos esencialmente por ácido nucleico (el genoma 

vital) rodeado de una envoltura proteica llamada "cápside" y cuya función es: 

proteger al ácido nucleico del medio ambiente extracelular, facilitar su en—

trada en las células huésped y en muchos virus animales juega un papel impor-

tante durante la primera etapa de la infección. La cápside puede estar forma 

da de molóoulas de proteínas similares llamadas "unidades estructurales" o --

oapaómeros (agregados de unidades estructurales). La estructura completa, o 

sea, el ácido nucleico cubierto por la cápside, constituye la Nucleocápside. 

Algunos virus constan de nucleocápsidos desnudas, en tanto que otros po-

seen una envoltura o "peplos", aparentemente de composición similar a la de -

la membrana de las células que it.fectan, y conooiondose entonces estos, como 

"virus con envoltura". Algunas envolturas poseen "espículas" o "peplómeros" 

generalmente de naturaleza glicoproteica, y que con proyecciones superficiales 

de diferentes longitudes, separadas por intervalos regulares y que parecen obe 

decer a al¥ín código propio del virus. (Figura No. 1). 



la 	e 

-5 - 

 

l  vi MA saw:7UE 

Figura No. 1 
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Loa estudios al microscopio electrónico han permitido demostrar que —

loa virus tienen diºersos tipos morfológicos: 

1.— Estudios realizados por Klug y Caspar (1965) han demostrado que algunos 

virus semejan pequeños cristales; estos virus existen como partículas icosa 

édricas y su forma está determinada por la cápside. Algunos ejemplos de vi—

rus con ésta forma son los picornavirus, adenovirus, papovarirus y el baote 

riofago OXl74 (Figura No. 2 ). 

2.— Otros virus forman largas varillas. Su cápside ea una cavidad cilíndri—

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 morfología más oomleja en los que la nucleocápeide (ieosaédri 

ca 6 helicoidal) está rodeada por una envoltura libre, resultando tooricar- 

• mente esféricos y muy pleomórficos, debido a que la envoltura no es rígida. 

En cuanto al ácido nucleico, en las nucleocápsides icoca6dricas cona— 

• tituye un núcleo central y en algunas cápaides helicoidales está localiza—

do en una ranura en el interior de la cápside cilíndrica. (Figura No. 4 ). 

1 	 I 

S• 	•2 	

• 

¥, 	I 	 •2 

3¥ 	2 

4 	3 
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Fig. o. 3.— Parle de la hélice 	o nucleocáp — 

sIde de un virus de simetría 	heli — 

coidal (virus del mosaico del laba 

•—co). 

Fi`, No.4 

ltoc4tIt 	1 

Ii 	(pr Otema) 

ácido nucinico 

cspicu!as (t .c, p•r¥tcinr) 

cnvoura (;C ta 	lip¥dns) 
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¿ SON LOS VIRUS ORCANIS?CS VIVOS ? 

Aclarar éste punto, como sucedo en estos casos, resulta difícil puesto 

que las dificultades estriban principalmente en definir la vida misma y ro-

sultan sor mas de tipo semántico que sustancial. 

Según Lwoff (1957) un organismo os una unidad independiente de estruc-
turas y funciones integradas e independientes. Do acuerdo a ésto criterio, 

un virus no es un organismo, como tampoco lo son los organelos celulares -- 

por sí solos, ya que carecen de independencia para poder expresarse. Si se 

toma como una definición diferente,que un organismo es "la unidad elemental 

de una línea continua con una historia evolutiva individual", entonces un - 

virus tiene una historia evolutiva relativamente indpendiento - por su pecu 

liar adaptación de un huésped a otro, afín de, especie a especie, género o --

phylum- y resulta "més vivo" y más organismo que cualquier organelo celular 

ya sea mitocondria, cloroplasto, etc. 

Lwoff considera también que un material viviente lo es, si después de 

aislado, retiene una configuración específica que puede ser reintegrada den 

tro del ciclo de expresión del material genético. Entonces una molécula do 

proteína no es viviente, pero ya que un ácido 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 

son seres vivos, dado que pueden causar infección en huéspedes apropiados; 

sin embargo, fuera de la célula, las partículas víricas non matabólicamente 

inertes y no son mis vivas que un fragmento de ADN. Cuando en 1935, Stanley 
cristalizó el virus del mosaico del tabaco, se suscitaron amplios debates - 

sobre si tal sustancia cristalizable era un ser vivo, o solo una molécula - 

de nucleoproteína, pero como Pirie puntualizó, estas discusiones mostraban-

que algunos científicos tenían una visión más teológica que práctica del --

significado de la palabra "vida". De modo que según el contexto, los biolo- 
gos pueden considerar los virus como microorganismos excepcionalmente sim--
ples 6 como compuestos químicos excepcionalmente complejos. 

Respecto 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 descienden de un organismo precelular do vida libre, 
y llegaron a convertirse en parásitos intracelulares o simbiontes; quienes - 
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proponen esto defienden la teoría celular que considera a los virus como un 

resultado de la evolución regresiva do las cólulun. 

V.I. Agol (1976) postula que el origen de los virus, no puede ser com — 

prendido si no se conoce el origen y evolución de los sistemas genóticos ce—

lulares, y pone como ejemplo, la relación genótica que según ól existe entre 

los oneornavirus, protovirus y células¡ asume que los oncornavirus so forma—

ron de una transferencia intercelular de ARN, según propone Temin (1971) con 

base en el descubrimiento que hizo sobre la transcripción reversa del ARN. 

La hipótesis de que el origen do los virus fuó a partir do un sistema —

genótico celular, es una posibilidad atractiva, pero no es la única. Algunos 

sistemas ya definidos, los cuales transfieren información genética normal de 

célula a cólula (plasmidos, apisonas, etc.), son posibles candidatos para un 
natal de nredeennnrnc an 1n. ,.,...¥¥ 

I 

II 

III 

Esquema que ilustra la relación hipotética en el origen de los virus. 

I.- Los virus tienen un origen independiente. 

II.— Diferentes virus se originan de diferentes grupos. 

III.—Diferentes virus so originan de un antecesor viral común. 

Esta$ hipótesis no son humanamente reproducibles, por lo que no se pue— 

den tomar como absolutamente ciertas y no dejan de ser especulaciones. 
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PROPIEDADES DE LOS VIRUS 

La mayoría de los virus presentan ciertas propiedades importantes como 

son: hemaglutinación, acción neuramínica, actividad hemolítica y sensibilidad 

a disolventes, todas éstas asociadas con los componentes de la envoltura viral 

(proteínas, lípidos, carbohidratos y neuraminidasas), los cuales se consideran 

virus-específicos sintetizados por el genoma viral, ya que nunca se han encon-

trado como componentes celulares típicos normales. 

HEMACLUTINACION. )uohos virus desde los más pequeños como los picornavirus 

hasta los de mayor tamaño como los poxvirus, pueden aglutinar eritrocitos. 

La homaglutinación es causada por los mismos virus, sin embargo en algunos ca-

sos como en loa pozvirus, ea causada por hemaglutininas producidas durante la 

multiplicación vírica. 

Aunque ol aspecto de los eritrocitos que son aglutinados y las condiciones 

en que se produce la hemaglutinación difieren para los distintos virus, el fonó 

mano basicamente es similar en todos los casos. Un virus y/o sus hemaglutinas 

se unen simultaneamente a globulos rojos, estableciendo puentes entre ellos, y 

si la cantidad de partículas virales es adecuada se forman puentes múltiples 

que dan lugar a la formación de acúmulos do gran tamaño. La hemaglutinación se 

'cebe a la unión de sitios receptores específicos de los virus con los recepto-

res de la membrana de los eritrocitos. 

•ACCION NEURAMINICA. Algunos virus, como los ortomixovirue y paramixovirus, 

ádemás do la propiedad de hemaglutinación, poseen neuraminidaaa, en la superfi-

eie de sus cubiertas, la cual inhibo la hemaglutinación porque separa al ácido 

W-acetilneuramínico de los receptores cio los eritrocitos, de modo que después 

de aglutinados,loa virus pueden eluírse espontanoamente de ellos, a 37°C. 

La acción neuramfnioa puedo inactivarse a 0°C, por lo que a ésta tempera-

tura, la unión entro los virus y eritrocitos os más estable. 

.SUSCEPTIBILIDAD A DISOLVENTES OROANICOS. La presencia de una envoltura li 

pídica en los virus hace que estos sean sensibles a la acción de los disolventes 

de grasas. La extraooi6n de ortomizovirus, por ejemplo, con disolventes como hez 

taco o óter•de petróleo, remueve un poco los lípidos, principalmento.coleste--

rol, pero no degrada o inactiva a los virus. Sin embargo la extracción con ©ter 

principalmente en presencia de detergentes, remuevo completamente los lípidos 

(cerca del 20% de la partícula) y degrada a estos virus. 
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CLASIFICACION 

Los virus presentan una increíble diversidad tanto en su morfología co—

mo en la estructura del ácido nucleico, el modo de infección, la regulación 
-de su dy9sarrollo etc. En tales circunstancias, parece imposible descubrir cual 

quier concepto unificador, que-pudiera simplificar la discusión sobre el pro—

ceso de replieación viral. Sin embargo, recientemente, Baltimore (1971) ha pro 
puesto una elegante clasificación de todos los virus, basándose en el modo de 

replicación- viral y expresión del ácido nucleico. En esta clasificación al — 
• ^kARNm se le asigna un papel central ya que la síntesis de proteínas se reali 

za por el mismo mecanismo en todas la células. Todos los virus, pues, se di 

viden en prupos, estando cada grupo caracterizado por el patrón de la síntesis 

do ARNm. En función do esto existen seis grupos, do acuerdo 1) al ácido nuclei 

• 00 que contienen y 2) al mecanismo dé transcripción del ácido nucleico s 

Clase ZI 

AIN+ 

• ADN # 

Clase I 

Clase VI  

ARN+ 	ARHm+  

Clase IV 

ARN_ 
	ARN ± 

€v E e IlI 
I.— Viruccon ADN de cadena doblo. 

II.— Virus con ADN de cadena sencilla. 
III.—Virus con ARN de cadena doble. 

IV.— Virus con ARN de cadena sencilla, siendo su ARNm idéntico en secuencia 

de bases al ARN del gomosa. 

V.— Virus con ARN de cadena sencilla, con secuencia de bases complementaria 

a la del ARNm. 
VI.— Virus con ARN de cadena sencilla, con intermediario de ADN—ARN. 

11ARNm a ARN mensajero 
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a. Clase I. Los virus de ésta clase poseen un genoma eonstituído por ADN 

bicatenario. El ADN de estos virus se transcribe asimétricamente dando origen 

al ARNm. Ea este un grupo heterogéneo que comprende a los fagos de la serie T, 

los fagos T impares, los baeteriéfagos de E. cola y los virus animales que • por-
tonecon a los rupos do los papovaviruu, adenovirus y poxviruc. 

b. Clase II. Los virus de la clase II poseen un genoma constituído por ADN 

monooatenario. El ARNm se transcribe a partir do un•intormodiario do ADN bicato 

nario de nueva síntesis. Este grupo viene representado por dos clases de fagos 

de poqueño tamaño con gonomas circulares, 0X174 y 313,  además los (egos M13 ,fl 
y fd, herpeavirus y parvovirus. 

o. Clase III. Los virus pertenecientes a esta clase poseen un genoma de - 

ARN bicatonario. El ARNm se sintotiza por transcripción asimétrica del genoma. 

Dentro de ente grupo, los mtis conocidos son los roovirus, quedando incluídos en 

el mismo algunos virus de insectos y plantas. 

d. Clase IV. Estos son virus de ARN de una cola cadena, cuyo ARNm es idén-

tioo al ARN del virión. El ARN inicial puede actuar directamente como ARNm. 

Pertenecen a ente grupo lbs fagos Q, R17, F2 y ).S-Z. 

e. Clase V. Los virus de esta clase poseen un genoma de ARN monocatenario. 

La mayor parte del virus si no es que todo resulta complementario del ARNm. Loa 

virus de ARN de una sola cadena que se encuentran en esta clase difieren do los 

do la clase IV por el hecho de que el ARN complementario al ARN del virus tiene 

funciones de ARNm. En esta categoría entran tres clases de virus: los rabdovi-

rus, parsmizovirus y ortomixovirus. 

f. Clase VI. Estos virus catan conetituídos por un genoma de ARN monoeate 

vario, pero tienen ademán híbridos de ARN-ADN y existen variedades de ADN de do 

ble cadena como intermediarios en el ciclo de replicación. No se ha podido dis-

tinguir aún el ARNm , pero pareos ser idéntico al ARN del genoma viral. Los vi-

rus tumorales con ARN son los únicos miembros de este grupo (leueovirus y oncor 

navirua). 

NOMENCLATURA Y TAXONOMIA DE LOS VIRUS 

Para designar a los virus y clasificarlos dentro de familias, Cibba y cola. 
(1966) y Wildy (1971) propusieron un sistema basado en los principios "adanso-

nianoe" del agrupamiento de todos los microorganismos que tienen ciertas carac-

rísticaa comunes (Adanson 1757), e idearon los Criptogramas. Cada criptograma 
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consiste de cuatro pares do términos, cada tórmino con el siguiente signifi•- 

cado: 

Primer par: Tipo de ácido nucleico+/ Cadenas del cido nuoleico ++ 
+R-ARN6 D- ADN 

++1 - de cadena sencilla ó 2 • doblo cadena 

Segundo para PM del ácido nucleico 	/ Porciento del ácido nucleico 
(en millones de dalton) 	en la partícula 

Tercer par: Simetría do la envoltura / Simetría de la 
6 partícula 	nueleocápdide 

S a esfrioa 
E - Elongada con extremos no redonde aloe 
U - Elongada con extremos redondeados 
X • Compleja 6 ninguna de las anteriores 

Cuarto par: Clase de huesped infeataio+/ Vector ++ 

+V - vertebrado 	++0 - sin vector 
I s invertebrado 	Di - ')áptero 
S a plantas 	Ao . garrapatas o aoaroc 
A - algas 	Ap - hemíptero 
B = bacterias 	Si - moscas 
F - hongos 

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

En cuanto a la taxonomía viral, su progreso esta roprocintalo por la publi 

oaoión del tercer reporte del Comit' Internacional sobra Taxonomía de Virus -- 

(ICTV). 	Los descubrimientos, la investiga.:ión intensa, así como la earacteri-

zaeión de muchos virus animales han permitido establecer y definir ampliamente 

los grupos de estos agentes. En el reporte del ICTV se revisa en forma somera - 
el estado actual de la taxonomía de los virus, tomando en cuenta los hallazgos 

sobre sus propiedades y las nu9vas propuestas relativas a la denominación de --

grupos y subgrupos, y cuyos mi'mbros se describen posteriormente al tratar cada 

familia, haciendo gnfaois en aquellos virus que inf-'etan al hombre y animales -

domésticos además de ciertos virus que tienen una especial importancia para las 

determinaoionea taxonómicas ó para el conccimiento de transmisores potenciales 

a huispedes vertebrauos. Las tablas 1 y 2 muestran las principal's caractarínti 

cas que se toman en cuenta para agrupar a los virus en las familias correspon-

dientes. (1elniok J.L. 1980) 
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TABLA 'E1.Caraoterísticna .te los virus de ADN 

Centro del 	ácido nucleico A.D?J 

Simetría de la cápride Cúbica Compleja 

Virión: desnudo o cubierto Desnudo Cubierto Cap as 
Complejas 

Lugar del agrupamiento 
de la cfpside Núcleo Núcleo Citoplasma 

Lugar de la envoltura MemIrana 
de la nuckocdptide nuclear 

Reacción al 
tratamiento con éter Resistente Sensible Resistente 

Número de eapsómeros 32 72 
' 

252 l62 I 

Diimetro del virión (nm)' 18.22 47.53 70-90 100' 230 x 300 

Peso molecular del ácido 1.4 3-5 23 54.92 160 
nucleico en el 
virión 	(x10') 

I I I I 
Grupo de virus Parvo. PA t•OVA. Aoc o. VIf1US PDX VInua 

(Picorna) VIRua' vlaua srcar4Trco 
virus 

Miembro típico' Adeno. SV40 Adeno. Virus Virus de 
virus virus herpético vaccinia 

utélite simple 
asociado 

1^n loe virus de ADN en los cuales el agrapariento do la cápside tiene 
lugar en el núcleo, una fase de réplica id6ntica ocurre en el citoplas—
ma, como lo revela la detección del ARNm asociado a polirribosomas. 

2DiámAtro 6 liiárretro X longitud 

3 1 virus desnudo tiene 100nm.r  de di:ur.etro; sin embargo los viriones cu 
biertos pue len t' ner hasta a 150nm. 

4'•'1 nombre del grupo con mayúsculas denota la familia de los virus 

5Los agentes indicados figuran entre los miembros del grupo generalmente 
mas conocidos y no siempre constituyen las especies tipo designadas ofi 
c i alme nte. 

1 	9 



Memhr.0 d¥Mrndleanat 
la eup•rlitit 	 hnrario. 

pliurrifur 

Senr hl,. 	 4tnihlt. 

or de 	50.150 	70.121) 

a.2 

	

,na. 	Arena. 	Corona. 
n' 	%ir 	virus 

Miembro dpieo' 	 Polio. 	Virru de la 	Reo. 	Viru, 	Vi,,,, 	Virus de lo 	Vinn de la 	Vi,.,, de la 	Virus del 	Viene de la 	Vinn de l 
virus 	lengua 	virus 	Sindhir 	sir la 	infuenra 	enlrrmrdad 	tatomaritir 	ratcoma 	roriomrninsi. 	I,ronquitie 

atol 	 liebre 	 de N.' Casle 	trrirular 	deRout 	eblinf,citita 	inlercioca 

	

amanll► 	 ariaria 

' Dilmelro, o dilmetro X longitud. 
F.I nombre del grupo con may,eerdts denota la familia de loe virus. 

'El viran de la neurnonla del ratón (PVkt) ea un virus Intermedio entre los ottnmi)orirut y los patuni►o%irur, en el que su h lIet tiene de 12 a 15 oro de dilmeuo. Re. 
tientemrnte, también se ha demostrado que el %bus respiratorio tincUlal tiene una hélice de 12 a 25 nm de dilmnro. Al parecer, existe en la naurnlesa un tercer Grupo de mico. 
t4rut: el rvtnmiaerirrr. 

'Se ha propuesto que se dF el oombte de retraviridae a la familia de los virus que contienen tramcripuu opueeta: tl grupo inelr,kla tau solo los uncornavirur sino también 
los viera de la eneelalomielitir Islandesa y los erpmnrsm, como género aparte. 

' lo, agente¡ indicado& (¡gritan entre loe mirmhrot ;enetaImentt mlr conocidos del grupo y no siempre cunulwyrn las especies tipo dr.iinada. oliclalmrnu• 
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SENSIBILIDtD A AGENTES FISICOS Y QUI!"ICOS 

CALOR. La infectividad de los virus generalmente se destruye por ca—

lentamiento a 50-60°C durante 30 min. El calor actúa principalmente a tra—

vés de la desnaturalización de las proteínas de la c.pside. Las proteínas 

se desnaturalizan o despliegan sin que se rompa su cadena fundamental por ac 

oión de altas temperaturas 6 de otros agentes. La desnaturalización determi 

na que las proteínas pierdan su actividad biológica. El material genético 

de la partícula viral puede también alterarse por acoión del calor debido a 

la expansión diferencial del luido nuoleioo y nuoleoproteínas. 

La infectividad de una partícula vírica disminuye rapidamente al aumentar 

la temperatura, pero existen alcunoa virus como los poliovirus tipo I que se 

vuelven más estables al calor en soluciones levemente aeidifioadaa; así, los 

poliovirus resisten mas el calentami'nto a 50°C en ácido acético, oxLlieo o 

láctico (pH 4-5)  que ni se encuentran en agua destilada (Wallis y H.elnick, 

1962). 
Por otro lado, también existen virus particularmente resistentes, como 

el virus del polioma (Brodski et. al. 1959) y el virus de la hepatitis (An—

drexeo, 1964), que pueden soportar loa 100°C durante algunos minutos. Ade—

más, los virus pueden sor presorva.ios a temperaturas de subcongelaeión y al 

gunos resistir la liofilización y conservarse en estado seco a 4°C. 

ESTAi3ILIZACI0\' CCN S4LE;S. La estabilidad de los virus puede aumentar — 
gracias a la presencia de diversas sales (especialmente de magnesio) en con 

oentraeiones molaren; esto quiere decir que no son inaetivadas aún por el oa 

lantaaiento a 50°C durante una hora. También pueden ser .:stabilizados con — 

proteínas como eisteína o polisulfuros. La estabilidad de los virus es de — 

particular importancia en la preparación de algunas vanas, como la de la — 

poliomielitis, la cuál debe congelarse para conservarse, poro si se .añaden — 

sales, puede mantener su potencia durante varias semanas a temperatura ambien 

te. Las siguientes son ejemplos de algunas sales estabilizantes y los vi—

rus para las cuales se emplean¡ 

PgC 12 	 t:gSO4 	Na2so4  

Poliovirus 	Mixovirus 	Herpes virus 
fOvirus 	Virus de la Influenza 	Herpes simple 

Cozsackievirus 	Paramisovirus 
Rinovirus 	Virus del Sarampión 
Reovirus 	 Virus de la Rubecla 
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pH . Los virus son generalmente estables entre pH de 5 a 9. Los cambios 

de pE! actúan a nivel de lan proteínas qua forman c pside provocando su deena 

turalizacióne Puesto que las proteínas qstan formadas de aminoácidos, cuyos 

grupos carboxilo o amino terminal poseen una carga (positiva, negativa o neu 

tra), según la concentración de lonco H que se encuentren en el medio, o — 

sea el pH, al haber oatrbios en los valores de ente, los aminoácidos (sus gru—

pos OH, N112 6 sus radicales SE en alfa nos casos) se ionizarán, provocando — 

que la proteína se despliegue hasta su estructura prirr.aria y pierda así su — 

actividad biológica. 

R:IDIACION^S ULTRIVI(`L TA. •La luz ultravioleta empleada a una longitud — 
de onda de 260nm., actúa principalmente sobro los ácidos nucl,¥icos. La forma 

mas oo•rriente de lesión por irradiación ultravioleta consista en la produo--

oión de dímeros de tímina, en la que dos moléculas do tín,ina adyacentes, en 

la cadena del ácido nucleico, resultan unidas oovalenten--nte por un anillo — 

de ciolobutano. Los dímeros de timina detienen la replicaoión del ADN, pero 

estas lesiones pueden ser reparadas por una serie de mecanismos enzimáticos y 

genóticos, de modo que resulta un agente poco útil para la inactivaeión víri—

ea, sin embargo se usa a menudo como procedimiento de esterilización, emplean 

doce también en algunas ocasiones junto con formaldehído 6 calor para la ente 

rilizaoión de vacunas virales (Taylor et. al. 1957). 
Brodski y cola. (1959), comparan las sensibilidades de varios virus ex—

puestos a irradiaoionas bajo las mismas condiciones y han observado que el - 

virus del polioma es igualmente resistente que los adenovirus tipo III, aproxi 

madamente 40 veces mas resistente que el virus del fibroma de Shope y 10 v_ 

ces mas que los poliovirus. 

INCTIVACICN FOTODINA11IA. Ciertos colorantes, tales como naranja de a--
ondina, proflavina, azul de m:stileno y rojo neutro, pueden penetrar a los 

virus y unirse a su ácido nucleico, de modo que e3tos pueden inrctivarse por 

acción de la luz visible. La mayoría de los vario se hacen fotosensibles al 

mezclarse con el colorante, por ij. los poliovirusf de'en replicarse en pre—

sencia del colorante inoluyendolo así 35 su cípside, la cual al ue siendo •-

sensible en ausencia del colorante, pero pierde su fotos?nnibili::ad al infeo 

tar una célula y liberar el ácido nucleico. 

rORNALD¥:IIDC. El tratami-nto con formaldehído pxreca tener un pequeño e 

feoto en las propiedades antigónicas de los v: rus, por esta razón, la inaoti 

tivaoión con ente agente ha nido extensamente estudiada, particularmente pu—
ra la producción de vacunas con polio virus. 
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El formaldehído reacciona con varios grupos funcionales de las proteí-

nas, incluyendo los grupos amino, guanidil y anido, afectando los enlaces - 

peptídicos y varias estructuras de anillos; la estructura vírica se vuelve 

entonces menos permeable. Con el tierpo el fornialdehido difunde al centro 

del virus afectando las nuoleoprotoínas, mientras que en la superficie, los 

cambios se hacen mas aparentes. El formaldehído reacciona también con el ¥► 

oído nucleico, de modo que en general afecta la replicación de todos los vi 

rus. Las concentraciones. usadas están en un rango de 0.05-5.0%, con perio 

dos de exposición entro una hora y 5 días, a tomporaturas de 18 a 37°C. 

MHZIMA$. La mayoría de los virus non resistentes a la acción de la tris 

sima, pero algunos de ellos resultan sensibles a ella como ciertos togavi-

rus y mixovirus. Todos los virus son inactivados por enzimas de eapecifioi-

dad mas amplia como la pronasa, que es una enzima puteolítica. 
Los virus con cubierta pueden ser inactivados tanbién por ciertas enzi-

mas lipolíticas, como la fosfolipana A que actua sobre los togaVirus, mien-

tras que el virus de la influenza, tratado con fosfolipasa C se baoe sensi—

ble a la inactivación por la proteasa. 
RAYOS X. Este tipo de radiaciones son adsorbidas por los átomos de mo-

lécuíir de sustancias que existen dentro del mismo virus 6 en el medio, pro-

duoiendo por exitaeión de los electrones, radicales libres que afectan la ae 

tividad de las proteínas estructurales de los virus. Por acción de los Ra-

yos K a veces se producen sustancias químicas de vida corta y elevada capa-

oidad reactiva que se producen tanto en el interior del virión como a su al-

rededor; estos productos inestables actúan sobre diversos componentes víri--

oos (efecto directo). Las sustancias quír. icas producidas alteran también 
ciertos componentes del medio, dando lugar a venenos in.►etivantes que persis 

ten durante mucho tiempo (efecto indirecto). 

Los rayos X pertenecen a la categoría de a, entes inactivantes universa-
les (no selectivos), de modo• qua también resultan ser mutágeros especialmen-

te poderosos , actuando sobre los ícidon nueluioos, ya qu. las mutaeion?s que 

producen no son reparables por mecanismos de recombinación, enzimaticos, etc. 

. jPROPIOLACTOA'A. Esta sustancia, junto con el óxido de etileno,_pertenece 

a la categoría de agentes alquilantes, los cuales tienen un efecto marcado so 

bre proteínas y áeiuca nucleicos, a través de la alquilaoión de los grupos sulf 

hidrilos , amino, earboxilo0hidroxilo y fenol de alguna de las bases ael acido 

nuoleico, provocando así un error en la transcripción. 
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CLORO Y IODO. El cloro y el iodo son poderosos agentes oxidantes que ac  
túan a un pH ácido sobro las proteínas estructurales de los virus, Hsu(1964), 

encontró que el efecto inactivante del iodo se debe a la reacción con la ca-

pa proteica solamente y que el ácido nucleico quo so extraía de los virus era 

resistente. Por otro lado, este mismo ácido nucloico se destruía por acción 

del cloro y bromo. El iodo se usa para inactivar preparaciones , por ejemplo, 
de virus de la influenza y poliovirus (Cerohienfold, 1955)• 
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CAPITUW II 	Ih'T3?4iCCIC?I 	VIRUS -  

Una vez analizaiaa las caracteríatic,is morfol.óic ui, lau propiedad. s quí 
micas y físicas, así como la taxonomía de los virus, •lrcticirec:os esto capítu-
lo al estudio le las interacciones virus-hu:spe.l, oep'cialrr,entn la r-lación - 
que sir estgblece entre vi rufa—o5lu a, porque aún no organismos uuperioree, loa 
frinómenos críticos dn la inf^ccicin suceden a nivel celular, y esto conntituye 

por lo tanto, el aspecto vertaier:ur¥ont,• bioló;ioo das la virolo,;ía, puesto que 
los virus pueden considerarse corro partículas practiearente inertes, cuando 

no se encuentran dentro .ie la célula huósped. 

La interacción virus-hu¥ssped, se o:•tablece cuando un virus encuentr. el 

medio apropiado para infectar a las eélulas y puede estudiarse .leste tres pun 

tos de vista, 

Nivel virus- cAlula 

Nivel virus-ort¥anisr.:o completo (Fatoeria t' ?as infeccicn^n viral•s) 

Vivel interacciin virus-con:unidal (Epiaerr:.tolof;ía). 

INPPflACCION VIRUS- C?1,ULA 

Los virus non partículas sin rr.ovin iento y por tanto •1?pa:id.en de medios pa 
sivos para su traerrisión tte una c-*lulo a otra. Durante su exi<.t•snci ,.i, los vi-
rus entan expuestos a los faotoreu del medio aabienth (calor, pH, enzims, an-
ticuerpos, etc.) que pueden bloquear su infeetiviaal, pero a pen.r de su es-

tructura simple y tauai'.o limitado del enoma, ruchos virus han reos trivio una no 
table oapacidad de superar estos ries.co. 

Los fenór..enos detallados que ti anea lujar en c'llula:; infectuiiu; con virus 

difieren para i.istintos sister..as virus-c'ílula huéspa,i, los reaulta:ios también 
pueden ser muy diferentes, yendo desde una multiplicación del virus y una rw-

pida destrucción 9e la eólula huerpclr hasta una asociación ceutr•3 1 virus y 

la c3lula infectada. 
^n orden cronolósico, el mecanismo d infección viril ccnsta de las si --

Guientes etapas: 

1. Adsorción 

2. Penetración 

3. Pórdida de la .snvolturi (d•snud"ionto) 

4. Fase de eclipse 

5. Replicación 

6. . arturación y liberación.. 
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Los fenómenos que caracterizan a cada fase, ssí como su duración, varían 

en función del ácido nucleico que forma el genoma viral as como de la tempe-

ratura de incubación y de la variedad celular que actúa como huésped. 

Un aspecto cuantitativo importante de la infección viril es la "multipli 

cidad de infección". En una suspensión celular mezclada con una muestra víri 

ea, las células individuales se infectarán por un número aiforente .le virus y 

es importante conocer la proporción de células infectarlas por 1, 2 ó mas vi--

rus. estas proporciones dependen del número promedio de virus por célula, que 

recibo el nombre de L:ultiplieid ui de Infección (m), y en la que las partícu—

las importantes son solo las qu> tienen capacidad infectante; m está en rela-

oión con el número total de virus (N) y de c.11ulaa (C), mediante la siguiente 

ecuación: 

m • aCN 	a - proporción de virus que inicia la infección. 

FASES DE LA INFECCION 

ADSCRCION. El primer paso del proceso infectivo es la adsorción, ya que 

para que se inicio la infección el virus debe establecer contacto con las cé-

lulas sensibles y fijarse a ellas. El contacto inicial entro los virus y las 

células se debe al movimiento browniano. Las fuerzan que explican la fijación 

de los virus sobre la membrana celular pueden ser de naturaleza electrostática 

por ejemplo se ha visto que los grupos fosfato muy mecidos sobre la superficie 

celular establecen interacciones con grupos amonio de los virus. Los grupos - 

aulfhidrilo de las proteínas de la cápside ye c¡irtos enterovirue también in-
tervienen en dicha unión, pues se ha observado que los agentes que bloquean a 

los raliealos SR C  suprimen el poder infectivo de dichos virus. 
El contacto de los virus con la célula no siempre tiene como resultado su 

fijación. En alunos sitemas constituídos por células y virus, existen "si --

tios receptores" sobre la superficie oclular, teniendo el virus afinidad por -

estos sitios y llamandose las porciones correpondientes en los virus "sitios 

reactivos" o de fijación del virus. Se han encontrado sitios receptores para 

integrantes del grupo de los picornavirue, ortomixovirus y leucovirus, en el 

caso de los ortomixovirus se trata de mucoproteínas parecidas a los receptores 

de los eritrocitos que intervienen en la hemoaglutinaoión, mientras que en el 

paso de los poliovirus son de naturaleza lipoproteica. 

La base molecular de la interacción virus-cilúa, no se ha aclarado, pero 

se puede establecer una analogía con las reacciono del tipo Ag-Ac 6 enzima--

éustrafo.' Por otro lado muchos virus animales aglutinan a los glóbulos rojos 
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y arte fenómeno ha sido utilizado como un sistema modelo en el 08 tulio de la 

adsorción vírica. 

P! flTttCION. Los virus pueden entrar a las células por lo nonos por cua-

tro mecanismos: 1) Viropexis activa del virus, que ha siso domoitrada por es-

tulios secuonciales al microscopio electrónico, 2) otros virus pueden entrar 

a las oélul&s medi.ante fusión o interacción de la envoltura virad de lipopro-

teínas con la membrana celular, teniendo como resultado esta fusión, una alta 

ración tanto :le la anvoitura virad corro de la msmbrana celular, en el punto de 
oontr.cto y permitiendo que la nuoleocápside r-.in  envoltura pueda pasar directa 

mente al citoplasma. 3) In ocar_ionres s; observa una inter¥.coión del virus con 
los sitios receptores de la membrana celular y se piensa que las enzimas de - 

la superficie celular inician la loes .rucción cte la envoltura, cuya consecuen-
cia es la liberación dir^cta del ADN o ARN al int •rior le la c.ílula. 4) Algu-
nos virus entran directzrr:ent a las células por penotración dei virus entero. 

Los virus animal.s y bacterianos han adopta:o mecanismos compl-tan-nte 

difer_ntes pura la penetración iie sus genorr.io a la c%,2ula hueupeá, debí-io pro 

i 	bablement:r a las distintas propiedades de la ¿,ruma y rí ;ida pared bacteriana 
en comparación con la delgado y movil membrana de la célula animal, motivo por 

el cual en estas últir. as la infección se f ,eotúa por viropexis, mientras que 
en el caso do los bacteriófagon solo es inyectado el ¿enomar ADli 6 ARN, sertiín 
demostraron los experimentos de lershey y ahaso en 1952. 

La infección viral de las plantas ocurre por madios bastante diferentes 

a los referidos para bacterias y animal-rs. La mayoría do las plant.s tien-n 
paredes celulares rígidas de celulosa, y por lo conai,uiente, los virus, Be in 
troducen en el citoplasma de la oélula por alnín proceso traumático. La trans-

misión de la mayoría de los vifun de plantas es un proo?ao altarr.,nte específi-
co, que requiere la participación de detern:inaios veetore. animal's (pui on;s 

aoaros y nemátodos). 

CC?NSECT?'?N,̂ ,IAS DC LA PF,N•T ACIC14. 
Infección abortiva. Puedo, suceder' que la c4lula infeot.ida posea cierto ti-

po de enzimas (ribonucleasa o desoxiribonueleasa) que asan c4ptces .le destruir 
al virus y evitar que este siga su replicación, conooiendose Inte :'nór.•eno co 

mo "Infección ayortiva a nivel celular". 

7stado de latenoia. Si la célula infeotaaia no dispone le enzir as capaces 
de destruir al virus, tiene que tolerarlo, permití:ndole en al.ncs casos, que 

se replique con cierta lentitud, de nodo que el virus puc.ia coexistir "pacifi- 
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c amente" dentro de la célula. A ésta fenómeno se le conoce como "Lateneia Vi—

ral". Los virus que se encuentran en estarlo latente, no alteran las activida—

des metabólicas celulares y se pueden manetener así indefinidamente. Algunos 

virue,por ejemplo el del herpes simple ó el de la varicela zóster, se vuelven 

latentes (ocultos), y pueden mas tarde activarse dando ludir a infeeoiones re 
currentee. 

!n otros sistemas el virus puede persistir sin reaetiv.ira.t. No se sabe 

si el virus persiste bajo forma infecciosa a consecuencia 1e una replicación 

limitada, por encontrase presen•.es anticuerpos neutralizantes, 6 como un com—

plejo no infectante que se trasmite le célula a c lula. 

Efecto citocida. Cuando la colula no puede defenderme de manera alguna, 

el virus se replica en ella rapidament,, apoderandose de su maquinaria genóti 

ca y produciendoe;e un número elevado de partículas vi ices que destruyen a la 

célula. Este fenómeno puede repetirse dependiendo de las condiciones del hues 

ped y se lo llama "Efecto Ci tocida" (lisia celular) . 

Transformación oslular. Algunos virus no quedan en latencia, ni destru—

yen a las células, sino que su g•-enoma viral se integra al genoma eelalar, dan 

do lugar a una transformación genética de la célula en la que se detectan di—

veveos efectos: alteraciones de superficie tales como una difer nte especifi—

oidad antigén:ica, aberraciones crornosómicas 6 a nivel del crecimiento celular. 

La transformación celular tiene gran importancia en los fenóm•.nos oncogé 

nidos ya que como P. Rous demostró en 1911, un virus puede ser capaz de produ 

oir tumores en animales. 

PERDIDA D2 LA ?NVOLTURA. Antes de due los ácidos nucleicos puedan dupla 

carne, y antes de la síntesis proteína conforme al coligo del virus, es preci 

so suprimir la envoltura y la cápside alrededor del genoma. 

Las primeras etapas pueden tener lugar durante la adsación y penetración 

y dar como resultado la liberación del ADN o ARN al citoplapm a. En otros vi—

rus provistos de envoltura, esta desaparece a través de una fusión a nivel de 

la membrana celular, y lo que penetra a la célula es la nuoleooápside. 

En algunos virus animales, la pérdida de la cubierta o do la czpside, se 

produce en las vacuolas fagocitarias debido a la acción de una proteasa liso—

somica. En otros como los poxvirus y reovirus, la pérliaa de la cubierta em—

pieza inmediatamente despuós de la penetración, y termina su doscapsulación 

por acción de enzimas vírioas codificadas por ellos mismos. 
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FASR DT ';CLIPS?. D.,cao que la inf4rctividad dal reaterial eencítico de un 
virus, corno ácido nucl:'ico libre, es gF¥neralnente rucho menor ou' la ael vi 
rión completo, la liber..oión .iel génora vírizo dintro de la c4lula huéc;pc t 
viene aoompa ala de un descenso de laH uni¥laies infcoc osan. ''.ate 	1 fe 
nórneno de eclipse qu• en observa -, n toion ion virus. 	:n .91 caso .;? los vi- 
rus 	crin envoltura, la t'a' e lo :elipse corr'sponie a una .Litorac.íon in la - 
oípuide. ?n el cato lo loe virus encapaula:los, la faca ¡e eclips.:r es ni r^-
sultalo de la pírdi:la de la cubierta en el momento :lc la pan tración. 

Pl,FLI,7ACIG"t. nl entender los mecanisr ,:e por los que los ,—mozas se re-
plican, ocupa una posición fundamental en la virolo. í.i ¢:oaerna, ya que éste 
proceso ea el que asetara la continuidal di la información genitica, traav.i 

tida de una generación a otra, y la fidelidad .te esto raiiva ;:n el heoho de 

que la secuencia de bases de una iobla cadena ae .ciao nucleico es comple--

rnen`.aria a la de la otra molrícula qua le :ia origen; floto es valido pura ca-

.ienas tanto .le ADNN como le ARN, ya se.. de cadena sencilla o doble. 
r,n general, los aoontecir;-:naos que tienen lu :ar en la célula infecta-

da, ee pueden dividir con cuatro etapas tivican: transcripción del genom.a ví 
rico, traducción 191 ARNm vírico, síntesis del ¿cnoma y acoplamiento .ie las 
partículas viral'e. 

SIr, FSI DL 	NCN.A. 

VIRUS CN ADN. 21 sitio ,ie síntesis viral varía -n función de la cor-
posieión del virus, en cuanto a aun 4cidos nucleieoi; y del Sru}.o al cual per 
teneos, pero pueden hacerse alunas conaideracicn s Generalas: 1) la ma:por 

parte de los desoxirribovirus sintetizan su ADN en el núcleo le la c4lui : -
hu:Ssped, y sus componentes proteínicos en 1 citoplasma, a exc-pción de los 

virus d.e la viruela, que sintetizan toboe aun eor.ponentw en ol citoplasna, 

y 2) la n.ayor parte de los ribovirus sintetizan s s corponent's Yn -11 cito-
plasma, excepto loe tr.ixovirus, al uron paran.ixcvirus y leucovirus, en los -
que parte del ciclo tiene lugar en pl núcleo. 

La replioaeión vira], alem1s de requerir cll ARN^ !Jr sisa tambi',n de 
la producción de enzimas nec:sari.s para cat:►!i_:ar la e:ícctcain .:e los com-
ponentes varal-s y de las proteínas .i maduración qu' s^ utilizan para 1 -
ensanbla,je de los virus, pudiendose a:;rup-.r las enzi:r.as esenciales en 4 ca-
tegoriasi polimer..uas, lig:¥cas, nucleanas e hi.lrolasus. 
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Los primeros estuiios sobre la ADN polin:erasa mostraron que la enzima - 
requiere de una moléouJa de ADN como molde, de acuerdo con las característi-

cae de la replicaoion eeniconservativa der..ostraaa por Eeseleon y Sthal, ade-
m.s de requerir los cuatro desorirribonucleóti on, un iniciaior (que suele - 
ser una cadena corta de ARN), iones D:g++ y ATP. 

Todas las ADN polimerasas conocidas catalizan la replicacicn del ADN a-

iiadienclo nucleótiaos al extremo 3' de la cadena en formación, promoviendo a-
sí el crecimiento on la dirección 5'..3'. Además hay evidencia de que la elon 

gación de la casona sucede por la síntesis de fra?,mnentos corten ;te 1000 a —
2000 nueleótiaos, llamas Fragmentos de Okaaaki; estos frapn ntos son estruo 

turas en formación que se añaden a 1.a cadena preexiutente por acción de las 

ADN ligadas, de modo que por acción combinada 1e lis ADN polimerasaa y ADN li 

gasas se forma una cadena completa le polinucledti .os. 
Las nuoleasas inclujen las endonucleasas, qu- abren las cadenas ue ADN o 

riginal, y las exonucleasas, que separan secuencialeente los nuoleótidoa de 

los extremos .iz la cadena. 

	

)1or 	 Exonucloaf3a 

¥¥ ADN 	ADN 
polimerana 	Fragmentos 

de 
ADN 	 Okasaki 

ligada 

3' 	a 	 3' 	5' 	3' 	 5' 
Parenteral- Hija 	F.i ja-Parenteral 

VIRUS CON ARN. Los genomas víricos de ARN, a diferencia del ARN celular, 
sirven como molde para au propia replicación. Nato si,3nifica que esta implica-
do un nuevo tipo da enzima, capaz de sintetizar ARN a partir le ARN. sta enzi 

ma recibe el nombra de ARN polimerasa dependiente de ARN. Además en ciertos ti 
pos de virus (virus ie la clase VI) existe una ADN polimer.isa dependiente de - 
ARN (transeriptaaa inversa). 

Como el ABN es de una sola cadena pudiera ser como se dijo antes, que sir 

viera como molde para su replieación, o de otro modo, que se formara una doble 

oad^na de ARN transitoria, o bien que se produjera ;un intermotiario _e ADN y 

el Mpecanismo_ sería el inverso al de la síntesis de ARN •i partir de ADN. 
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'1RANSCRIPCION. Transcripoión es el proceso por •¥1 cual, ol mensaje gen$ 
tico del ADN pasa al ARAn para ser llevado a los ribosomas en Ion quo se efec 

túa posteriormente la traducción vara la elaboración de proteín.s. 

Como tofos los virus han de sintetizar AR1t, pueden a ruparso en cuanto 

a las vías de síntesis de Sst?, según la Clasificación de 3d timare en la for 

ma si uiente: 

VIRUS Pr L1 CL.¥S^ I. (^.on ADN de doble cadena). Probablemt:nte el ADIN bi—
catonario se replica en muchos ae 'e os virus, por Juplicación neniccnservati 
va, actuando corro moldo, ;,o solo para la síntesis del nuevo ADN, sino tarbión 
para la transcripción a ARNc del cual dependerá la síntesis de las proteínas 

de la eápside y algunas enzimas. 

Transcrip— 	Duplicación 	El ácido nucleico inicial se re 

ción. `( 	semiconservativa 	presenta por líneas gruesas; el 
ácido nucleico de nueva sínte—
sis se representa con lineas ver 
ticales delgadas. Las líneas ho 
rizontales corresponden a pues— 
tes de hidrógeno dentro del áci 

ABNm 	 + ' 	+ - 	do nucleico bicatenario. 

Segunda generación 

Una característica da muchos de los virus de Sets grupo, es la división 

de los procesos de la tt•anacripeión en aI renos toro fasini Temprana y ':ardía. 
La transcripción temprana ne lleva a nabo antes le la sír.tesiss :tel ADN del vi 

rus y muchos de los tipos de ARN nue se producen, están codificados por enzi—

mas relacioneº,ins con la síntesis de áci•io nuo¥cico pert2neni'nt. al virus. La 
trascripción tardía depende de la ant•irior, y en al _:unos e esos, de la sínto--
sis pro„resi•ra del ADN vírico, los ARNL que s'i proiiu.ic¥n ?stán ccIificalou fui, 
dsmantalr:ente para la sínt3sin de pro trínis ':etr!icturalee del virus. 

Algunos ejemplos de virus anirr len uu? nu dan i nclu -'•ior en e`•,: t3 grupo --
son los papovavirus, adennvi!,ut• y herr.¥svirus. Los paGc w_ru: y Jerrn'firus —
muestran esiuesnas claros tanto • n la t r '.r.on"i r ¥ f ón ter;-r:in coro tar -; í;,, no a 
sí los horpenvi.nun en loo aun: no R:• ;¥u:' 	hacer '.ir. :3ic.tinci':.n e,a•r. la:. .'.or 
fsscs de tranncri; ciór.. 

a 



.. 29 _ 

Los noxvirue son lnn únir.or entr"i ls virus (ie óute ;ropo que poseen una 
transcriptasa vírica y su ciclo de er_icioi'nto tiran' lugar entnra¥.ente en el 

citoplasma .ie la célulz hu -np.a,l. 
VIRUS D Lit CL.4Sr, II. (C!on ADN 	ca.t na senciila). 4n estos virus, el 

ADN inicial sirva de rolde par.L la formación d^ una cadena complementaria dan 

do lugar a un intermediario bicatenario llamado Forma Replicativa (FR.). r'e --

diante duplicación sen•ic:onservtttiva de la FR se pro luc.:n nuevas mol'Sculan de 
ADN bicatenario, las cuales no cocti:.tnen al ADN ;;ar,)nteral. Su funcién consie 

tn ,n servir de sollo para 1•: tranecripción del ADN, ddan-io lujar a un ARNn. --
que so traduce en protoínar scecílic._c 1n1 viruc. Se proh.ce ácido nucleico 
monocatonario en la rjo onda mcr aolór., mediante duplicación conservativa, u—
tilizando comc templiio la caitena complementaria del intermediario de ADN. 

Duplicación 
©emiconservativa 

Transcripción 

G 

J L 
Segunda 
generación 
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VIRUS ^ L:1 CLI:S- III. (ARN bicatonario). Para l3 r ,lir.ación do loe vi-
rus de ARN bicatnn+trio ne requi r-3 la ríntDsia de ARNm y ,i _ áci3u r:ucl.iico -
bicatgnari.o viral. Solo se tranucribe una cadena '.i.'1 pnom.r. ini.^i _l y parte 
d•: las cadenas de ABN roción nin.otizw1as funcionan corro ARNa; 1•aR lem*.o re—
pr^sontan un molde para la sfr.t•osis de umi calen'► corinlem •ntzria, lo ,uº tic- 
no como resultado la producción lo nuevos 	noTa3 virllen bicatenario,. 

Pontro de ésto grupo, loo mts Conoci'.on con ion reoviru y :iiCinon virus 
do innectos y plantas. '"o• cr e1lon tionen zct.to rue: tico se¿nr.en a. o, una trano 
criptana asociada al virión y occ multiplican en el ci tcplasma de la c•:lula. 

Se conserva la variadad 
inicial. 

4 - 

Puede actuar co- 	 Segunda _ 	mo ARt7a o como ¥¥ 
+ 	molde 	 g©noración 

VIRUS i)E L:. CLASE IV. ^l ARN inicial ocrccatenario, doeecpe¥ia Funrionis 
tanto de ARNm, coro de mcl¥ie para la eíntosis d-t una cadena ccrplc:sentaria - 
la cual a su ve:., es copiada para producir el ARN de la progenie. 'sn el pro-

ceso se ha identificado tasbi4n una forma llamada Intermodiario Replicativo 
(IR). ^n este grupo de virus, la polisurasn depeniionte (le ARN, no Hirtetiza 

antes de la replicación del ARN viral. Los típicos rcp:••,!sentant•on lo éste --
gritpo son los poliovirus y tof_rnvitun. 

fR 	 IR 	

1 1! 
fR 

,¥„_ 	-¥ 	+ Segunda 
L,,}genorao16n ¥- 

Puede actuar 	 Segun- 
cómo ARNm o 	 da generación. 
como molde. 
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generación 
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VIRUS I)' LA CLASE V. Los virus que se encuentran en esta clan, difieren 
de 	los virus de la clase IV por el h, -cho de que su ARN no puede actuar como 
ARNm poro posee información complementaria para formar un A.RHa. 

En div.-reos representantes dN los grupos paramixovirus, rabdovirus y or 

tomixovirus, se encontraron ARN polimerasas dependientes de ARN y ligadas --

con el virión, que catalizan la producción le ARNm. El único criterio para 

agrupar éstos virus en una sola clase, es que el ARNm resulta complementario 

del ARY del virión, ya que presentan notables diferencias en cuanto a oompo—

sición del virus y duplicación del g.¥noma. 

Un molelo para la replicación :1s1 ARN oe los virus ::e la influenza (un or 

tomixovirus), postula que hay síntesis ae ARN de cadena complementaria, que 
desplaza al ARN varal. Después ésta cadena complementaria sirve de molde pa 

ra la producción del genoma de la descendencia. Cuanto se extrae ARN de las 
oélul is infectadas por, virus de la influenza, se encuentran moléculas ana— 
losas al Ilt y al FU propias de las células infectadas con poliovirue, de mo—
do que el mecanismo fundamental ae replicacién del g••noma es probablemente — 

semejante al de los virus de la clase IV. 

En resumen, el ciclo de duplicación de estos virus, comprende la síntesis 

del ARN complementario del genoma del virus, el cual puede funcionar como 	m 

o bien, servir de molde para la producción del genoma virad. 
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VIRUS i)'-: L:1 CLASE `!I. Los virus ae ARN v.onocaten.trio que intsgrtn Hete 
grupo tienen alunaa caraeteríc :iras notables; 

Durante la replicación, se forma un compuesto intprr,'diio, híbrido de - 
ARN-ADN, que sirve como molde para la produooión le- ADN bicatenario; el in- 
termediario de ADN 	queda integrado al genoma .e la célula huisped; muchos 

de éstos virus puelen ocasionar la transformación le cçllulas, tanto "in vivo" 
como "in vitro", por ejemplo los virus que producen :rl Sarcoma de :Ious y loo 
retrovirus. 

El íci.io nucleico oc una molécula de ARN monocatarr.rio. La raplicación 
exige la pr.jaoncia de una ADN polimeraaa .tepenili=nte ae ADN (tranocriptana - 
inversa), que interviene en 2a síntesiu Del eompu:ruto híbriao ARN-ADN, así - 
como ele la ADN polimer.wa depen3Ynte de AIN, quu rasul ta n:,o;isari a para la 
síntesis de ADN bicat. nario. 

Sl 	ieBcubriniento •i i que l>l ARN de autos 
virus, es capaz ie dirigir U. sínte is ae ADN, 

tiene implicaciones mucho mis iuportans que 
el campo de la bioloí.t mol.acular, porque por 
ej•¥:mplo, el ADN proiuci.io por los virus onco-
g•ínicos de ARN d,: mamífero po:ría a-r traami-
ti•.to por tiempo indefinido sin nin;una r.,ani--
festaci6n o alteración m.Ji¿,n¥; otra posibili 
dad s-)ría que 1.,s r „iones del .1-nora donde 
se •¥ncu;ntra la información :i.: có i;;n vira! 
l lega: a a activara., dando ori t;•¥n a lo que se 
po-irí t 1iamar e íncer "esjpontaned' l-1 hembr. 

= ADNde la célula 
= huésped. 

Intogracion 

ADN viral —• 

Segunda Generación 
o ARNm 
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1•::U)U':ACICN Y 1.I9?!tac]IQN. La maduración ',? iou virus sin envoltura, encal 
culados y complejos, prnns•+nta caructe •ísticas ..ifi rent'.s,por lo tanto, convie 
ne considerar por separa.lo estor .iifer3ntes „rupos Je virus: 

Virus sin envoltura (d.isnudor). ':l proceso ele maduración conuta ,le dos fa 
ses principalftss el aooplamianto tiq! la oípoidlc, y su unión a un icico nucleico. 

'¡ln los virus; de ADN, st:is dor fases son totalmente indep¥ndient-)s; los 
polipépti.ios a partir de lo.s cual:.ie s' habrán de forrar las prot:•ínas del vi-
rus, os sintetizan sobre los polirribosomas citopláamieos, y pasan rápidamen-
te al núcleo, donde quc:ian incorporados a la cípside y a loe componentes in-

ternos del virus. Para el ensar.blaje le lis prot.eínla estructurales y del - 
ADN, hasta •lar un viran infectante, se requier. la  producción se uno o varios 
faetor•,s tip maduración rioos en arninina. Loa viriones se acumulan en el nú-
oleo, y p-rmanecen uniaou a la oelula hasta que se liberan progresivamente - 
por la muerte y autolisis de las célul+.s infecta.ias. Un sjemplo son los asen 
virus. 

5n cambio, on los virus de ARN, estas .los fases as producen en forma re-

lativamente simultanea, caia parte se: nintotiza en formaciones oitopldsmicas 
limitadas por membranas llar::adas "ouerpos .le síntesis .Id l virus" (CSV), los -
oapsómeroe ee forman por autoensamblaje a partir de monomeron :le proteínas - 
precursoras. Conforme va sine tizanloe•i el ARN virad, qu •da •:ncerralo rapida-
mente dentro de las c psides qu ̂ so- forman al irse acoplando los oapsómeros. 

Cuando se destruye la célula, hay liberación simultanea y rápida de gran can-: 
tidal de virus inf-ctant.e. Loo poliovirus se ensan;blan le este modo. 

Virus encapsulados. Durante la maluraoión de los virus encapsulados, es 
necesaria la foru -actón de una c psi;le alrededor del Leido nucleico, formando-
se así una nuc ieoo. pside que es rolea ta por la cubierta del virus. 

Los virus con ARN se ensamblan con su ácido nucleicó y proteínas dentro 

del citoplasma. rn los virus con ADN, las proteínas migran al ndoleo y ahí 
tiene lujar el ensamblaje de las nuoleocápsides. 

l¥:ediante un fenómeno de Cer. ación o extrusiór., los virus se roklean de u-
na envoltura formada por la membrana nuclear; en el caso de los virus con ADN 
estos migran a través de los tubulos intracelulares, logrando así salir de la 

o,ílula. 
En los virus con dBN, la m:iiuración se efectúa cuando lis nuoleooápsides 

se encierran en una porción le membrana celular modificada, a la que han que-

dado incorporadas al;;unas proteínas viralccu forma-las durante la infección; la 
liberación también se lleva a cabo por jem.ci6n. Un ejemplo de virus encapsu-

lados con ADN son los herpesvirus, y con ARN, los virus de la influenza. 
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Virus complejos. En los poxvlru s, qutli son un ejrplo de virus complejos, 

tanto el ácido nucl-ioo viral como los coirponent.s proteínicos, se sinteti--

san en el citoplasma y se presentan como Cranulos y fibrill:is densos, pn si—

tios que son 11.ur. ios viroplasmas. Durante el fenómeno ao mwluración, los fi 

laa.entos dispuestos al azar si rodean de una membrana sinteti;.a.i. tic novo",—
formada de varias capas y danlo lugar a la formación de "partículas •:sfáricaa 
inmaduras". !.atas membrwnas van sufriendo difer nciación interna, forra. ndo 
la membrana interna y el •:;ja central :lonae ue encuantra el .cido nucieioo. La 
r.embranu externa del virus a.iqulora su aspecto maduro caactarfstioo. .0 a—

cumularse en pl citoplasma, so pueien librar a tr.,v¥s de r:icrovellosiisdee 

de la superficie celular, o pasar oir¥ot.tzent3 ,le una c5lula a otra por puen 
tes interoitoplásmicos. 
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GENFTICA VIRAL 

Gracias a los estudios genóticos realizaba en bacteriófagos, se han pº 

dido establecer los fundamentos básicos, que han permitido el conocimiento 

de la genftica de los virus animales. La Genética de los virus animales ha 

podido desarrollarse gracias a avances tícnicoe fundamentales, siendo uno de 

ellos la aplicación de los ensayos en placa que resultan muy sensibles para 

la cuantificación de virus infectantes, y otro, la id^¥ntificación y selección 

de marcadores genéticos establ.¥s, fáciles de reconocer y producidos por muta—

oiones simples. 

Los dos principales mecanismos por los cuales ocurran modificaciones ge—

néticaa en los virus, son la Mutación y la Recombinación. 

MJTACION. Las mutaciones se uefinen como "cambios hereditarios del geno 

ma que no as deben a la incorporación de material genético de otro organismo." 

A nivel molecular, una mutación es una modificación química de la serie de ba 

sea del ácido nucleico corr;apondiente al genoma. Las mutaciones pueden pro—

ceder de cambios que afecten un solo nucleótido (Mutación Puntiforme), o de — 

alteraciones mayores, por ejemplo delecciones o inversiones, susceptibles de 

af.ctar cientos o miles de nucleótilos. En los virus animales, la frecuencia 

de mutaciones espontanear en aproximad.+nunte la misma que en otros organismos 

siendo ésta entre 10 5 y 10 d mutaciones por gen cada vez qu s, duplica una 

molécula de ácido nucleico. 

Una causa frecuente de mutaciones puntiformes ea un apareamiento de ba—

ses incorrecto durante la duplicación o la reparación de un ácido mucleieo. 

Las mutaciones pueden ser inducidas por acción de diversos agentes físicos 6 

químicos que son llam a.tos mutlgenos, entre los cual•rs se encuentran el ácido 

nitroso, la bromodesoxiuridina, la hilroxilamina, nitrosoauanidina, luz U7, 

etc. Los mutzgonos inducen mutacion. a por alteración directa de una basª,en 
forma de que ocurra un apare am ontc defectuoso, o provocando indirectamente 
la reparación de un ácido nucleico que fu6 dañado. Solo es posible reconocer 

las mutaciones si tienen como consecuencia alteraciones identificables del fe 

notipo, de modo que aquellos cambios del ácido nuzleieo qu :i no producen nin--

gdn efecto fenotípico reciben el nombre de "mutacion:s silenctoeae". 

Las r,uticion-'s ,dquieren importancia médica cuando la expresión de sste 

cambio, le dá al virus una ventaja que se refleja en una mayor virulencia. Tan 
bién son importantes las mutacion's que pueden disminuir la virulencia, ésto 

se conoce como "at?nación". Loo virus atenuados, o sea que conservan las de 
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terminantes antigénica.s oapaoes de inducir la síntesis .ie anticuerpos proLec—

toees, son esenciales en 1 elaboración de vacunas. 

Las mutacion-es que pudieron id ,ntificarse en los virus i►nic.a1-s af ,.-ctan 
una amplia gama de las propiciadas de lou viras, incluyendo la forración de —

placaa y pústulas, la con.posición antínica, actividades enzir..iticas y la vi 
ruiencia. Otra variedad de mutantes, lictinta de lis antes descritas, son --

las b'utaoiones Letales Condicional-a que, oon.o su nombre lo indica, son leta 
les bajo ciertas condiciones y viabl's bajo otras. Su particular importancia 
es que ocurren practicamenti en todos los gengs vfricon, pudi--nio afectar así, 

funciones esenciales en la repli::acion viral. Por ejemplo, se ccnooen virus a 

nimales, mutantes letales condieional¥s sensibles a la temperatura (at), esto 

quiere decir que pueden crecer mis o menor normalmente en un solo rango ce tem 

peratura, y generalmente estos virus se r>plican a temperaturas m;ls bajas ce 
las normales y a las que se les llama "temperaturas permisivas". 

los mutantes st son mutaciones puntual-tu en las que una base ae un colón, 
se altera y es. sustituida por otra, teniendo como resultulo el cambio de un a—

minoácido por otro, en el polipéptido resultante; hay evidencias cien quy este —

polipéptilo es más sensible a la temperatura que el polipéptilo original. 

R=0Q 1BINACION. Se llama recombinaeión al intercat:bio co material genético 
entre dos viras que infectan una misma cálul.L. •r',l result.,Uo de li recombina--
oión es una descendencia gen4ticamente estable (recombin.tnte), qu9 posee oarac 

terístioas que no existen en ninguna de las dos cepas iniciales. ?l mecani.amo 

de reoombinaoión entre virus cuyos genomas no estan segrr:entwtos, supone una — 

ruptura con nueva unión (entrecruzamiento) de las moléculcs de ácido nucleico 

de los dos virus. 

A 	 a 	A 	a 

b 	 B 	lb 	 b 	8 

Reoombinación entre virus.,. 

En el caso de los virus con genomis so, nentaÁou, la recombina ién pude 
tener como r.sult vio, la formación le un:. capside, alrelc .or .i^ segmentos de 
ácido nucleico de 2a. generación pro:.kilos por pro:dccesorns dtifer:nter_. 
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Puede haber recombinación cu:.nlo ambos virus son "activos" (infectantes), 

cuando un virus es activo y el otro no, 6 bien cuando los dos son inactivos. 

Los virus que intervienen en la r¥combinación pucrien ser mutantes de un mismo 

virus, le diferentes c:pzs de un mismo virus, 6 de virus difertes. También 
puede ocurrir una vari,.,da_ especial le recembinac.ión entre el ácido nucleico 

del virus y el enoma de la célula huésped. 
fleoombinación entre dos virus activos. Dos mutantes le un mismo virus 

pueden volver a recombinanse para producir una descenlencia, igual a los virus 

que les dieron origen, por ejemplo, dos rrutant-a et del virus le 1,, poliomie-

litis tipo 1 pueden recon.binarse durante la replicación, y su descendencia se 

rx de virus que pueden replicarse a la temperatura a la que lo harían los vi-

rus no mutados. 

feeombinac1 n entre virus inactivos. Se presentan dos fenónenoss 

Reactivación por multiplicilal. Se llama así al hecho de que el entrecru 

zamiento de dos virus inactivos pro.uzcan un virus infectante o "reactivado". 

El virus "reactivado" resulta de la reoombinación entre los zci.los nucleicos 

daños de los virus que: han sufrirlo rrutueicnes letales en distintos genes - 
(por ejemplo despurs de exposición a rayos Uy) y se explica en función de que 

las lesiones son en distintos ganes al azar, por lo que la producción de entre 
cruzamientos múltiples, que con:cten ser:sntce intactos ae moléculas aistintss 

puele producir una molécula no l-iniona.da. 
Puesto qua la administración de vacunas obten¡Ías por irzaliación IV de 

virus activos, podría tener como resultado, la prorlacción d3 virus infeetan-

te,s a travAn del fenomeno de re.otivación por multipiicitiai, no se recomienda 
el empleo de ente método se inactivación en la producción ae vacunas. 

R.:activación cruzada. 7sta es una consecuencia de un d recombinación ge-

nétiea entre un virus activo y otro inactivo, en la que se aá lugar a una des 

oendencia activa, que posee uno o varios de los raegoa gen^ticos del iirus i-
nactivo. 

Además de las interaccion --n qu-' suponen reecmbinaoión gen^tica, exist.n 
interaccion^jn entre productos genétiecs inducidos por efectos idl virus, que 

se producen en las células infect;uias por mís de un virus, y entre las que se 

encuentran las siguientes: 

Eezcla de fenotipos. Conuiste en atrapar el g noma ue un virus, en una -
eápside o :'nvoltura que pocea ::omponentes producido:: por otro rirus. -.eta al-
teraeión.es un cambio instale, puesto que en infecciones i¥osteriores, la - 

descendencia lo1 virus con fonotipo mixto, preeent:,rí c,ípside.s con el genoma 
inicial. 
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La mezola de fenotipon puede oourrir de don maneras: por trannoapaida—

oiún o por envoltura en "mosaico". 

Ocurre traneoapeidación cuando dos virus que ao replican en la misma oó 

lula intercambian aun cápsides enteran, por ejemplo, ésto ocurre en infecoio 

nos oon entorovirus, en loa que la desoondencia viral liberada por células —

infectadaa con una mezcla de ontorovirue (ECHO y oozaackie) tendrá el gonoma 

de un virus dentro do la oápaide de otro. 
En el caso de envolturas en mosaico, ol cambio fenotfpioo, consiste en 

que las envolturas do la dencondonoia viral contienen determinantes antigóni 

can de los dos virus iniciales. 

En la naturaleza, la mezcla fonotípioa de aópsidos y envolturas, podría 

tener grandes consecuencias, pues modificaría el espectro de huéspedes de un 

virus dado, ademán do complicar el diagnóstico de oiortan enfermedades. 

Mezcla de gonotipon y poliploidiomo. Estos fenómenos no observan cuando 

queda inaluído en un mismo virus más de un «enema comploto, poro sin que haya 

rocombinaoión de dichos gonomaa, produciendo doncendoncia de ambos tipos. 

En las células infootadaa por variedades goneticamonto diferentes de un 

ademo virus pueden producirse partículas hoteropoliploidee a consecuencia de 

la inclusión acoidental do dos nuoleocúpsidos diatintan en una misma envoltu 

ra. 
VIRUS INICIALES 

POSIBLE DESCENDENCIA EN CASO DE ISFECCION MIXTA 

DESCENDENCIA DE DESCENDENCIA PO— DESCENDE:iCIA I{ETEROP@LI— 
TIPO INICIAL LIPLOIDE PLOIDE 

T 
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Complementación. rata término designa la interacción de dos virus cu-

yo resultado es.  la producción de una descendencia infectante de uno de los 

dos tipos o de ambos en condiciones en las que no tendría lugar una replica 

eión normal. La eomplemontaoión pueda ser entre virus activos y defectuosos, 

entre virus activos o inactivos, o bien entro dos virus defectuosos o mutan-

tes letales condicionales en los que los leidos nucleicos no se intercambian 

de modo que los fenotipos no so modifican. 

En todos los casos de complementación, uno do los virus induce la sín-

tesis de algún producto que el otro virus no es capaz do elaborar. 

Ea posible estudiar la organización del ganosa viral haciendo uso de 

las pruebas do complomentación entro mutantes que pueden poseer fenotipos si 
milares. La oomplementación entre mutántos resultó útil en el establecimien-

to de mapas genticos y los resultados de las investigaciones acerca del me-

canismo de complementación han permitido comprender algunos de los posibles 

mecanismos de transformación celular y de oncogónosis viral. 

1 

VIRUS INICIALES 

o+ o 
Activo + Defectuoso 

Descendencia en ca 
so do infección mix 

ta oo 
Activo Defectuoso 

Desconden 
cia en ca 
so de in- 
fección ú 

ni ca. 

(I) 	Ninguna 

VIRUS INICIALES VIRUS INICIALES 

o+ 0 o+ o 
Activo, Inactivo Defec- 	Defec- 

tuoso 	tuoso 

Descendencia en Descendencia en 
caso do infección cazo de infección 

mixta 

000 
0mi x t a. 

Activo 	Activo Defec- 	Defec- 
tuoso 	tuoso 

Dosconden 
cia en ca 
so de in- 
facción ú 

nicq. 

$ 	$
La infección ú- 

nica no produce des 
cendenota. 
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INTR1CCICN V.1.:a1S—OR'i t IS'0 CCb:PL ETO. 
PATCJ'lT^SIS D? LtS INFECCICNT,S VIRAL^3. I,n el atudio le lat interaccio 

neo virus—huésped resulta 1e mayor i,terés para el hombre, el conocer los e---

tactos de la infección vírica, que dan lu -ar, en aluna s ocasiones a ¿-raves —
cuadros clínicos. Se por ósto ,ue resulta importante analizar detenidarr.ente, 
la pato"4nesis de dichas infecciones, lo cual se refiere al proceso que sigue 

a la entrada :e un virus en el interior de una célula hu=spei, y también por—
qu-- 11 conocimiento de dichos efectos dep.nderá el éxito que se tenga en la 

aplicación de tratniontos adecuados a la práctica medica contra las enferme—
dades e infeociones virales. 

T,i conjunto de alteraciones que marcan los cuadros caraeteristicos de ca 
da enfermedad, y que van desde cambios bioquír.icos, inmunológicos, fisioló3i—
eos y citoló.;icos producidos por el virus, se deben a distintos factores, en—

tre los que se enounntranr la vía de entrada del viras, sensibilidad de l.s —
célults, velo ida+ de multiplicación y diseminación del virus, ya que mientras 

mas rapidar_ente se repliqu•, el virus, mas temprano aparecerán los síntomas de 

la enfers.edai, aquí cabe aeiial;r que por lo General, las cepas virulentas se —
replican mas rápido que las avirulentas; otro factor son los efectos de produc 

tos tóxicos debidos a la interacción virus—célula y tarrbién lis :Iefinsa.s dn1 —
hu§sped tanto inrunoi6Cicas coro inespecíficas, ya que de pstax d-.pende el re—

sultado final de la interacción virus—huésped, ya sia porque ce nr.anifi•3ste la 
enterme::ad o bien porque Hbta sea control Lia por el orJ..isa:o. 

La enfermedad se manifiesta una vez que el virus inf-tcta y alcanza un de—
term`nado umbral de roplicación en un huésped sensible, se :iiuec:ina y localiza 

en los organos "blanco". Podemos diatiniluir así distintos tipos ate infeccio--
neo: 

Las infecciones ocultas, subclínicas o inapar^ntes, que son aquellas que 

no so acompañan de si.-nos clínicos y si bien result.,n menos esectculares, son 
muy frecuentas y poseen un valor ^pi.i.rmioló, ico rruy importante porque repre--
sentan una fuente de diseminación del virus y pueden conferir inn.u.!iiad, así 

por ejemplo, tenemos que por caria caso :le poli.¥mielitis manifi i.•ta hay de 100 
a 200 casos de infecciones inaparentes, qu• ce detectan serolóicir•--nte o por 
aislsien+.o del virus. Una variedad .te infección oculta es la infección la — 
tente en la que no es posible identit1c.ar la pro.iucción d^1 virus infectante, 
y parece existir un equilibrio en.r9 el virus y el hu4sp•:d1, pero sí este eiui— 

librio se altera, el virus me multiplica y se manifi•;eta de inmediato el cua— 
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otro clínico; ejemplos clásicos de éste tipo de infección en el hombre son 

º1 virus tipo 1 del herpes simple y el virus del herpes zóster. En ambos a 

,;entes existe un periodo de latencia, en los que se han infectado los gan-

glios raquídeos; en el caso del herpes simple es el ganglio del trigémino, 

en condiciones de tensión física, fisiológica o ambiental el estado de laten 

cia se transforma en infecciones clínicas recurrentes (fuegos). En el caso - 

de individuos que cursaron la varicela durante la infancia, la reactivación 

del virus ocasiona una enfermedad distinta que so conoce como "zona" (herpes 

zdster). 
En la infección manifiesta, por el contrario, existen signos clínicos - 

claros de la enfermedad y Be pueden clasificar según su periodo do evolución 

en s infecciones agudas y crónicas. Una infección aguda suele durar relativa 

mente poco, algunos días o semanas, y en general termina con la dPsaparic:ón 

del virus de los tejidos y órganos del hu¥ssped, en cambio las infecciones cró 

nicas se caracterizan por una evolución lenta que puedo durar meses o años - 

como la hepatitis infecciosa. 

Por otro lado, las infecciones virales se pueden clasificar en localiza 

das o diseminadas. En las primoras, la multiplieaoión vírica y la lesión ce-

lular permanecen localizadas en la zona de entrada formando una lesión única 

o un grupo de lesiones coco sucede con las verrugas. Algunas veces el virus 

puede extenderse a zonas distantes, pero esta diseminación no es esencial pa 

ra la producción do la enfermedad característica. Las infecciones diseminadas 

son aquellas que afectan gran número de órganos en su desarrollo; primero el 

virus sufre una multiplicación primaria en la zona de entrada y en los gan-

glios linfáticos adyacentes, luego se diseminan a través de la corriente san 

guínea y los vasos linfáticos (viremia primaria) a algunos órganos donde se 

efectúa una multiplicación posterior. Después el virus se disemina por medio 

de una viremia secundaria a los órganos finales donde Be vuelve a multiplicar 

causando las lesiones celulares patológicas y la enfermedad clínica (Smith 

1978). 

PUERTA DE ENTRADA, DISEMINACION, EXCRECION Y TRANS?'ISION DE LOS VIRUS. 

El proceso de la patogónesis se compone de cuatro fases distintas pero muy 

intimamente relacionadas. En 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 más órganos blanco y finalmente se exore-

ta quedando liberado del organismo. 

Para que se produzca la enfermedad, lo primero que se necesita es tener 

u 
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una puerta de entrada que facilite el acceso del virus a las célulaa. L. vi 

rus pueden invadir al huósped por diversas vías, ya sea por mucosas, piel, ór 

ganos genitales, vía sanguínea i placenta; dependiendo de varios factores, co 

no la procedencia del virus (contacto directo, agua, fomites o insectos), edad, 

estado fisiológico e inmunológico del huéspod y la capacidad para sobrevivir a 

las barreras inespeeífieas d•+ defensa del huésped ( temperatura, pii, humedad). 

Otra caracterfstica de las infecciones por virus es que éstos presentan - 

muchas variaciones en relación con los órganos sobre los cuales ejercen su ae-

' oión. 

Cada virus tiene una afinidad selectiva por uno o mas órganos blanco, y - 

ósta propiedad es el denominado Tropismo. Así los virus pueden olasifiearse en: 

Dermótropos, Neurótropos, I;nterótropos, etc. P.1 tropismo en una propiedad del 

virus determinada gen4ticamente, p•.ro el mecanismo exacto por el cual se selec-

cionan los órganos está poco oomprendido. 

Respaoto a las vías de entrad¿, las mu¿osas del tracto respiratorio y tu-

bo digestivo, son las principales para los virus que infectan al hombre. gn el 

primer caso, el modo de transmisión se debe a aerosoles o gotitas que son ex-

pulsadas al hablar, toser o estornudar, procedentes de la nasofaringe de per-

sonas infectadas; y a trav6e de fomites o alimentos contaminados, si la entra 

da es por la mucosa del tubo digestivo. 

Las vías respiratorias, son una importante vía de acc,aso para muchos vi-

rua tales como rinovirus, alenovirus, ortomixovirus, paramixovirus y coronavi 

rus. Un buen ejemplo en el caso de los virus r••spiratorios es la pato, enia de 

las infeccionon por el virus de la influenza tipo A, el cual penetra al orga-

nismo en forma de agre;ados húmedos o notitas y se fija al receptor N-aeetil-

neuramínico te las cólulas epiteliales y 1esp..§s ;ie rr:nlicarse pasa de una oé 

dula a otra mediante las capas líquidas intercelular^s. 

Algunos otros virus como el de las paperas, penotran por vías respirato-

rias, producen una infección primaria de las c6lulas epiteliales pero luego se 

diseminan a los órganos blanco por la ví linfática o ean uínea. 

Por otro lado, el principal grupo de virus que infectan al hombre por el 

tubo digestivo son los entorovirus. Además en vista de que los virus provistos 

de -.nvoltura, son inactivados por el medio 	del esc6mago, sales biliares, 

etc, los únicos virus que inf,,ietan con 4xito el tubo ai;estivo son aquellos que 

oareoen de envoltura, tales como los poliovirus, ade:novirus, reovirua y virus 

de la hepatitis. 
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La poliomielitis presenta un esquema claro de enfermedad viril adquiri— 

da. 	por ] a vía oral, así, el virus invade al or 'anisn.o dende el tubo digiYs_—
tivo y se multiplica en la mucosa le la orofaringre, placas Je Peyar o los — 

ganglios linfáticos correspondientes, se disemina a trav9s de la sanare y cm 

pieza a aparecer en las heces; después de la viro!r¥.ia, dependiendo le 1i dise 

minación y replioación de los virus, estos puexon atacr el sistema nervioso 

central, destruyendo las motoneurenas, lo cual produce el cuadro típico de pa 

rálisle. 

Las conjuntivas también pueden a-:r puerta de entrada de muchos virus, que 

causan infecciones de las vías respiratorias superiores, como en el caso de — 

los rinovirua, en los que la i\•rntede contagio puede s.>.r una secreción naso—

faringAa, o en los adenovirus, cuyo medio de infección puede ser el agua de —

las albercas o el polvo. 

La piel sana es una buena barrera contra las infecoionea vírales y cuando 

el virus entra a través de ella puede hacerlo a consecuencia de abraa!Qnes, pi 

cadura de artrópodo infectado ( como los togavirus, algunos de los cuales pue—
den producir fiebre amarilla, dengue, enferrredadea hemorrs,g;icas y fiebres no - 

diferenciadas), morde:iuraa de animales (oomc el virus d-t la rabia) ó por medios 
quirúrgicos (como en el cuan Je la Erpatitin B sur se adquiere por transfusióei). 

Sin embargo la.mayor parte de las enfercelades que afectan la piel, como 

el sarampión, viruela y varicela, son producidas .por virus que p•netran por las 

vías respiratorias y s- diseminan por macrófaos y linfocitos. Respecto a la — 
excreción y transmisión, ice virus se transmiten por fomites o material proce—

dente de las l.asiones, a excepción lel virus del sarampión que se excreta y — 

transmite por secreciones ele nariz, garganta o conjuntivas. 
:ieepeoto a la Lransmisión por medio de los 6ranos 1enital•s , podemos men 

oionar por ejemplo, dos virus que infectan al hou.bre,a través del contacto se—

xualt el virus dtl condiloma acuminado, que proiuce verrugas genitales, y el — 

virus tipo II del herp•¥s simple, cuya importancia ra.iica en que, en el case de 

una malre infectada, el lactante yu-k¡a adquirirlo en el momento 1 nac-r, en su 

paso a través del conducto vaginal, y producirl una infección ,;rave y a veces 

mortal 

La entrada a través de la placenta constituy'. una vía r.uy eep-c.ial 'le in—
f©ooión, y ejemplos de virus que se adquieren por esta vía son el virus de la —

rubeola, el cual ejerce cus ef'ctos terató.;enos sobre el cristalino, corazón 

y cerebro del feto provocando graven malformacion-.s, y 'los citom•"g.lovirus, er, 

cuyo caso se produce la muerte in ut-ro o l nacir..i.•nto de un niio con trans--

tornos neurológicos permanentes. 
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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 fenómenos liga-

dos con el virus, como las reapustas del huéspei frente al complejo virus—

célula. 

Respecto a la patogenia ligada al virus, las interacciones de éste con 

el huésped pueden ocasionar dos variedades de daño& lesión o destruooión de 

las células (efecto oitopítico), o transformación neoplísioa. 

La lesión o destrucción de las células puede obedecer a varios mecanis-

mos: a un efecto tóxico general producido por los viriones o por sustancias 

tóxicas que liberen las células infectad w, síntesis de una o varias proteí-

nas cuyo código corresponda al virus y que bloquean la biosíntesis celular,-

también el daio pu'.de ser por la inducción de aberraciones oromosómieae en - 

las células huésped, lo cual les impide la mitosis, o bien, deberse a la pro 

duceión de cuerpos de inclusión que pueden alterar la estructura y función - 

de las células hasta su muerte. 

La transformación neopldsica que se produce por la interacción entre vi 

rus oncógenos y 1:s células huésped, se tratuoe en alteraciones de la membra 

na plasmática, cambios de morfología de las células, ap.trición de antígenos 

tumoralea y aceleración del desarrollo in vivo, creyeniose que todo esto se 

debe a la integración y expresión del genoma viral, por ejemplo en los leu-

oovirus. 

PATOGENIA LIGADA AL RUCSPED 

REEACCIONES IINFLA1 ATC IAS. Durante una enfermedad viral se alteran las -

células infectadas, lo cual ocasiona una respuesta inflamatoria que cuele a-

oompañarse de liberación del virus o difusión de algunos productos secunda-

rios (metabolitos íci,los) por las células lesionadas. La naturaleza de la - 

respuesta inflamatoria puede dar una característica clínica especial a las - 

lesiones que producen determinados virus por ejemplo, lesiones localizadas - 

en el caso del herpes simple o lesiones maculopapulares en el caso del caras 

pión. 

Por otro lado, a ;lirerencia de las enfermedades bacterianas ab=udas, las 

células causantes de la inflamación en las infecciones virales son moncnu --

oleadas (maorófa;Joe y linfocitos) y la fase aguda suele aeompadarse cíe leuco 

penia (3000 leucooitoe/mm3) y no de leuooeitosis (R. Smith 1972). 
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IM OPAT01.0^.It. En al;¥anas enfermedaies viraleo, los meoanismos inmuni 
tarios del huésped. suelen ser la base de la patogenia, por lo que resulta con 

veniente revisar al¿unos conceptos sobre los mecanismos de defensa (específi—

cos e inespeoíficoe) del huésped frente a las infecciones vírioae, antes de — 

hablar propiamente de la patoloía debida al sistema inmune humoral y celular. 

M:.CANISMOS DE RESISTENCIA. La resistencia del huésped en las infecciones 

viralea es un fenómeno complejo, en el cual participan todos los mecanismos —

inespeeíficos de resistencia, que Be manifiestan cuando ocurre el primer con—

tacto con el virus, así como los mecanismos específicos que participan duran—

te la infección y en caso de exposiciones pouterior.:e al mismo virus. 

FNSCANISMOS INESP7CIFICOS. 

Inmunidad natural . La inmunidad natural as define como aquella que obe—

dece a la constitución de la especie a interviene en una infección primaria 

antes de que se desarrolle la inmunidad específica adquirida. Algunos factores 

del huésped que forman parte de la inmunidad natural son : 

a).— Barreras anatómicas y químicas. La piel y las mucosas normales del hués 

ped son las primeras linean de defensa contra la infección varal. Además de — 

estas barreras pasivas intervienen otros factores como el sudor, que contiene 

ácido liotioo, eeoreoionea nebLceae (ao. grasos), lisozima y el epitelio ci —

lia..io. 
b).— Edad y estado fisiológico. '.atoa son otros factores importantes de la re 

sisteneia a los virus. Muchas infecciones víricas resultan más ,raves en re —

oi4n nacidos, lactantes y ancianos, que en adultos jovenes, puesto que por ej. 

en los primeros casos, los mecanismos de defensa no están perfectamente desate 

rrollados y la resistencia depende solo del conjunto de anticuerpos que reci—

ben de la madre a través de la plae'inta(tipo Ig0). n los ancianos, a partir 

de loe 70 años, se vuelve di;ficinnte tanto la respuesta inmune debida a oélu—

las como la inmunidad humoral. 

La desnutrición también puede reducir la eficacia de la inmunidad tanto 

espeoífioa como inespeeífioa, por ejemplo resultan deprimidas las reacciones 

de hipersensibilidad tardía e incluso por deficiencias vitamínicas Be alteran 

las barreras mecánicas de piel y mucosas. 

Los cambios hormonales pueden alt^rar también la patogenia y gravedad de 

ciertas enfermedades viralec, por ejemplo los casos U. mujer.s embarazadas y 

pacientes en tratamiento con eorticoesteroidos. 
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o).- Constitución genética. Mate factor innato es de importancia fundamental - 

para establecer la resistencia contra ciertos virur., por ejemplo, algunos gru-

pos raciales difieren marcadamente en cuanto a sensibilidad a enfermedades como 

fiebre amarilla y saranpi6n. 

d).- Resistencia debida a células. Fbtisten además, dentro de loa mecanismos mes 

peofficos, factores de resistencia celular como son la necesidad de sitios reoe2 

torea en las células, a las que puedan adaorberae los virus, y la presencia de 

células refractarias, en las cuales el virus no encuentra dentro de ellas, to-

da la maquinaria necesaria para poder replicarse. 

La sensibilidad de loa macrófagos dentro de los mecanismos de resistencia 

debida a células, tiene una importancia especial, es de origen genético y parece 

que ciertas enfermedades, estudiadas en ratones, como la encefalitis y hepatitis 

depende de la capacidad que dichas células tengan para permitir la replicaoi6n 

viral y de acta manera sarvir como vehiculos de diseminación en el organismo. 

Así mismo, los macrófagos suprimen de la circulación a los virus, fagooitandolos 

pero al parecer la fagocitosis posee menos importancia defensiva en las infec-

ciones virales que en las bacterianas; de hecho ciejtos virus parecen tener la 

capacidad de inactivar a los leucocitos polimorfonuolearte, como el virus del 

sarampión que los infecta produciendoleo alteraciones cromosómicas. 

Respecto a la inflamación , esta suele ser benéfica para el huésped, ya que 

limita la diseminación del virus, puede diluír los factores tóxicos y dar lugar 

a sustancias antivirales, que junto oon el aumento de temperatura, descenso del 

pH, y los potenciales de oxido-reducción en los tejidos, representan condiciones 

desfavorables para la replieación de la mayoria de los virus. En cambio cuando 

la respuesta inflamatoria es demasialo intensa, puede formar parte de la pato - 

genia de la enfermedad, como mencionamos anteriormente. 

INTERFERON. El últimó de los mecanismos de defensa inespecífico es el "sis-

tema del Interfer6n", que fué descubierto por Isaaes y Lindemann en 1957 y quie-
nes demostraron que la membrana alantoidea de embriones de pollo expuestos a vi-

rus de la influenza inactivado, producía una sustancia soluble, distinta de los 

anticuerpos, que volvía a las membranas resistentes a los ataques virales poste 

rioree; más tarde se demostró que todos los virus son capaces de inducir la pro 

ducoión de interfer6n, así como algunas riekettsias, endotoxinas y ciertos poli 

meros sintético• (polisulfatos y politiofosfatos). 

El interferón es un grupo de proteinaa que tienen numerosas actividades bio 

lógicas y cuyo código oorresponde a la célula huésped y no al genoma vírioo, con 
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nes demostraron que la membrana alantoidea de embriones de pollo expuestos a vi-

rus de la influenza inactivado, produoía una sustancia soluble, distinta de los 

anticuerpos, que volvía a las membranas resistentes a los ataques virales poste 

riores; más tarde se demostró que todos los virus son capaces de inducir la pro 

dueoión de interfer6n, así como algunas rickettsiaa, endotoxinas y ciertos poli 
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un PM de 20000 a 34000 d, diferente de las globulinas, relativamente resis-

tente al calor y los ácidos, muy poco antigénico, resistente a la amilasa, U. 

pasa, nucleaaa y no dializable. 

El sistema del interferón Be puede distinguir en dos clases en función - 

de su modo de inducción: la primera clase o tipo I, es el clásico intorferón 

inducido por virus; la segunda clase o tipo II comprende a unas linfocinas in 

duoidas por ciertos antígenos y mitógenos con actividad antiviral y que son -

conocidas como "interforó n inmune" (Falcoff 1972). 

La purificación y análisis del interferón por electroforoaia en gel de - 

poliacrilamida en presencia de SDS, ha sido una importante herramienta para -

diferenciarlo molecularmente. En el humano so han encontrado dos tipos de in-

terferón distintos antigénicamente: el tipo Le, que es producido por linfoci-

tos y células linfoblástieas, y el tipo F, derivado de los fibroblastos. Se - 

sabe además que es mucho más estable el tipo Lo que el tipo F, ya que se ha - 

observado que on presencia de agentes dennaturalizantos como urna, guanidina 

y etanol, el tipo Le conserva su actividad (.De Maeyer y J.De Maeyor, 1979). 

La producción de interferón es una de las primeras respuestas del organis 

mo contra las infecciones virales, y cualquier duda respecto al papel protec-

tor del interforón, quedó esclarecida por Gresser y col., quienes trataron a - 

ratones con un potente suero anta-interferón y después los inocularon con vi--

rus poco virulentos, encontrando que estos provocaban un efecto fulminante y 

a veces letal en los ratones así tratados. 

El interferón no tiene especificidad vírica, es decir, que el interferón 

induoido por un virus, por ejemplo de la influenza, protege contra muchos vi-

rus ya sean de N)N o ARN; en contraste con esta inespecifioidad en cuanto al 

virus, resulta altamente específico de la especie a que pertenece el huésped, 

o sea que por ejemplo, el interferón de pollo, protege al pollo contra las en 

fermedades virales pero no al hombro. Esta condición junto con el hecho de que 

se obtienen muy pequeñas cantidades con alta actividad biológica constituyen 

grandes desventajas en su aplicación. 

Por otra parte, se sabe que los tejidos adultos producen más interferón 

que los tejidos embrionarios; del mismo modo, hay datos de que los virus ate 

nuados, como las cepas empleadas para las vacunas, pueden inducir la produc-

ción de mas interferón que las copas de virulencia completa. También, aunque al 

parecer la totalidad de las células animales son capaces de producir toda una 

gama de moléculas de interferón, las células de la médula ósea,del bazo y los 

maorófagos parecen tener un papel especial en su producción, sobre todo en -
aquellos casos en los que la patogénesis se caracteriza por una viremia. 
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Mecanismo de acción. El interferón no posee acción antiviral directa, sino que 

ejerce en las células un efecto antiviral reaccionando con ellas y deseneade--

nando la acción de una segunda proteína, que podría ser un polipéptido o una — 

proteína completa. Hay datos en el sentido de que el efecto del interferón se 

basa en 4 proteínas celulares: una proteícía o foco receptor que identifica la ••. 
molécula inductora de interferón, el int^rferón propiamente, un represor de la 

síntesis del 3nterfer6n y la proteína antiviral. En general se acepta que el me 

oanismo de acción del interferón exige la producción de la proteína antiviral — 

(PAV), pues los inhibidores de la síntesis de ARNm (actinomioina D) 6 de pro—

teínas (cioloheximida)bloquean por completo la acción del interferón contra los 

virus. 

Una vez que el interferón se ha fijado a las células, atraviema rapidamente 

la membrana celular hasta llegar al núoleo, donde activa el genoma celular por 

derepreoión de un gen ocasionando la síntesis de un ARNm que se traduoe para 

la síntesis de la PAV. Par^'oe ser que el efecto de la PAV consiste en inhibir 6 

bloquear la replioaoión del virus a nivel de la transcripción o traducción . 

Producción Acción 

I 	2 	3 
• —3 • --2 _-ZZZ —.üe 0 0  c 

~J -1 Virus 

¥ 1 
4$__ — 41 

2 

Célula Infectada Célula tratada con 
Interferón 

1.— Material genético del virus 
2.— Material genético nuevo 
3.— Nuevos virus 
4.— Estimulación de la célula 
5.— Núcleo Celular 
6.— Interferón 
7.— Bloqueo e inhibición. 

MECANISMO 	DE ACCION 	DEL INTERFERON 



- 49 - 

ADN M  

celular 

Inductor 

Interferón 

I f'  R i 	AVi 

Roprcaor )AV 

Resiatoncia 

I 	R 	Nw AV 

Represor 	PAV 
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MECANISMO A NIVEL DEL NUCLEO 

Gones que codifican para: 
I.— Intorferón 

R.— Represor del intorferón 

AV.— Proteína antiviral. 

Al haber producción de inturferón durante una infección viral, las oélu —

las mis cercanas a las células productoras de int',rferón son las que prosentan 
mayor resistencia al virus; si logra evitar o limitar la infección en el lugar 

de entrada, no habrá diseminación hasta focos lejanos, o será mínima, por lo — 

tanto la intervención precoz del interferón puede ser muy importante para la e 

voluoidn de una infección viral. Por último, el interferón puede proteger a los 

órganos antes de que los virus lleguen a ellos, a travds de la sangre o linfa 

ya que pocas horas después de la viremia hay interferón en el suero y puede al—

canzar rapidamente los órganos susceptibles. 

Y.ECANISN.OS ESPECIFICOS 

Respuesta inmune específica. Se llama respuesta inmune específica a la 

reacción del huésped ante una sustancia extraña y comprende una serie de inte—

raooionee celulares que se manifiestan por síntesis de productos celulares con 

gran especificidad y heterogeneidad, y por tener memoria, que es el fenómeno — 

por el cual aumenta la respuesta de proliferación y diferenciación de células 

a causa de nuevos contactos con un antígeno. 

La respuesta inmune específica depente de dos mecanismos efactores s 
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• intervención de anticuerpos que son un producto celular de los tejidos linfoi-

des (inmunidad humoral) e intervención de linfocitos sensibilizados específica 

mente (inmunidad celular). Ambos mecanismos se basan en la intervención de lin 

focitos pequeños, que provienen de células primitivas de la médula ósea; éstas 

células primitivas se difernnoian para dar lugar a dos poblaciones distintas de 

linfocitos cuando menos t linfocitos dependientes del timo (células T) y los - 

linfocitos procedentes de la médula ósea (células B). Lao c4lulaa B y su deseen 

denota sintetizan anticuerpos. Las células T son necesarias para la inmunidad - 

celular y en ocasiones estimulan a los linfocitos B para la producción de cier-

tos anticuerpos. 

La respuesta inmune específica se puede producir de dos maneras 

Inmunidad activa . Que se lleva a cabo por rxposieión natural (enfermedad) 

ó artificialmente (inmunizaciones); se manifiesta por fenómenos celulares de -

proliferación y diferenciación en los tejidos linfoides que dan lugar a la pro 

duceión de anticuerpos o al desarrollo de inmunidad de origen celular, o a ambas 

Tate tipo de inmunidad se manifiesta después de un tiempo de exposición al en-

tígeno, que puede ser en forma natural o por administración de vacunas, y puede 

durar meses o años. 

Inmunidad pasiva . Aquí no hay intervención activa del huésped, sino trans 

fereneia de anticuerpos de un huésped inmunizado activamente a otro, su acción 

es inmediata, pero como no hay estímulo para que continuo la síntesis de anti-

cuerpos, el efecto es transitorio. Son ejemplos de éste tipo de inmunidad la 
transferencia de la madre al feto y el empleo de gama globulinas en la profi-

laxia. 

INMUNIDAD HUI40RAL . Durante las infecciones virales, y después, se produ-

cen loa anticuerpos específicos (inmunoglobulinae, que son proteínas) de los 

que s•3 pueden distin¿'sir cinco tipos, por eu tamaño y movilidad electrofor4tic3; 

oada variedad de Ig tiene una función diferente . Fs prueba contundente de la 

importancia de los anticuerpos humorales, el hecho de que la administración pa-

siva de gama globulinas protegen contra la infección, o reducen la gravedad de 

una infección existente. 

Las inmunoglobulinas tienen diferente papel en la protección contra las en 

ferm.,da:ies virales, así, se ha visto que las de la clase Igh son las primeras 

que aparecen después del contacto primario con el antígeno, tienen una especial 

importancia en cuanto a la destrucción de células infectadas y de virus provis-

tos de envoltura, con int.rvenoión del complemento ya que tienen una mayor acti 

vidad para.  fijarlo. 
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Los anticuerpos de la clase IgG explican la n•ayor parte de la actividad 

antiviral d.,l suero, y la eficacia de la administración 3r, vacunas de virus 
muertos depende en aran parte (le la formación de estos anticuerpos. Una pro- 

piedad de la Ig0 es que puede atravesar la barrera plaeentaria, por eonaiguiei 

te s los reoién nacidos están dotamos al nacer de anticuerpos de la madre, que 
los protegen contra muchas infecciones viralen durante el periodo neonatal - 

crítico, en el cual los mecanismos productor?a de anitimuerpos del niño son 

relativamente in4ficaces. Las Ig<] también pueden fijar el complemento, qu•i pa 

rece ser indispensable para la neutralización de ciertos virus y para la cib 

lísia mediante anticuerpos, de las células infeotadas por virus. 

En años recientes, se ha demostrado que los anticuerpos secretorios desem- 

peñan un¥papel importante en la protección del huésped contra los virus, en - 

particular oontra aquellos que producen infeoeiones localizadas; existe una -  

cantidad alta de IgA en diversas secrecion,s como moco, secreciones de las vías 

urinarias y glándulas salivales, lagrimales y mamarias. 

El papel biológico de la IgD aún no esta cuy •esclarecido. 
Los anticuerpos de la clase IgE son los resporm ables de loa transtornoa a- 

lérgicos , también se encuentran en las secreciones externas y no se ha podido 

establecer con certeza el papel que desempeñan en las infecciones virales. 

Otro mecanismo humoral específico es la neutralización de virus, la cuál 

Be define como una disminución del poder infectante del virus, a consecuencia 

de su interacción con el anticuerpo específico. 'esta unión es reversible, de mo 

do que por dilución o aljt1n otro tratamiento fisieoquímico, se pueden disociar 

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,de la relación cuantitativa entre éste y el virus 

y del virus mismo. 

Hay varias hipótesis respecto a como se lleva a cabo la neutralización s 

una es que los anticuerpos neutralizantes (tipoIgc) logran su efecto medi4nte 

una inhibición de la adsorción viral sobre las células, ya que al unirse al vi 

rus modifican su estructura, evitando así que este se una a los sitios recep - 

toree celulares. 

Fhtisten además otro tipo de anticuerpos no neutralizantes quo si bien, co- 

mo su nombre lo indica, no neutralizan al virus, se llegan a comportar como op- 

soninas facilitando la fagocitosis y destrucción del virus. 
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.INMUNIDAD CELULAR. La respuesta debida a cólulas (hipersensibilidad tar 

día) es otro mecanismo para explicar las defensas inmunológicau específicas 

del huésped, incluye las manifestaciones do la respuesta inmune que se expre 

san a través de linfocitos sensibilizados (células T y macrófagos) por antí-

genos de forma específica que liberan varias moléculas ofeotoras, incluyendo 

interferón, factor inhibidor de macrófagos (MIF) y linfotoxinas. El sistema 

inmunitario celular constituyo un importante mecanismo de vigilancia y rocha 

zo de células extrañas o de células portadoras de alteraciones cromosómicas 

o parásitos intracelulares. No Be ha logrado esclarecer todavía la interven 

ción exacta de la inmunidad celular en las infecciones virales pero en mu - 

chas de éstas infecciones pueden existir determinantes antigénioas víricas 

en las membranas celulares, ya sea por incorporación de las determinantes - 

dentro de la membrana o bien a consecuencia de la•liberacibn del virus a tra 

vós de la membrana, y se piensa que. las sustancias efeetoras de origen celu-

lar logran la destrucción de éstas "células blanco" del huésped, evitando así 

la replicación del virus. 

La inmunidad celular parece desempeñar un papel predominante en las in-

fecciones citolíticas, en cuyo caso la membrana celular muestra alteracio -

nes antigónioae, y la principal vía de diseminación os el paso do virus de - 

una célula a otra. 

Ifl UNOPATOLOGIA HUN.ORAL Y CELULAR. La respuesta inmune, que en un momen 

to dado desempeña un papel protector y terapéutico en las enfermedades víri-

cae puede presentar un efecto opuesto ya que la patogenia de ciertas enfermo 

dadas puede estar directamente ligada con las alteraciones inmunológieaa in-

ducidas por el virus infectante, por ejemplo, se sabe que los virus pueden a 

factor profundamente la inmunidad humoral (virus de la rubeola y leucovirus), 

la inmunidad celular (virus del sarampión, influenza, varicela, poliomielitis, 

hepatitis y virus Epstein-Barr) y la fagoeitosia ejercida por el sistema reti 

euloendotelial (virus de las paperas, influenza y ooxsaokie); ésto so ha eom 

probado porque han observado que los linfocitos obtenidos de personan con he 

patitis infecciosa, muestran una menor capacidad de transformación blástica, 

y los neutrófilos infectados con virus de las paperas, influenza o coxsackie 

son monos eficaces en la fagocitosis de bacterias. 

Existen varias hipótesis para explicar la inmunocupreción ejercida por los 

virus, entre ellas tenemos alteración en la captación del antígeno, disminu 

oión de la síntesis de anticuerpos, destrucción de células productoras de an 

tieuerpos y de sus precursores, así como la competencia entre el virus infec-•. 
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tanta y los antígenos inmunizantes frente a células productoras de anticuar 

pos todavía no especializadas. 

Por otra parte los daños tisulares producidos por los virus pueden in -

ducir la producción de inmunoglobulinas específicas en el caso de virus con 

envoltura que sintetizan su capa externa a partir de membranas celulares, y 

de esta manera, los nuevos virus que poseen determinantes antigónioas que - 

comparten con las células, pueden estimular la producción de anticuerpos con 

tra las propias células. 

Los mecanismos inmunopatológicos ligados con el virus, intervienen en la 

patogenia de algunas infecciones crónicas, en la coagulación intravascular - 

generalizada de las enfermedades exantem&ticas, en la glomorulonefritis cró-

nica de origen viral, las enfermedades autoinmunos y en los padecimientos ma 

lignos. (A.L. Notkins, 1970). 
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INTERACCION VIRUS-COA'UNIDAD 

EPIDEMIOLOCIA. El tercer nivel de la interacción virus-huésped , compren 

de los aspectos epidemiológicos y ecológicos que intervienen en la relación 

virus-comunidad, y su estudio es muy importante por el hecho de que las inte-

racciones que se producen entre los virus y los individuos, dependen de los 

factores ambientales, geográficos y de las relaciones que existan entre los - 

mismos individuos de una comunidad, tales faotores pueden determinar la pre-

valencia, evolución y frecuencia de ciertas enfermedades. 

En general, la ^,piciemiología estudia laa manifestaciones masivas de las 

infecciones infecciosas, en grupos humanos o animales, sean éstas víricas o 

de otra etiología. A este respecto , b:acgahon (1960), ha definido a la Epi-
demiología como "el estudio de la distribución y los determinantes de la per 

sisteneia de la enfermedad en el hombre". La distribución se describe en tér. 

minos de edad, sexo, raza, zona geográfica, ato., y los determinantes de la 

persistencia comprenden la interpretación de la distribución en relación con 

las características del huésped, agente causal, ambiente, así como el nomen 

to y localización de la enfermedad. 

Es conveniente recordar que una Epidemia la podemos definir como la apa 

rioión en una comunidad o región, de cierto número de casos de una misma en-

fermedad, claramente superior a las previsiones corrientes ; así por ej-mplo, 

uno o dos casos de viruela podrían haber sido una epidemia en E.U., mientras 

que 30 o 40 casos de esta enfermedad pudieron no representar tranatornos en 

Afriea Central, antes que la viruela se erradicara del mundo. 

Si queremos indicar la presencia habitual de una enfermedad en una área 

geográfica empleamos el tSrr;itio Endemia; así por ejemplo, el paludismo se 

considera endémico en ciertas áreas tropicales. El término Pandemia se refie 

re a una enfermedad que surge como una epidemia y que se propaga a nivel mun 

dial, como fu. el caso de la gripe asUtica en 1957. 
Por otro lado, la Incidencia es el mdmero le nuevos casos 1e la enfer -

medad, que aparecen en una población en cierta unidad de tiempo; en cambio - 

el término Persistencia se aplica a todos loa casos, tanto los antiguos como 

los nuevos, que existen en un momento dado por cada I00 000 habitantes. 

El análisis estadístico en Epidemiología adquiere gran importancia, de-

bido a que las valoraciones de los hechos generalmente deben realizarse so - 

bre una población determinada, registrando el número de individuos que sufren 

la enfermedad y/o que mueren. 
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Para el control epidemiológico de los pzieciQ.iintos virales se emplean 

ciertos índices que p rmiten t»ner un eonocirri.4nto confiable del n. ro de 

personas enfermas y de la mortalidad en j upos determinados de población, - 

por ejemplo s 

INDICE D! r0RBILID:D. Nos indica el número de enfermon presentes por u 

nidad de población en un tiempo determinado; tanbién puede exprosarse en tir 

minos de nuevas .enfermeriades, en lugar del minero de nuevos individuos susoo2- 

tibles a sufrir la enferm'tad. Lxiste una difer-neia entre estas ;los definí -

eiones, ya que por ejemplo, si en un plazo de un allo , registramos a las per 

sanas que han sufrido resfriado,los resultados serán menores que ni lo que - 

registramos es el número de resfriados, puesto que un solo individuo puede pa 
decer más de un resfriado en un año. 

Incidencia de 	Nuevos casos(pernonas) de una enfermedad 
N.orbilidad de 	citados durante- un periodo determínalo. X I000 
causa específica 	

Población expuesta en el punto medio d^l (pers.onas;(Ib:F) 	
periodo. 	p   

Si por ejemplo, de 50 estudiantes, I0 presentan un cuadro de resfriado en 

4 semanas , tenemos 1 

IME =  50  X I000. 200 

200 de cada mil estudiantes enfr!rman en 4 semanas 

Pero también pudiera ocurrir que entre los I0 estudiantes qua enfermaron, 

4 sufrieron resfriado en ese mes, lo cual originará 14 resfriados. Por 
lo tanto s 

IME 	- 4 X 1000 4 280 
Número de cazos 
de la enfermedad 

280 por cada mil estudiantes en 4 semanas 

INDICE DE PERSISTENCIA. .^.a otra medida de morbilidad, que se define como 
la valoraoidn del número total de personas enfermas entre una población defi-

nida en un momento d-terminado. Si las enfermedades se miden con éste índice, 

serán numerieasv nte las mismas que las personas afectadas s 

Indice de Persistencia . Personas enfermas en un momento dado X I000 
Poblacion en eso momento 
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INDICE DE MORTALIDAD. Se refiere a los oa.uos de muerte que se registran 

en una población 

Indice Bruto 	Muertes en un año de 	Población existente X I000 Mortalidad 	a la mitad del año 

Existen otros índices de mortalidad específicos por edades, causas, sexo, 

eto., que resultan a menudo mucho m.a titilen y comparables que los índices bru 

tos de mortalidad, por ejemplo, el índice de mortalidad infantil. 

ASPECTOS ECOLOCICOS. La influencia del medió ambiente sobe+ la aparición 

de enfermedades es una parte importante di la Epidemiología. El medio ambiente 

va a ejercer su influencia sobre las vías de transmisión y los patrones de coa 

portamiento del huésped. Por ejemplo para las infecciones que requieren vecto- 

res para su transmisión, el medio ambiente ejeroe un papel obvio, ya que res- 

tringe la aparición de la enfermedad a las áreas con temperatura, humedad, ve 

getaeión, abundancia de reservorios, etc, necesarios para que dichos vectores 

puedan desarrollarse. 

Por otro lado, en las enfermedades virales, cuyo modo de transmisión es 

el agua ( enterovirus, hepatitis A), factores como un clima caluroso y condi 

ciones insalubres( contaminación fecal, hacinamiento) amplían el grado de ex 

posición y la eficiencia de la transmisión. Pero quizá el papel crucial del 

clima sobre las enfermedades virales, es el que se ejerce sobre el comporta- 

miento social del huésped. En los sitios tropicales y durante el verano en los 

sitios templados, la oportunidad de transmisión de las afecciones gastrointes- 

tinales se incrementa a través del contacto con el agua de las albercas o be 

bida de refrescos contaminados. 

Por otro lado, en invierno, la gente tiende a permanecer dentro de sus - 

oasas y edificios el ambiente dentro de éstaa tiende a ser caliente y seco 

por lo tanto, bajo estas condiciones, se favorece la transmisión de infeoeio- 

nes por contacto aireo o aerosoles. 

Por último, la urbanización de las grandes ciudades también'ha influído 

en la aparición de enfermedades, de modo que como Cockburn (1963) señala, ni 

el hombre viviMra en pequeños —rupos, una infección, por ejemplo el sarampión,  

no sobreviviría mucho tiempo, porque la reserva de posibles huéspedes a infeo 
tan se agotaría. 

Dentro de la misma urbanización, la conrreg;ación de mucha gente en sitios 

cerrados influye en la diseminación de los virus, por ejemplo, las epidemias - 
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de afecciones respiratorias que suelen aparecer en escuelas, cuartles y hos 

pitales. 

Otros factores que influyen en la diseminación de los virus son t la par 

ticipación de animales domguticos, que pueden actuar como reeervorios, o vec 

torea como en el caso de la mordedura por un animal rabioso. A la tranamisidz 

de enfermedades de animales al hombre se le llama Zoonosis, como ejemplos de 

zoonosis virales tenemos la psittaconis y la ornitosis, en las cuales el hom 

bre adquiere la infección por contacto con las aves. 

Tambi'n el -atado inmunol6jioo dcl individuo y la comunidad se relacio-

nan con la riisenrinación viral, ya que una disminución de la inmunidad puede 

dar lugar a la aparición de una epidemia, como parece ser el caso de los bro 

tes se sarampión que se presentan g*neralmente cuando el poro ntaje de indi-

viduos sensibles (niñoa de I a 5 años) alcanzan un nivel alto. Como resulta 

do de una epidemia, la población queda inmune, lo cual permite que esta en un 

momento dado sea resistente a una reinfeoción. Por esta razón el grado de in 

munidad de la comunidad es un factor muy importante para la erradicación de 
las enfermedades virales, ya que teorieamente sería posiole alcanzar un alto 

grado de inmunidad a nivel mundial, sin embargo, esto no suc-,de así por la 

existencia de grupos humanos aislados. 

El último punto a tratar respecto a la interacción vino-comunidad as el 
control y prevención de las enfermedades vírieas. En cuanto Al primaron se -

llevan a cabo programas de erradicación de vectores, que se realizan conjun-

tamente oon las organizaciones sanitarias existentes, y a pesar de ;randes - 

dificultades, en los últimos años, se ha avanzado considerablemente, así por 

ejemplo, mediante el control de platas de incn.ctos veotor•¥s se ha logrado la 

errsdieaoión de enfermedades como la fiebre amarilla urbana , transmitida por 
el mosquito Aedes aegyp ti. 

Otros programas incluyen mejorar las condicionas sanitarias de vida co 

mo son la purificación del atta, alcantarillado etc.t y aunque en parte se-

ría lógico suponer que enferm^dadse como la h^patitis A y otras provocadas 

por enterovirus. podrían ser erradicadas, el problema es la existencia de mu 

chas vías de infección. 

La medida preventiva más importante ha silo la aplicación de vacunas, por 
medio de las cuales ha mido posible controlar ciertas enfermedades cr:ortalos, 

y algunas graves , como la poliomielitis. 

Actualmente el desarrollo de nu^vas vacunas contra las infecciones vira 

les, especialmente contra los virus respiratorios, los d' la hcpatitis,y los 

herpes virus, ocupa gran parte de la atención de los investigadores, por la 
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creciente necesidad de prevenir dichas enfermedades . 
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CAPIWLO III . 1.,ETODCS PARA EL ANILISIS Y XISLW NTO D LOS VIRUS. 

Para el estudio de los virus, el material utilizado, F;eneralmente son 

fluídos biológico. y puesto que para las determinaciones físicas y quími-

oas, se requieren habitualmente grandes cantidades de virus altamente puri 
fieados y separados de lar, c5lulas infectadas, ce hacen necesarios los mó-

todos para su separación y aná.liáis y dentro de los cuales, los sijuientes 

han mostrado ser muy valiosos. 

CENTRIFUGACION DIF?R. flCIAL. Este método se basa en la separación de las 
p artíeul,a según su Peso !loleeular, de modo que las partículas más pesadas, 

se sedimentan en el fondo del tubo de centrifuga, mientras que las mas peque 

ñas permanecen en el sobrenadarte.r^,n 1.► purificación vírica, la eentrifu-

gaoión a baja velocidad elimina primero los restos celulares de l.uu prepara 

clones impuras de virus, y a continuación la centrifugación u alta velocidad 

(ultracentrifugación) separa las partículas víricas de las moléculas más pe-

queñas. 

SFDI1'?1TTACI0t7 ZCY.1L. Permite separar partículas aún en caso de que sus 

constantes de sedimentación sean muy parecidas. En la sedimentación zonal, - 

se prepara un gradiente tle lensiiad linaal, a partir de un soluto inerte 	-

(CsCl 6 sacarosa) en un tubo de centrífuga. La nuestra se coloca en la par-
te superior del Sradiente y despua de la contrifugación, los distintos com-

ponentes de la muestra se han desplaza.lo a diferentes puntos, desplazarriento 
que depende de sus coeficientes de c dlsentación liando como resultado la - 

formación de bandas. 51 coeficiente de sedimdnt.ación do los componentes de - 

pende del tanaño de la partícula, de su forma y 1e su •insi lari. 

Centrifugación en gradiente de densidad 
equilibrada 

Nuestra 

• •• ••' Componen 	?uestra más 
Gradiente 	 ,¥ 	tes de 	 solución ea 
de densi- ,'.', 	Centrifugación 	• diferente 	 lina. 
dad pretor ;;;; { ; de gran veloci ¥t'• {¥ eoeficien 

modo. 	 •r;.`•:`i 	dad. 	'S Yyt;j te do se 
¿¥¥•'¥" 	 dimenta- 
"¥ ✓• 	 ción. 

Centrifugar 	Gradiente formado 
ción zonal 	durante la centrifugación. 
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,  P !J VI    	f 	U.1 	T  
1 ' 	3i 	 UILIa!i., >,rt . 	,oparl partícula:a 

de acuerdo a nu ?ensidv) c.r flotación y se nr;,lca ¡vra separar diforontos ti 
pos de virus de usados celulares. La muestra s.:r mezcla en un tubo de centrí 

fusa con una solución s-tilina de olov•.do P?,: (CoCI 6 Cs2t04 ), para obtener así 
una me^.ola do gravetad esp:ºcífiea uniforma. :,a centril'u:;ao:6n ori¥in;i n.©--
dian:e l u salas, un gradiente de concentr-tci6n y por lo tanto, de densidad; 
cada uno :te loe componentes de la rruestra se acumula en una banda o en un ni 
vel en que su densidad os i¥tal a la del Craliente de zona. 

ry,.rl'tCC??.^:Ti. 	^l d¥np1az i.cento de l:un partículas cc loi.l,l:s en un - 
ca.;,po eléctrico se ::enorr.ina el^ctroforeois. Ad-irrán 1e la intonsii¥l del can 
po eléctrico, intervienen en éste n4to-lo otrou factores, entro los qua con- 

viene mencionar, la cara el 5ct. ica r la frrn:a y el taras o dei i ie part'cula..3. 
Se cabo ruo las moléculas de ADN o ARN stan c:zr¥3 i n;ativ.urente, de r:odo 
quo en la c.rtara de electroCoru^.it; se ;tiren l: ocia -)1 cáto.io; en cuanto al-
tar abo de la mol¥cula, nientras macar sea ésta, mas len+.o se:•á su novir lento. 

Al efectuar la el,.ctroforeric, las molácul•is de ARN o ADN cío JNr•ente 
tamaño, se distribuyen form;tr..lo bandas a ctistancias variables a partir ;el o-
riaen. "stic bar.laz puc•lrn ponerse de nanifi_sto tanto por coloración, como 
por autorraiiografía (en caso r1= que el tcilo nucleico se halla forsa:io a - 
partir 	precursores ruito Lctivoe*, así como por an1lioio de cortes finos. 
La Iistanci ,i -;e r.igración del aedo nucleico es inversar.•ente proporcional al 
lor;arita:o de su Ft%, y depen.e tambi4n d€1 tamaño de los poros del tal. 

c>1ct ro: ltAPIA. La crcmato.;.afín es otro le los dtodos qua se emplean pa 
ra la purificación de, suspensionzs virare, y que s:• basa en las propiett .des 
estructurales y de Daca que pos en lou virus.  

n la oromator;ra.ía por intercaur.bio iónico, .La purificación se lleva a - 

cabo por a.'sorción y aiución de loo virus, ya que ec:oc son mucromolécuias - 

carradas electricamente y con:o talas pueden aisorbors3 a compue+sLoe intercam-
bia.J.ores de iones, talar, como la D:;:i3 (diotilaminooeiulosa), il Dow-x y el 3c 
teola. A alÚ.zr:os valoras de pH o de: concentr..ci nees saltnao s los virus puedan 
eluirso de ortos compuestos. Las ir..;ure9ari pu¥,,en o,lirrina'co er.pl•ian;lo oluyen 
tes adecua-.os a diferentes concentracion•s sci.:as. 

Aunque por m.dio de císta t •.cn:a 5<4 1 .;n purif'ic:i:o j•sran cantidad de virus 
pr-:eenta los inconveni'ent :s de que al:u:;os de ellos zoo in activan debido a la 

aisoroión sobre las resinas, ader.áa .le cue aveces r.¥sulLa muy .íifldl eluirlos. 
Otro proceso de purifica ién, qu se ha utiliza Ir ,con hu,.nora resultaron, 
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es el empleo de un gel polisacárido de dextrana (Sophadex) en el cual los 

virus se separan de los restos celulares contaminantes por sus diferencias 

en peso molecular, quedando por lo tanto atrapadas las partículas más gran-

des, que no pueden atravesar los poros del gel, dentro de la columna en la 

que se está llevando a cabo la separación. Los virus entonces, por su peque 

ño tamaño se desplazan rápidamente a través del gel y son los primeros en a-

parecer en las fraccionen recogidas. Por sor el gel prácticamente inerte 

ente método resulta adecuado para la obtención de virus purificados. 

DIFRACCION DE RAYOS X. Cada átomo de un cristal tiene el potencial pa 

ra dispersar un haz de rayos incidente en él. La suma de todas las ondas - 

dispersadas en el criatal dá por resultado el haz de rayos X que es difrac 

talo de cada plano permitido del cristal. Toda sustancia cristalina disper-

sa los rayos X en su propio patrón de difracción único, produciendo una hue 

lla de su estructura atómica y molecular. La intensidad de cada reflexión - 
nos dá la información básica requerida en el análisis de la estructura del 

cristal. Una característica de la difracción de los rayos X es que los com-

ponentes se identifican como compuestos específicos. 

Preparaciones purificadas de virioneo que forman oristales verdaderos, 

(poliovirua y virus del tomate) o paraeristalee, esto ea, partículas en for 

■a do bastonoillos (virus del mosaico del tabaco), se prestan para el análi 

sis estructural por difracción de rayos X, el cual proporciona información 

sobra la forma y estructura interna de las partículas vírieas. Esto método, 

tu& el primero en revelar que el virión no es un objeto amorfo; sus estruc-

turas estas hechas de subunidadea regularmente ensambladas. El arreglo de es 

tan subunidados es lo que dá al virus sus características intrínsecas de si 

estría molecular.' 

MICROSCOPIO ELECTRONICO. El empleo do la difracción de rayos X y la mi 

arosoopfa electrónica, han constituído un gran avance para poder dilucidar -

las propiedades estructurales y de disposición arquitectónica de los virus 

propiedades que tienen considerable importancia para comprender su función y 

evolución. 

El fundamento básico del microscopio electrónico ea el mismo que el de 

luz ordinaria, solo que en el microscopio electrónico la muestra está ilumi-

nada por un haz do electrones en lugar del haz luminoso empleado en el mi---

croeoopio óptico. 
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I;1 haz de electrones, por su pequeñísima ¡ongiuud de onda, permite au -

mentos de 100 000 Veces, ya qu proporciona una resolución entra don puntos 

distantes tan solo 0.001 micra: (10 amstronrs). 

91 a:•-Ycanismo por •¥1 cual se forma la iman en el mic:oacopio electró-
nico (!•'3), se pue.,.. r.¥sumic• iu la rr.anara nizui.ntees los electrones son emití 
dos por un filamento de tungct¥nc incandescente y aeelora.ios a través de una 

columna en la que tres lentes (campos electrostáticos y electromágnoticoa),-

objativa, intermediaria y proyectora, focalizan el haz, permitienlo que éste 

llegue con una intensidad máxima nohr•? la muestra, la cual entonces, puede -

obsorvarse dobre una pantalla fluor¥scrnte, donde cala punto que recibe los 
electrones se ilumina, reconstituyendose la imagen electrónica punto por pum 

te; al final, el contraste de la imagen se debe principalmente a las diferen 

oiaa en la difusií n de lob electrones, por las lirer ntes regiones de la --

muestra. 
Toda la columna tiene que ser conecta.,a a un sistema de vacío de 10 5mm 

de Hg, para evitar lar, interacciones (te los electrones con las moléculas de 

la atmósfera, lo cual causaría aberraciones en la imaflen. 

• Técnica de sombreado. '.1 eombr-ralo en una de les técnicas preparativas 
de nicroscopía electrónica mas anti.,uas (i+illiamr y WW;,ckoff, 1946), y se u-
tiliza todavía en algunas t¥cniaa,., coco por ejemplo en el método de Klein--
achmidth pa_•a ADN. ;.,1 combrea:o se r•>a;iza en aparatos de evaporación, en - 
los que un vapor de un metal pesado se proyecta oblicuamente sobro la super-

ficie de la membrana en la cual están prendidas las partículas víricas que - 

quedan cubiertas con una capa do metal eloctroopaca. F1 metal se acumula en 

el lado de la muestra que d:í al proyector y qu +da una "sombra" en el otro la 
do. Tstoó dos efectos dan una apariencia tri.iimonsienal, sobre todo en las - 

muestras grandes y en las réplicas; sin embargo, la acumulación da metal es 

importante porque confiere contraste quin a objetos iruy pequeños. El tamaño 

y la forra de las partículas pueden deducirse del estulio ele las partes per-
filadas y de las sombras y algunos de los metales que mas se emplean son el 

oro, platino u iridio. 
Tinoión negativa. '?n éste m6todo las partículas qua carecen del contras 

te suficiente para observarl!is directamtnre en el microscopio, se incrustan 

en una película de material denso a ion electrones; cuando se miran en el mi 

oroscopio apar?oen come objetos claros sobre un fondo oscuro (de ahí el nom-

bre te tineión negativa). 
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^.1 método quo comunmnte Be emplea(Drene;r y Horne 1959), consi_te, en 

su forma mas svnoilla, en mezclar una ,,iota de tci.to fosfotin„utico (U'T),—
con una gota de la suspuneión de partículas, d e;ositanclon.y y e ten.tien.iose 
una .gota de onda mezcla sobre una rejilla cubierta da carbún. Las partícu—

las que no son panetrasdao por el !t'P permannc2n cono árela;; electrón—rolu — 
cientos sobr un fondo opaco. Los materiales que se .?rrplean para l..ts tincio 
nos negativas deban tener una densidad el¥ctrdnica alta, no deben tenor es—

tructura fina y deben eor estables al haz do .¥loctronos. 

Puaden emplearse ademáis del ,TiT,el silicotunotato ue sodio, molibaato 
amónico y varias salen da uranilo (por ejemplo acetato, formiato y oxalato) 

que son las que dan un mayor contrasto. 

A diferencia -¡el sombreado,quii solo visualiza al exterior do la partí—

cula, la tinci6n negativa penetra y p rm,ite observar la estructura interna; 
otra vontaj<t es que aunque nn los don métodos Be produce deshidratación do 
la muestra, en la tinción ne¥yativa el a ua co sustituye por una sal que pro 
serva las estructuras delicado::. 

Tinoión positiva. Ciertos componentes da loa virus puº1en teriirse por 

sales que resaltan selectivamente adisorbidas, d© r..oio qui aumenten su densi 
dad oleotrónica. Unos ejemplce de :ichaa ualeu aun el totrúxi.;o es asmio y 

el acetato de uranilo que tiña esproificarr.ante el ADN viral. 

Cortes finos. Se espiran para eetutiar las partícui is .virales en las 
células o en ios organ.elos centrifuga; os, y ccnstituynn un factor importan—

te en ciertas técnicas preparativas para la microscupíx electrór.ica. Loe 

cortes del material se remitan con un ultrarr.icrotomo, cuya cuchiil.a es pie 

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

Los .iit'erontes mótodos no pro f.ucen tarr.años isualas. Ei t:a. u o de un vi 

rus será máximo en las prsparacionvs sombreadas, ou;' aumentan el contrasta — 

en la periferia le lts partículas, y mas pequeño en 1,te pr3paracionen nega—

tivamente teñidas, dado que el fosfotungstato revela los detalles :te la su—

perfide y ser{ incluso mas pr:quorio en las seccion•:s donó la acción da las 
cuchillas tienda a colapsar las partícui . 
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AISLAMIIENTO DE VIRUS. 

SUSTRATOS PARA LA. REPLICACION VIRAL. Puesto que los virus son organis—

mos intraeelulares estrictos, las técnicas necesarias para su conservación y 

replicaoión, son mas complejas que las que se utilizan para el cultivo de --

bacterias. 

Los tres métodos mas eomunmente empleados para el cultivo de virus son: 

1) Inoculación en huevos ombrionados, 2) Inoculación en animales y 3) Culti—

vos celulares. 

CULTIVO DE VIRUS EN HU?sVOS EMBRIONADOS. La inoculación en huevos en — 
brionados es uno de los medios mas empleauos para el cultivo de virus y ri--

akettaiasi muchos virus se han adaptado facilmonto a éste sistema, sin embar 

go una gran cantidad do ellos no logran cultivarse adecuadamente. 

Los embriones que por lo „enral se emplean non los embriones de pollo, 

debido a qu- se pueden adquirir con relativa facilidad, su costo no os muy o 

levado, tienen tamaiio adecua:io y no se estimula la formacis;n de anticuerpos 

contra el virus inoculado. Ai más están exentos ::o inf,ocionos latentes y do 

oontaminaoionon extornas, aunque debe controlarse la no existaneia de los vi 

rus de la bronquitis infecciosa y la enfermedad de 1;euoastle. 

Algunos de los factores que influyen en el creoimisnto de los virus en 

embriones da pollo son: edad del embrión, vía .ia inocu]acién, dilución y vo—

lumen del inóoulo, temperatura de incubación, tiempo de incub oión después — 

de la inoculación y el estado fisiológico y nutricional de las aves, esp-scial 

mente por lo que respecta a deficiencias vitamínicas y al empleo de inhibido 

ros enzimáticos e inactivadoreo. 

Se recomienla usar incubadoras ol6ctricas con termostato., re:ullores 

de humedad, oirnulaeión de aire y dispositivo de volteo automático. Al prin 

cipio la incubaciór. del huevo embrionad o pues  realizarse 38-39°C pero des—

pués de la inoculación, la terrp>ratura adecuada er -le 37 a 37.5°C, requirien 
dose en ocasiones temperatur•is aún mas bajas, lo cual está en función del vi 

rus inoculado. 

Para utilizar con éxito el cultivo de virus en los embriones le pollo, 

se requiere conocer el desarrolb y fisiología de los iriamos. 
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El embrión comienza a desarrollarse bajo la forma do una membrana de — 

cólulas que recubre el polo superior de la yema (naco vitelino). La membra—

na alantoidoa aparece al tercer día, aumentando de tamaño hasta los días 11 

y 13. A partir del quinto día de incubación, se desarrolla el 31r.nios envol 

viendo completamente al embrión, excepto en la región del saco vitelino. 

Del 6o. al  13o. día el volumen del líquido amniótico es de aproximadamente 

1 ml. A partir del 9o. día pueden observarse movimientos d deglución; hFí—

eia el 10o. día, el embrión aumenta rápidamente do tasa?o y aparecen las — 

plumas; el eorión rodea c;asi totalmente el contenido del huevo y está en — 

contacto inmediato con la membrana fárfara que us la mombrana que tapiza in 
teriormente la cáscara. 

El las primeras fases del desarrollo, loe líquidos amniótico y alantoi 

deo son en esencia, soluciones salinas fiuioló4cas. Después del 12o. día, 

el contenido proteico y la viscocidad del líquido amniótico aumenta. El ea 

00 vitelino está formato por una membrana de oólulas que aumenta su fragili 

dad al irse desecando progresivamente el contenido del saco, por último, du 

rante la etapa final del desarrollo, ol saco vitelino queda inoluído en la 

cavidad abdominal del embrión. 

VIAS DE INCCUL¥CION. 

Los huevos embrionados puelen inocularse por varias vías y la elección 

do ésta dependerá del virus y de sus afinidades 6 tropismos hísticos. Debe 

tenerse en cuenta la especie do los embriones ya que algunos de loo virus — 

no se multiplican favorablemente en los do ciertas aves, como por ejemplo — 

en los de ganso o pato. 

CAVIDAD ALA?•."^OIDEA. La inoculación por ésta vía se realiza en embrio—

nes de 9 a 12 días. La cantidad de inóculo ea generalmente de 0.1 a 0.2 ml. 

Entre los virus que crecen bien en esta cavidad figuran los de la peste y —

peeudopeste aviar (Enfermedad de N3xcaatle), bronquitis infecciosa, influen 

za, parotiditis y encefalitis equina del Esto, Oeste y do Venezuela. 

Esta vía tiene la vhntaja de la simplicidad de la inoculación y cosecha 

del virus, además d^ proporcionar gran cantidad del virus, lo que permite — 

realizar análisis químicos, producir vacunas o preparar antígenos para reao 

oioneo serol6gioas. 
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1 

2 

3 
1.- Saco do aire 
2.- Membrana oorioalantoidea 
3.- Cavidad alantoidea 
4.- Cavidad extraombrionioa 
5.- Cavidad amniótica 
6.- Saco vitelino 
7.- Albúmen 

ESQUEMA DE LA 6IORFOLOGIA DE UN HUEVO EMBRIONADO. 

INOCULACION EN CAVIDAD ALANTOIDEA 

L. 
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CAVIDAD A1:NIOTICA. Se -pueden emplear embriones de 7 a 15 días, inocu-
1 andolos con 0.1-0.2 ml. La edad de los mismos depende del tipo de virus o 

del estudio que vaya a realizarse, así por ejemplo, los virus de multiplica 

oión lenta se benefician con la prolongación del periodo do inoubaoión de - 

los embriones. !'sta via de inoculación es adecuada para el aislamiento del 
virus de la influenza a partir de lavados f aringeos. 

N¥h'.BRMA C0RI0ALAHTOID'¥A. So emplean embriones de 10 a 12 días y se Inc 
culan con 0.1-05 ml. Esta vía es apropiada para el aislamiento y cultivo de 

loo virus do la viruela, de la laringotraqueítia aviar, do la psoudorrabia -

(Enfermedad de Aujezky) y del herpes, que producen focos o pústulas facilmen 

te reconocibles. La membrana oorioalantoldea es un sistema adecuado para el 

estudio del progreso de las alteraciones patológicas, cuerpos de inclusión, 

titulacién de virus y antisueroo, así como para determinar la actividad qui -
mioter.ipiea. Las membranas infectadas se emplean principalmente para la pro 

ducción de vacunas contra el virus •le la larinc;otraqu(;ítia. 
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INOCULACION EN MEMBRANA 
	

INOCULACION EN SACO 

CORIOALANTOIDEA 
	

VITELIN0 

SACO VIT LIt¥O. Los embrionus deben tener 5 a 8 días ae incubación, sien 

do el volumen recomendado para una inoculación por esta vía de 0.2— 1.0 ml. 

ó1sta vía es muy adecuada para el aislamiento y cultivo le los virus del gru—

po de la psittacosis, que proliferan localmente en las cólulas del saco vite 

lino, y las extensiones de óstas ponen en evidencia numerosos oorpdscuioc y 

euerpoe de inclusión. El saco vite].ino se emplea para la preparación c1n vacu 

nas y como antíeno para reacci nos serolórican en psittacosie, linfogranulo 

ma venereo, etc. 
INTRACER'.BR LL. Puede practicarse en or..brionee cie 8-14 días, con 0.01 a 

0.02m1., de inoculo. Esta vía se utiliza en el estuiio de las alteraciones — 

cerebrales consecutivas de la inf^oción. Lcc virus: del herpes simple y de la 

rabia, pueden cultivarse por ésta vía. 

INTRA'rRN0 !1. Generalmente s emplea c?s 	'ía para or.;tu,.lioc homatolóCi—
cos, y no tiene gran aplicación para rr.etu,loe, ex, erir .rntaJec. Lote embriones 
que se emplean son (1e 10 a 15 días y se inoculan con 0.02 a 0.05 ml. 
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Deepuas do inocularse por cualesquiera de las vías descritas, los embrio 

nos Be incuban durante 1 a 6 días, examina.tone al menos dos veces al -  
día para comprobar la viabilidad del embrión. .11g¥noa virus como los de 

las encefalitis equinas y enfermedad do Nexcantle manifiestan su efecto le-

tal a diferentes etapas, por 'jir.plo los arbovirue lo presentan a las 24 ho 

ras y loa virus de Newcastle ocasionan la muerto del embrión a los 2 o 3 — 

días . Algunos virus aumentan su poder letal con pass sucesivos de los — 

que como ejemplos tenemos al virus do la bronquitis infecciosa de los po --

llos, oto., sin embargo en muchas copan vírions, se observa una•iisminuoión 

de la antigenicidad y del poder inmunogénico. 

Existen otros criterios que nos permiten confirmar la presencia del vi 

rus, aín cuando no ocasionan efecto letal sobre el embrión, como sons hemo-

rragias subcutáneas, congestión de la epidermis, enanismo del embrión, en—

grosamiento y fibrosis de la membrana amnióticas disminución del volumen del 

líquido amniótico, edema de la membrana corioalantoidea y lesiones pustula-

res en ella, asi como cuerpos de inclusión, oto. 

CULTIVO DE VIRUS EN k7INALES. 

Los animales de experimentación se usan desde hace casi un siglo y fue 

ron el procedimiento empleado para el cultivo de virus, después de recono - 

cor que éstos no se podían replioar en los medios de cultivo utilizados pa- 

ra bacterias. 	Aunque éste método ha sido sustituído en gran parte por el 

cultivo en huevos embrionarios y en cultivos celulares, se sigue empleando pa 

pa el aislamiento primario de algunos virus y en estudios sintomatológieoe, 

asi como en la producción do sueros hiperinmunes y como controles de vacu - 

nas. Además 	los órganos de algunos animales, constituyen una fuente im-

portante para la obtención de cultivos celulares. 

Existen, por otro lado, algunos inconvenientes que limitan el empleo 

do animales: tienen un elevado costo, Be hace necesario disponer de un lu—

gar para jaulas y material, pueden existir también infecciones cruzadas en-

tre los animales, además de la existencia de virus latentes que pueden com-

plicar la interpretación de la infección específica. 
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Los animales que se utilizan do una forma regular en el laboratorio de 

Virología son los siguientes: 

!atonee, cobayos y himaters. Se utilizan para el cultivo .ie virus que 

producen enfermedades neurotrópicas (como el virus de la rabia) y algunas - 

enfermedades virales que producen vesículas en los animales, como en el ca-

so de una infooción por herpes simple. Los hámsters no emplean a menudo pa 
ra estudios gen©ticos de los virus que ocasionan tumores. Sus órganos se er 
plean para la obtención do cultivos celulares. 

Loe conejos, oaballos y torneras se emplean en la producción do sueros'*  

antiviricoe y en el control de vacunas. 

Los monos ocupan un lugar especial en las pruebas virales, ya que ade-

más de emplear sus órgano:► como fuente do cultivos celulares, presentan ca-

si el mismo espectro de susceptibilidad a las enfermedades virales que afeo 
tan a los humanos.. 

Algunos otros animales so destinan a fines especiales, por ejemplo, las 

palomas y pavos, para estudios do psittacosis y ornitonis. 

VIAS DE INOCULACION. 

Las vías de inoculación en los anin.ales, dependen tanto de la sensibili 

dad del huésped, como del tropismo varal, siendo las mas frecuentes: 

VIA INTRACER:BRAL. La inoculación por 4sta vía se hace generalmente a-

nestesiando al animal y el volumen depende del taaar7.o del mismo. Para rato 
neo adultos y ración nacidos, se recomiendan volúmenes da 0.01 y 0.03 ml., 

respectivamente. Para animales superiores, como conejos, perros y monos, el 

volumen varía de 0.25 a 2.0 ml., y es necesario hacer una pequeña horadación 

en el oraneo para poder introducir la aguja. 

VIA INTRAVENCSA. F;sta vía presenta la desventaja de localizar cn forma 

correcta las diferentes venas periféricas de los animales. En ratones y ra-

tas, la vena do la cola es la mas adecuada, en conejos lainoculación se ha-

ce en la vena marginal de la oreja, en perros y gatos la mas usada es la ve 

na racial. Cuando no se pueden locali.>.ar las venas perif&ricas, se emplea 

la vía intraoardíaoa. 

VIAS I?TTP.AP"RI'PONAL, INTRA14USCULAR Y SUBCUXNA. rstae tres vías de i 

nooulaaión son las más frecuentemente 'mpleaias y se practican en todo tipo 

de animales, dependiendo la cantidad del inéculo del tamaño del animal. 
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VIt INTRJU..SAL . lst•t vía generalmente se ompina en ratono, aunque ta 
bién se puede usar para inocular otros anir..ales cono monos y conejos. La ino 

cula.:ibn se realiza depositando dos sotas del indculo en cx.la fosa nasal, ya 

sea con ayuda de una j.-:ringa de tuberculina o con una pipeta capilar. La - 
ventaja de Lata vía es que el in6culo co inhala rápiaanento, lo cual favore-

ce la dieeminaoi6n del virus (por ejrr.plo :1e los virus respiratorios). 

C"ri1S VIAS. La inoculación por vías .apeeialnn, se usa cuar.do Fe requio 

ren emtudios ^specfficos para 1..a obnervaoión :1e reacciones loc :les, así por 
ejeaplo,en estuiioc ele cierto:: tumores, si inocula a h5natera_ en la parte la 

teral de la cara, y la cornea de ci-rtos animal:' s: puede infectar con virus 

del ;;ropo le los herpeevirus y poxvirus. 

CULTIVOS CELULAR'S. 

Tn 1949, ':nders, ,:alter y Robhins iniciaroti la utilización d, los ct:lti-
vos celulares en la Virología. Por rredio de ént" técnicas ce han logra,lo cut 
tivar muchos virus que no se multiplican ri en el enbrión de pollo ni er. los 

animales de laboratorio, faeilitán•loce en forma concrt.ierab1: tanto el •liagnós 
tico de l;boratorie, cono la elaboraciór. :1e vacua ;te y les estulior, sobre ,ui-
micterapia. 

?l emplee .le cul tivo ie células,rG-r :s •1, i irmi ti.:• el .i ..c;bri -i r.to lo 
nuevos vi.'.•us, racili.tó ;1 ctudie le los ye r•or..ocider, por •+jer.}1c, el vira 
de la polioni •l_iti3, lo cual ori,inó l i aariclón de v:c:;:r•1^ centra esa •7n,'¥r 
menee y otras de etioloGía viril. 	;recias a los culti¥'os celu? arco tt•= han ps 
dilo esclarecer lis relacione virus-célula hus -pe t, los mecanismos Je infec-
cl6n, perrritiendo al mir•r-e ti^r*:o realizar c tuiios a nivel noIecula_ de los 
virus. 

Los cú7.tivos celulares n• ces? t.tn m-'r&lios 3e comcosición ecnttunte y defi-
nida para su n:zntenir.iento. fetos cultivos se iniciaron h-lc:.¥n:'.c eu.3rensiones 
do fra,ir.entos do teji,ios en ceiiorr r.:utritivos. 

Loe culta roe de células se han •_:iviiido ftrn:l<w.¥n:Urente er:s 
1. Cui tinos primarios y serunl crics 
2. Cepas celula"es 
3. Líneas celulares 

Cultivo primario. !'1 cultivo prirrario proviarn) !li'•ctt,r.nt- le los te--
jidos le un anirr•il o cae n±rion¥s. r'l %nir.-11 del cual en obti•rn_ el tejido, 
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se disecta en las máximas condiciones de esterilidad y se extirpan de él los 

órganos requeridos, estos se fragmentan y después de varios lavados con Solu 

oión 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 líquido y se espera que se depositen, finalmente Be hace un 

recuento celular con un número promedio de 200 000 a 400 000 col/ml, deposi-

tandose en cajas de patri, tubos para cultivo de c4lulas, botellas de Roux,o 

de Falcon, etc. Las células se fijan a la pared del recipiente en el que Be 

siembran y ao dividen por mitosis hasta dar lugar a un cultivo primario. 

En los cultivos primarios las cá]ulaa conservan muchas de las caracto-

rísticas del tejido del cual derivan, encontrándose principalmente don tipos 

de células: 

Delgadas y elongadas (peeudofibroblaston) 

Poligonales y tendientes a formar cultivos uniformes (paeudoepitelio o 

"sábana$"). 

Además algunas células tienen bordea redondeados pero no forman "sábanas" 

y Be denominan "epitelioides". 

Cultivo secundario. Un cultivo secundario de células ea un subcultivo - 

que se obtiene a partir do un cultivo primario confluente de células norma - 

los. Los cultivos primarios y secundarios conservan el número diploido de cro 

mosomas característico del tejido del cual provienen, pero habitualmente de-

generan y dejan de dividirse después de un tiempo (generalmente se limita a 2 

aubcultivos). 

Cepas celulares. Las células procedentes de cultivos prima oa o secun—
darios pueden subcultivarse un número limitado de veces (no más de 50 aubcul-

tivos), éste proceso suele provocar la selección de algún tipo de células que 

se convierten en predominante y se dice que se ha originado una cepa celular, 

la cual conserva el número original de cromosomas y no presenta grandes alte-

raciones morfológicas. 

Líneas celulares. Si durante la multiplicación de una cepa celular, las 

células adoptan características morfológicas marcadamente distintas, surge - 

una línea celular, la cual se desarrolla mas rápidamente que los cultivos pri 
marcos o que las copas celulares, y siempre son"heteroploides", o sea que su 

número de cromosomas es distinto al de las células que le dieron origen. Acto-

más poseen un periodo vital ilimitado, esto quiere decir que soportan un nú-
mero ilimitado de subcultivos, sin perder sus características. 
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Algunas lineas celulares puedan obtener:;e •directwento de cultivos - 
primarios rraliS-nos o bien proaucirlas a trav's -le la infección con viras os 
oog6nicon. 

Glosas celulares. Cualquier población colular cont,4ndr.i c'lulas de die 

tintas oarctorieticao. Para muchos propósitos esto tienen poco significado 

pero para el estu.tio ci tallado y exacto de lao células, obviamente • e de de 
eearse un cultivo de oólulas idr ntioaa. De una lfnea o o•:pa colular se pus 
do aislar una sola cólula, que formará una olona, tranefiriendola a un nue-
vo cultivo. Jsn el caso de las linear. celular,io la proporción uo células que 

sobreviven y dan lujar a clonas co de casi un 100,1, r.¥iontras que en los cul 
tivos primarios o lati capas celulares, este porcentaje es r..uoho menor. 

C AICTr, lISTIC.,S D^, LC5 CUL r I'1CS :I.(JLAR! 3. 
Los cultivos celulares se caraci-erizan por la extraordinaria capacidad 

que presentan las c5lulas para intsraccionar entre ní en -iif•arenten forras, 
por ejemplo, entra estas interaocion¥s podamos citar; 

Inhibición por oont..oto. '?I f,¥nór_-Nno -.te in2:z!!i¥iér: por cont.u;to n•. rn-
fiere a la propiedad de las c • iu] ao normales, 3 - ri- t ¥ner eu crecimiento, u-
na vez .ue se ha forrado una monecaga colular, si:: produci.ro un c; cic.in- 
te desordenado coco es el caso ,te `a.s c'lulaa 	c ralei . .c este fen0:^ro -- 
también se le llama Topoint:ibiciór.. 

Envgj-¥oir.icnto celular. ^1 envejeu:irriento d„ 1:3 cblul:is u' !,a itribuí 
do a una acumulación de lasicnoc no reparadas :;n loa componentes e ulares i 
las lesiones se refisren a mutaciones -n 1 ADN, lo cual podrfa lisn.inuir - 
la capacidad de orecirni.ento ,le las c5luliis y tener risa acción :retal, enton-
ces el envejecimiento de las cAlulus in vitro parece '_epanler .te: nír.:oro de 
diviciows y no del tier po. 

Las c•¥lul:-ín p^or. Unte: l- un cr,, tirierrr. 1 t• :rninaiu ti¥t<<as la capaci--
dal para crecer indefinid;un -•nte denpu'e de }:1ber e.;frido un "fan3rr.,?nç le in 
mortal.i'1 i", que se rrrini Neo ta por su or c1 ier.to en ru]tivoo con r.u,✓ esca- 
sa :tenaidal celular y por su 	 'e for:!:ir "Ionice; si se t•> fe 
nómeno no ua produce, les cuiti,os :rvej•>c•¥n y r.uerin. 

F:►CTd,i?3 1).. •^.?';^.II I' 'iC 	T?}Ii?I^.IC•::. 
?n los cultivor: "in vitro", bac c :ui •s n^e 'si t .n :+ : 1.'i ili ;ión ie - 

suntancias nutritivas p•ir-i r¥ant ::sir su cr.eeeir:.i rito, yo  	1r•, ':.mira:sc 
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dos, vitaminas, azúcares, etc. Holley demostró que los fibroblastos de ra-

tón utilizaban diversos factores del suero danguineo y que estos factores - 

eran necesarios para la suporviviencia celular, as( como para la síntesis de 

ADN y para el movimiento de las células. Se ha reporta-lo también quo el plan 
ma coagulado, y a veoea la insulina, puedon proporcionar éste tipo de facto-

res. 
Aunque existen linean oolulares capaces do crecer on ausencia del suero 

su crecimiento depenje del pf del m.idio así como de la concentración de,.poli 

aniones, para lo cual so emplean Soluciones Salinas Balanceadas, que ademán 

sirven como baso para la elaboración de los medios de cultivo (por ejemplo, 

la solución salina balanceada de Eanks).Sin embargo se ha visto que por otro 

lado, a elevadas concentraciones do polianionos, estos pueden actuar como i-

nhibidores celulares. 
El suero sanguíneo es un importante complemento para los cultivos celu-

lares, ya que una vez consumido, las células pueden :entrar en una fase esta-

cionaria, en la cual utilizan menos glucosa, fosfatos y otras sustanoiea,dan 

do como resultado la disminución en su síntesis de ADN y proteínas. 

TECNICAS DE CULTIVOS CELULARES 
Existe una gran variedad de técnicas para el cultivo do células, pero - 

la mas empleada en la "técnica de los cultivos laminares". Esto tipo do cul-

tivos se prepara dispersando las células hísticas con una enzima proteolíti-

ca como la tripsina, y Auspondióndolas en un medio de crecimiento (por ejem-

plo, el medio mínimo de Eagle), posteriormente se distribuyen en tubos o bo-

tellas. Las células sedimentan sobre la superficie de vidrio o plástico, se 

adhieren a olla y proliferen hasta que se desarrolla unacapa oonfluente. —

Cuando en loa cultivos celulares existe el fenómeno de inhibición por con—

tacto, las eélulxs frenan su división yen este momento Be sustituye el me-
dio de crecimiento por un medio do mantenimiento, el cual contiene solo los 

nutrientes necesarios para mantener a las células viables, pudiendo emplear 

se para este fin, bajas concentraciones de suero bovino fetal (SDF) al 2% 

dependiendo la concentracióq de las células que se estén cultivando. 

Cultivos os suspensión. Algunos tipos de células pueden desarrollarse 

en "suspensión"o  lo cual permite recoger muestras de la población celular -

durante un periodo de tiempo. Para este fin se han disofi a.io varias técnicas, 
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que van desde el uso do tubos que se mantienen en rotación, hasta matraces 

con agitación y sistemas eontínuos, en los cuales el medio entra por un ex—

tremo del sistema y las células non cosechadas continuamente por el otro. En 

date tipo de cultivo os importante controlar el pH ya sea mediante ol uso de 

soluciones salinas o mediante corrientes de CO2/aire. Las células que se ob  

tienen por éste sistema pueden usaras para producir suspensiones ooneentra—

das do virus. 

Clonao celulares. Para cultivar "alomas celulares" se suelen emplear 

los métodos del capilar, de la microgota o el de la glicerina. En el primero 

después de ajustar la concentración celular a 50 col./ml., so llenan loe tu—

bos capilares, se sellan a la flama y se incuban para que se desarrollen las 

células. En el método de la miorogota, 3 6 4 gotas de la suspensión celular, 

se agregan sobre parafina líquida en una caja Petri, la parafina permite el 

intercambio de gases pero mantiene aleladas las gotas entro sí. El último mé 

todo es un método de almacenamiento, que consiste on quo una voz dispersadas 

las células, so resuspendon os un medio que contenga 10;t de glicerina y so re 

frigeran a 40C bajando luego la temperatura gradualmente hasta —700  C. 

SOLUCIONES Y MEDIOS EMPLEADOS EN EL CULTIVO DE CELULAS. 

Soluciones Salinas Balanceadas (SSB). Son soluciones equilibradas de sa—

les inorgánicas que sirven como base para casi todos los medios de cultivo y 

so utilizan como diluyentes generales en el laboratorio de virología. 

Las soluciones más empleadas son las de Hanks y Earle, ambas contienen 

como componente mayoritario el cloruro sódico. Difieren en su capacidad amor—

tiguadora, siendo la última un amortiguador más fuerte y útil en el medio de 

mantenimiento en donde las células establecidas producen gran cantidad de á—

eido, mientras que la primera os valiosa en donde los cultivos en desarrollo 

producen una cantidad mínima. Algunas soluciones contienen además do las un-. 

les, glucosa. 

El rojo de fenol, indicador de pH no tóxico comprendido en el margen u—

tilizado en trabajos de cultivo hístioo, constituya una parte integral en la 

mayoría de los medios. Es de color púrpura a pH 8.4 6 superior, lo cual está 

por encima del valor tolerado por la mayoría de los cultivos celulares, ama- 

rallo a pH 6.8 o inferior y de color rojo en el margen ue pH fisiológico. 

El ion bicarbonato es necesario para el crecimiento celular y casi to-- 
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dos los medios utilizan un sistema amortiguador do óoido oarbó Hico-bioarbo-

nato de sodio. Puesto que el ácido carbónico es volatil, los cultivos oolu-

lares deben mantenerse horaeticamente cerrados para desear un aumento inde-

seable en el p1, sin embargo en ciertos trabajos de laboratorio, es oonvenien 
te no depender de un sistema cerrado, para lo cual se emplea entonen un amor 
tiguador no volátil como el HEPES. 

La composición de las soluciones salinas balanceadas do Hanks y Earlo se 
presenta en el siguiente cuadros 

Componente 	SSB de Hanks (g/l) 	SSB de Earlo (g/l) 

Na Cl 8.0 6.8 
KCl 0.4 0.4 
CaC12  0.14 0.2 
MgSO4.7H20 0.2 0.2 
Ja2HPO4.121120 0.12 — 
1taH2Po4  --- 0.125 
KR2PO4  0.06 — 
XaRCO3 0.35 2.2 
Glucosa 1.0 1.0 
Rojo de Fenol al 1% 1.6 ml. 1.6 ■1. 

Medios de cultivo quiaicamonto definidos. Eatlá compuestos por aminoácí 

dos y vitaminas en cantidades conocidas. Los medios que gozan de sée difusión 
son el Medio 199 y los dos medios elaborados por Eagles el Medio Basal Regle 
(BKE) que contiene todos loe nutriontos requeridos para el desarrollo oelular 
y el Medio Esencial Mínimo de Regle (KE1!), con los mismos componentes pero en 
concentraciones distintas. El XEN con base Hanks es excelente para el creci-

miento de cultivos celulares, y con suero resulta útil para todos los culti-

vos empleados en Virología. El MEM en base de Earle se emplea para la elabo-
raoión de medios de mantenimiento. 

Suplementos biológicos. En loo medios de oreoimiento y mantenimiento os 

si siempre es necesario emplear suero como suplemento biológico. Este puede 

ser bovino 6 bovino fetal, siendo preferible el último ya que está libre de 

partículas vírioas, así como de Mycoplasma. También puede usarse suero huma.-

no, pero no ves recomendable ya que resulta indispensable eliminar los anti-- 
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cuerpos víricos presentes; los suoron non entablas durante meses cuando se 

guardan congelados para proteger los componentes lábiles. Otros suplemen--

tos pueden ser extractos de embrión, plasma de pollo y algunos liquides co 

mo el amniótico, ancítioo y pleural, cuya aceptación no está muy generali-

zada. 

EFECTO DE LOS VIRUS SOBRE LOS CULTIVOS CELULARES. 

Z. 	La forma más común de comprobar el efecto de un virus sobro los culti-

vos celulares, es la observación directa al microscopio. 

Loa efectos de la replicaoión del virus dentro de una célula pueden ir 

dedo una falta total de efectos observables, hasta la destrucción completa 

de la misma. La variedad de efectos oitopdticoa (ECP) dependo del virus y -

del sistema celular que se utilice, pero los oambioa morfológicos que se ob 

aervan en un sistema dado suelen ser constantes y pueden aprovecharas como 

base do clasificación preliminar o identificación diagnóstica. 

Entro los cambios morfológicos que ocasiona mas frecuentemente una in-

fección viral, destaoans 1) lisia o necrosis celular. 2) la formación de có 

lulaa "gigantes" multinucluadaa llamadas sincicios; se forma un sincicio --

cuando las alteraciones do la membrana celular, producidas por el virus, o-

casionan la fusión de células contiguas que en la primera fase no fueron das 

truídas y su aspecto es el de una masa de citoplasma que contiene varios nú-

cleos; 3) aparición de acúmulos o grupos de células que so forman cuando las 

membranas se alteran y las células quedan adheridas sin confundirse; 4) for-

mación de "cuerpos de inclusión" que son estructuras intranucleares o intra- 

oitopláamicaa de naturaleza viral y que en ocasiones resultan importantes 

desde el punto de vista diagnóstico, como en el cazo de los virus de la ra--

bia (Cuerpos 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 oitopático característico. 

La inhibición metabólica es otra forma de demostrar la presencia de vi-

rus en las células ya que pueden ocasionar un ascenso o descenso del pH, in-

dicado generalmente por el rojo de fenol que se encuentra en el medio de cul 

tivo. Cuando las oélulaa infectadas dejan de metabolizar debido a la ao.oión 

del virus sobre ellas, no producen ácido y el medio no cambia de color, como 
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ujemplo, los adenovirus favorecen la formación do productos finales ácidos 

el pH del medio resulta más bajo que en el caso de los cultivos no infec-

;ados. 

Hay ciertos virus que no producen ECP al multiplicarse en las células, 

y para poder reconocer su presencia es necesario recurrir a métodos indiroc 

tos, como por ejemplo la técnica de hemoadsorción. 
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EJEMPLOS DE ALGUNAS LINEAS CELULARES 

LINEA CELULAR ESPECIE DE TEJIDO DE MORFOLO IA PLOIDIA VIRUS 
ORIGEN ORIGEN 

HeLa Humana Carcinoma de Epi 	1" Ancu Poliovirus,Coxackie tipo B,para- 
cervix influenza tipo 2,respiratorio 

eincisial,horpes virus. 
Detroit 6 Médula ósea Epi Aneu Gi.ierovirus adenovirus 
Hígado Chong !ligado Epi Ancu Rubcola,influenza tipo A 

parainfluenza 3,adenovirus3 
poxvirus 

KB " Carcinoma 
oral Epi Aneu Enterovirus,ortomixovirus,para- 

m xovirus her es sim le 	orxvirus 
Detroit 98 " M dula ósea Epi Ancu Poliovirus,Coxackie tipo B, 

adenovirus tipo 3 y  4 
Hep-2 " Carcinoma de Epi Aneu Influenza tipo A,Paramyxovirus, 

laringe Epi Aneu Influenza tipo A,Paramyxovirus, 
adonovirus tipo 1-7,Ho rpes simple 
poxvirus 

J-111 Sangre peri- Epi Aneu Poliovirus,Coronavirus 
fórica 

LLC-MK2 mono R n n Epi Aneu Enterovirus,rubeola,adenovirus,parain- 
fluenza 2 	3 

BHK21 Hamster Riñón Epi Aneu Influenza tipo I3,Parotiditis, 
Sirio virus de la rabia,reovirus,adeno- 

virus tipo 2 ,viruela 
L Ratón Tez fdo conec Fib2 Ancu Ortomyxovirus,Influenza tipo A 

tivo 
NCTC-929 Ancu Reovirus _ 
W sh humana Amnios Epi Aneu Enterovirus,parotiditis ,resp. 

sincisial adenovirus 1-7 
Vero mono verde Riñón Epi Eu 
MA-104 mono R non fetal Epi Eu Retavirus 
CHO llamster ovario £u Se emplean generalmente para E.coli 

chino clostridium y amibas 
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CAPITULA IV . DIAGNOSTICO DE LAS INFECCIONES VIRALES 

Aún cuando los virus, causan el mayor número de enfermedades en el hom-

bro y animales, solo un grupo reducido de laboratorios clínicos, realizaban 

hasta hace poco, diagnósticos virológicos. Esta situación se debía a que, a 

pesar de loa adelantos tóonicos, la mayor parte de los métodos aplicados a -

virus, resultan demasiado costosos, además do que en la gran mayoría de las 

pruebas virológicas, los resultados no pueden obtenerse a corto plazo, dismi 
muyendo así su aplicación diagnóstica. 

Puesto que ultimamonte se han descubierto fármacos de valor para el tra 

tamiento de enfermedades vírieas específicas (por ejemplo: 51;1U, Amantadina, 

Marboran, oto.), se han desarrollado métodos más rápidos que permiten obte--

nor un diagnóstico otiológioo en pocas horas, por ejemplo la determinación -

de anticuerpos IgE, específicos, o la detección de antígenos víricos por mi—

orosoopía de fluorescencia, que junto con otros métodos serológicoa resultan 

menos caros y pueden aplicarse en los laboratorios clínicos. 

En el diagnóstico do laboratorio puedan consideraras 3 facetas principa 

les: 1) la observación micróecópioa do las muestras en busca de posibles al-

teraeionas patológicas, o bien la observación al microscopio electrónico del 

propio virus; 2) el aislamiento e identificación del agente causal y 3) la - 	'. 

ouantifioación de anticuerpos específicos durante la evolución del padeeimien 

to. En cada caso, el método seguido dupenue da la naturaleza de la infección, 

de la etapa de la enfermedad y de la comparación entre el valor de la inforcia 

oión con que se ouenta y del tiempo y costo del estudio. 

SELECCION, RECOLECCION Y ALMACENAXIENTO DF MUESTRAS 

Las muestras seleccionadas para el aislamiento de los virus, son obteni-

das de los órganos y/o tejidos que están nuís relacionados con el proceso pato 

lógico, sin embargo, no siempre es posible obtener los tejidos del sitio le-

sionado, antes de la muerte del individuo, de modo que por ejemplo, en una en 

fermadad respiratoria, en luf•ar de tomar muestras de t ido pulmonar, no ob--

tendran lavados o secreciones faringeas. 

En otras onfermedaden virales, la muestra apropiadin si obtiene de fuon--

tez aparentemente no relacionasae con el tejºdo u F.rano blanco. Por ejemplo 
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los poliovirus, los cuales atacan al 3NC, se aislan mas faoilmento de las - 

heces, ya que el tracto ditestivo es el primer sitio de replicación del vi— 

rus. 

Por otro lado, las muestran biológicas para el aislamiento del virus de 

ben obtenerse lo más pronto posible después de la aparición de los primeros 

síntomas de la enfermedad, y (te preferencia tomarse durante la fase.aguda del 

padecimiento. 

Respecto al tipo de muestras que deben tomarse para el aislamiento de -- 

los virus, existen algunas normas establecidas, por ejemplo, en todos los ea 

con de pacientes con meningitis o encefalitis, deben r000lectarse muestras -  

de heces, frotis faringeos y suero sanguíneo; si se sospecha de paperas, la 

orina puede ser también de valor diagnóstioo; en todos los pacientes con sín 

drenes r:apiratorios se precisan muestras de secreción bronquial y exudados 

ya sea faringeos, :le amígdalas o de focas nasales, y si se tiene evidencia - 

de una enfermedad gastrointestinal se recomienda obtener muestras de materia 

fecal. 

En los pacientes con lesiones vesiculares de la piel o membranas muco- 

sas, se requieren muestras del líquido vocioular y frotis f aringeo; en reoión 

nacidos con enfermedades conoénitac o neonatalos en quioIIec se sospecha una 

etiología viral, se colectan muestras d.e orina, faringe, heces y líquido ve- 

sicular. 

En algunas ocasiones no es posible efectuar el examen en forma inmediata, 

por lo que las muectraa deben conservarse en un medio que mantenga la activi 

dad del virus, esto puede conseguirse mediante refrigeración, congelación, - 

liofilizaeión, oto., y en algunos casos es necesario mantener los virus en - 

medios de cultivo que mantengan su integridad. 

1!ETODOS SEI CLCGICOS DIRECTOS 

En general, la histopatología tiene poca aplicación en virología, pues 

solo permite e:stableoer la etiología d3 unas cuantas enfermedades. Sin embar 

goa  todavía se recurro a ella para distinguir por ejemplo, la varicela de - 

la viruela, mediante la observación de cuerpos de inclusión intranuoleares o 

oitoplásmicon, en frotis de líquido vesicular y raspado cutaneo respoctiva-

mente, o la búsqueda de cuerpos de inclusión oaract2rfctieos do las infeocio 

mes por citomegalovirus en el sedimento urinario. 

En este tipo de diagnóstico es recomendable confirmar siempre la presen, -

eia del virus mediante su aislamiento o por medio de estudios serológioos. 
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F.n el caso do la viruela, tiñondo con Ciecea el material de la loción, 

se pueden observar cuerpos de inclusión citc¥pldsmic:os y eosinófilos, los 

cuales se donom nan cuerpos de Cuarnieri. 

Los "corpucculos de Negri" son acumulon de virus rábico que se obser-

van en el tejido cerebral mediante la tineión de Sollor. En el herpes sim-

ple las células que se observan con de mayor tewcuño, multinucleadas y en sue 

núcleos se pueden ver los cuerpos do inclusión llamados "Cuerpos de Cowdri", 

que sirven para diferenciar las- células multinucleadas sin cuerpos de inclu-

sión de la varicela-zoctor. 

En el uur ampión, en muestras de secrosión nasal, es característico ob-

servar la aparición de células multinucleadas gigantes en l.n que goneralmoon 

te no se encuentran cuerpos do inclusión, pero en caso de existir estos, son 

citoplismicos y se les conoce como células de Warthin-F'inkeldey. 

Todos estos tipos de eólulau y cuerpos do inclusión característicos de 

cada infección, se observan al microscopio después de hacer la preparación a 

decuada de las muestras, de modo que la observación citológica directa no de 

ja do ser un m^todo rápido y ofic,.iz para las infecciones anteriormente son--

cionadan. 

SEROLOGZA 

Las pruebas serológicas se unan con fines diagnóaticos tanto para ilenti-

ficar y oaracterizar un virus aislado, como para detectar loo anticuerpos vira 

lee en el suero del enfermo. Estae técnicas son las 1e mayor aplicación y tie 

nen varias ventajas sobre los métodos de aislamiento viral: scn en ocasionas 

más baratas, más rápidas y exactas y sobra todo, pueden brindar información a-

ún cuanto no pueda lograrse el aislamioir :.o del ag,1nt causal. 
El método ceroló¥;ico para el diagnóstico de las onformedades vitales re-

quiere un aumento importante o.anac menos tie cuatro veces, en -.:i título de an 

ticuerpos específicos, entre la muestra de cuero tomaia en la fase aguua y el 

suero de la fase convaleciente. La primera muestra se toma al inicio del pade 

cimiento y la de fase de convalecencia se colecta de una a tres semana des-
pués de iniciado l cuadro clínico, deteczandooe =n ambas muestras el antíge-
no (en caso de existir viremia) o el anticuerpo correspondiente. En este caso 
resulta muy útil determinar el tipo .te inmunogiobulinas que se encuentren ele 
vadas al inicio del padecimiento ya que en una infección primaria, aparecen 
en primer lugar las IgM y si se traca de urn reinfección se detectarán en el 
su. rc IgG. Les principales 	mytccios sr:rot63ic.s que se •cccplean 	en el 
laboratorio para detectar o cuan¥ificar los yntí.:,.0 o anticuerpos en el 
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suero problema son t neutralización, fijación del complemento, hemoaglutina 

oión e inhibición de la bemoaglutinación, hemoadsorción n Inhibición de la 

hemoateorción, reacciones de precipitación y aglutinición, inmunofluornueen 

ola, radioinmunoenoayo, ELISA, LF1, etc. 

NEUTRALIZACION. La reacción de neutralización s- basa en el principio - 

de que al reaccionar los virus con sus anticuorpos hom6lo6,ros se neutraliza - 

su poder infeotivo, lo cual pued' demostrarse y% sea por inoculaciones en a-

nimales o bien en cultivos de c6lul.u3, on loo cuales no se obuer¥rari el daño 
característico del virus. 

La r:3acci6n 10 nattralización es altar;onte -npocífica. Aunque teenicamen 

te no es difícil de llevar a cabo, se requieres tener los antieuaros o los - 

virus de referencia eotandarizaios, conocer la cantidad de inoculo adecuada, 

elr,gir la vía de inooulaoión adecuada (en caso de utilizarno animales o — 

huevos ombrionados), &si como el contar con una muestra tomada y conservada 

en condiciones óptimas, para que la interpretación de los resultados sea co-

rrecta. xieten algunas variaciones en la forma de efectuar la prueba de neu 
tralizaoión, que No refieren principalmente a la relación entre los volúrr.e---
neo de virus y suero, a que lao mezclas de virus-suero se incuben o no antes 

de la inoculación , al tiempo y la temperatura do incubación y finalmente-

a la elección del método, que puede ser el do diluciones decrecientes de vi 

rus- suero constante , llamado "proo.'dimiento alfa", o bien, diluciones do--

ereoientes de suero-virus comtante o'procedimiento bota". 
En el procedimiento alfa, el efecto neutralizante se expresa como "Indi 

ce de neutralización" y se determina por titulación del virus, calculando la 

LD50 6 TICD50• 

EJEMPLO: LD 	 050 del control 	 . 1 6'5 

LD50 del título de neutralización 	- 10 

Indice de Neutralización - 10(6'5-4'5). 102 100 

Log del Indico do Neutralización • log 100 • 2 

Los índices de neutr,alizaeión menores de 10 (log menores de i) no son - 

significativos; valores entre 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 prueba se emplea en el diagnóstico de: monin¥titis, poliomielitis,-

enoefalitie, síndromes respiratorios, infeceion s de las mombranaa cerosas,-

sarampión, rubeola y herpes, dentro de las mas importantes. 
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FIJACION DEL COMPL!¥MENTO. La reacción de .fijación d1 complemento se - 

emplea frocuent.emente en loí estudios sobre la etiología y epidemiología de-

las vi r•osis. 
So basa en 1% "fi jaciórt' dol complomonto, un componente normal termol .—

bil del suero, por los complejos antígeno-anticuerpo. 

La rr3aooi6n se efectúa con base en dos cictomass 
lo. El sistcr.a a invnsti ar, tornado por el antígeno vírico y el suro 

problema 

2o. '_,l sister.,a hemolítico o indicador, formado por eritrocitos de car-
nero y cuero 1e conejo anti-eritrocitos te carnero (hemolisina am-

ti-carnero). 

ril oor plem*-nto presente en el suero problema debo inaetivarse, ademán -
deben titularte la hemolisina, la actividad del complemento y el poder de con. 

binación del antígano viral, siempre y cuando la prueba se empleo para cuanta 

finar anticuerpos. 

La prueba so rea.iza en dos atapana 

lo. Se dejan reaccionar el suero problema, el complemento y el antígeno 

a una t -•mporatura previamente os tabloocida. 
2o. Se añaden los eritrocitos de carnero sensibilizados con heaclisina -

(sistema hemolítico) incubandose nuovan:ento la mezcla. 
Si el suero que sa invectiCa tiene anticuerpos para el antígeno, el com-

plor..ento so fija al complejo ag-ac en la primera fase, y por lo tanto no po-

drá actuar sobr^ el sistema hemolítico, de modo que no se pro-iucird hemóli--

sis. La aunencia du lisia indica una raacción (+), mientras que la lisia in 

dita reacción (-), e n•Ja, qu:i el suero no contenía anticuerpos contra el an-

tígono empleado, el com..plemsnto no se fijó en el primer sistema y participó 

en y1 se indo, provocanio la lisia d.s los eritrocitos. 

tino ¡le los principales probl•tmas cuan tc se trabaja con virus es o1 con-
tar con los antíjenoc ripropia:ios, ys que en ruchos casos hay que prepararlos 

a partir de t ji:ios anim.ilt's, cultivos oelularae o huavos embrionarios, además 
deben emplearse ant1E;enos ,r sueros testikoc cero ccntrol. Una ventaja de és-

ta rraeaión e.s (u-1 pude n r pl¥areo tanto los ant{„enes solubles, así como - 

las mismas partículas vírioii;. 
Por otro lado en muchas enferm•.z:rdes vírican, el r,:omantc en que aparecen 

los anticuerpos fijadoras le] complem nto es muy variaba?, do modo que para 

di nosticar la infección vira] mediante ésta reacción, lo mejor es tocar --

muestras, del huero en luz fases r.{T.ida y convaleciente • Las raa.:cfon,,s Ile,.¥3 
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tivas o debiltrante positivas en la fase a,u•:ia sui.iau 	iin aumento del tí 
tulo superior a cuatro vaoea gn la Van.? conv►lr'oiente , son ei.Tnific itiva.3 
para un .tia nórtico positivo. 

La reacción tia fijación -.el ootr•pler.eu'.o ha sirio r•o;iiFic;.1a para lar lu 
gar a reacciones in.lir ctan. ?.xist tarwbt4n una pru.óa cut tativa c'A' s 
basa gn la tituiioión dº1 ar.r.plor.ento de punto final 50f• hemolítico y ,un -
reoult,_ cte uti1idat para los tr:1b t,;or. viroic ,ioe. 

Ai uran onfFrmedawas qu' pu=,n a^r 1isa.ticji3lc por •¥iat r.. tolo con 
la pnittacosi't, v-:ricola, tr»cor.a, fieb:'i •3rrariila, neerp:ett, rub.ola, 
pión, poliomielitin, etc. 

• H0,ACLUTItRCIOP7 r INUIBICION D LA Awl•:C .10LUTI1.ACI02J. La p: pir..11i fue 
ti•'nen ciertos virus .o a iutinlr ion hemití'" , ; z :r.! 	 ' 6n 	cíftca •le 
éste f¥inóceno por loa anticu. rpor.. ccrrerpnnii•nt: s, conatit.uy'n :. ¥to!cr d- -
dia2róstico e in sti ación r^ncflios y titilan. 

La hnr.ca lutin:ic16r. se 	nu• :ti.ncr 	 o extr•.r, :or; lu;t'..cínico^ 
d' ellos pulen t+,r ;1:FCrhi'1C 3 citfC.^. T`C pt re£ 	 '.o 	 ru-- 
pnrfi.cie Je cirtor tipo:; '•. -ri tro¥•itos. 

Lob 	'i rus ou =;1).'e n i.1 pripi «n a:t ^iT..,a••.1•...n 	. sen f:oero.'^n?CC 'i ti - 
cuanto ne r'fi°r+: al tux i c, afinidad híatica y espooie receptiva. Así, algo 
nos virus son capaces de aglutinar eritrocito de vara.r especie: anj.naiRr,,-
mientras que otros colo a lu tc.r. ]a C•¥lu113 rnju, ii.? Cir'.. +lFj•:'Ci•> por - 
eJemplo, los 3^t 	' 'll; i 	t^CC: t,Jl? !l+lr.9t'io 	ti+- i rrc' +r , 
xavirue a:En.ás 9. lutintir .iG 	°.d sala(` y ... '?de, 1.^i+. 1.o 'i!.7•li 	i¿-lzti:1+; e- 
r±trooitc^ J? ,ollr ;¡ ., 	an::o ; ?.c;r' c.4,no •..t. ;' :c 	.:I: ..:e ,• 	ata, 

Los viriln alai t' enea propi : i.¥?'3 t: P.C•l;'i'._t ° 	tr 	e 	i•.ti 	1%aei i' •.... 

nn tres ,?ruposr 
1• 	.1 ;ü11CC en lor ':t: l la prc?i%i ¥aLf,fr:_•1 	ni .\i 	{y •7 :1.••r:¥n Mes.. n•i=¥i.- 

tinr'ne y pos-•e una ,r,c1r a (: 	 . 	 -in' ar.a; r; i 	..-e.! - 	 . lc..x 	ate_ .. 	-- 
loe &;lébulon rojos 	li! rt:;iue 	• 	:> (.'.c_r: 	: r i::. 	!•. ;:1 i-_ 
fluens :. 

2. 	lorr en ic7. 	aC jal''LCIA1 t 	 ..,- .. !:'?C: 	t 	 .1C::^ r 
ro ro poseen ...n .una e::zi:-1 ^u•: 11.' 	al vi. :- ,í , ic.. 	?.5:..... 	t . 	ni -- 
destruye sus 	ee4. to: •.' y 

• ? 1.A e a-: .. .. _.A• ll:¥ ?=' 	'i-'r BOL: !o 	V:.'IP 	....t. 
y el i,jjs •.:•' ) 	ene 	 ni....:r:.....Ii'.:; !vi •4: ,t:¥; 
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3. :1qu•2lur, en 1rr.• nti la horua:iutinina rstz a.¥ccis.:. 	fracciór. 
0¥i •L••11)'.+` 1.31 V1_t , t.:01:.¿. n11 r•l C3::J .!•.+ 1.+:1 \':)'t.A3'_'l viu'ict'1a. 

Por :í1 t:rr o eah' et?P;a',.nr qt;•+ 1 a l: roiti ,•1¥1 t:e! o.alut•in.ante na v::, necesa-
riamer.:, u•ii i:r a la i nf.>c) ti vi+ta•1 le] vi: gin, 

•i 	llru. ha ir • 1nl:t.!)i::iún •L) lit t rnoaluti n,tr,ión se r:taa n e1 principio 
J 	q:.t+ un antieuarro :'sp e.ít'ino Fu¥tt¥, hloqu.:ar• la reacción .i+ hamealut1na- 
ción que ocurro •t►tr•a lo rz .'ri r.roct tec y ul,.,unon vi rus o sus ;i torrannnt• s an 
tiónicotz. !?R•-.ncialm•'nte l•i i.liitinación Re inhibo porque el unticuerro •¥epe 
cffico reacciona con el virus produciendo un impoo,iim•-wnto •stírícc,. 

Mn la príctirr► on conr:itlera cono (:: título t': unt.ir.ueerpor; en el aw'ro -
a 1•► Ui►3 alta dilución d.•' un !tuero cu-, i ni; ib'; la kt.rn:oa,';1utinacicín y una von-
t•aj:► •t•, tísta tcnioa en quct no pu•'•io linvur a cabo como micron,'itodo, er..plean 
do como corttocuenci•t una catcti:ttid míniea J. rcnctivor. 

:11L•unae enferr ed:al":, en 1 lt^ ru•. pit"de 1.)moa trarssn unu renpunn ta Ue anti 
curlrpoe u..rriianto muta reacción non rub•ro1u, nar:uipión, inf'ocionecz por ordeno 
tiro::, fiobr,r amarilla, ro)oviiut:, influ'snza, •?Le. 

Una rry%u:cic n poni t.iva ne procont:, ctiar,lo lot; c!ióbuloc rojoe e obsrorvan 
unifornor...'nr.e aí;lutinarlor, cubrienio tolo el fondo id l tubo. La reacción no-
gativa ccnsi:;tr• en la fcr:ración i'a un ridimento compacto, en forna '1•e .tinco 
y lími ten muy pr^cinoc:• en ;1 c"ntro d'?1 fon•lo del tubo. 

'•:1 p rttc Cincel do la un tivi•laul h'mc 	lutir.ant•= gel virur,, cut considera 
iu• 	•n la dilución mrjt al ta lel rr.ismo en la nu» ue produce un recuitaxlo posa 
ti ve, por lo tanto ?l titulo de] virus, er.¡,r:t;ido n Lr.idxios f•¥r..oalutinar.- 
ter, cr,ntrinido gin lit mu'•ntra ortl:anal nin ail':ir, ,t; 	da.io por el inverso - 
tle la dilución final en la cual n' obnorva her..ow;lu ,inación. 

La reacción de inhibición :;e la h .r.G lu+.ir.ación (Ii:) r s-: c:; lea cor. fi  
n's dianónticos pu•iier.Jo :•C':ctuurs» 1" .o^ fc•rr.•an:r, anteviendo la c;inti ::vi -
de nutro constant y 1-u 1: •tira!! tecreciente, e bien 1a1 cantilal .1: virus --
constrtr..t-e':i la ;:.e uu•:•o ii•rcrcc:ente. 

?1 punto final I' la ac :ivi.lai i nt,ibi lora r:a un anro s 1 t .i i lucián --
m.zn }taja del virus en la cu se inLib:ó r.cr,plet.r.r ate l:: he ot,lu!.in.ciór.. -
1 título 7F. del cuero se calcula 'i la ni»iente cartera. 

Título IH Iunto final árri. vf^s 	•1icié,.^. col cuero 
Punto fina:. lal sacro 
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En el caso de virus constanLi:-cuero decreoiente, el punto final 13 la 

activi•iari inhibidlora del su:to r en lit <íi'lucivr: rr.tc; 't)tL.. di t $n.c --n 1.1 cual 
se inhibió cor,,letsr.••entn la ho t;.Lirr nin. 

En las reaccionen de I?! enr:ri1nonLe en necrea!io tratar rt la rruestra 

problema (suero), part eliminar lo:, in!:ihi'Jor•ea no kuRr"!cíficoo c!u•. un •íl s.- 

encuentran y para cuyo fírn nc• puede up1eai' colín, peLio.l,1!0, tripulen. o - 
onzir a ton tren or• ! 	los rr . torn (.:')P) 

Lan nuestra, rfehen toma.rn':. tanto r1•" ]:,1 t'ar:•: :►'+t.fa cono de 1:1 Crta+e con- 
valo.,concia , pa"a tener la corteza de un aumento rsignificcltivo en el título 
de Acs. 

REAC(:ION 	1)r^, 	REM0AC1 UTINACION 

O O 	Q OO O O O TI'PU1 .0 ION DEI, 
VIP.liS 

5 	10 20 40 80 160 320 6.10 1280 

REACCICN DF INUIRICICN I)!? LA Hr.N.OA0I.UT1NACICV 

O O O O O O O O O VINOS ')Fr.R¥;r.f';y'pr• 
CUr.1t0 CrNS'f ;1`I'nE 

5 10 20 40 80 160 320 640 1280 

O O O O O 	VIRUS DEC R ¥;CITN'^F_ 
VIRUS CCNSTAN'I'¥1. 

5 10 20 40 80 

HE?OADSORCICN E INRIBICION DE LA 	CAUS0RCION. La st:crci;: +l. e;itre 
cito R esp-.cificor a cui tivos ,le rt 1u1 •ir, 	efeetal te c¥•:: :i;vc: í:► a,lo I',i ;zr a 
un m6 tole .ir ti t rnór tico I r.ác:!i':r para inr' ^cictnr•r, vlrt;en, er.i:lrir.cíose prir. 
cipa?cent•e en anuel1os caco en lo:: 'tus ?or viru:r tic o; , iur,lt: un •i:-uio apa-- 
ren e et: 1an r. u1 te ,t• nC• 6'.' Obo.?rV: It,¥r lo tu: tu a:: •Tf'ett 	,i top itira inrro— 
diato. 'n la rt'ar:ci6e, loo eri:ror:itce 	re p 	lee 	J .,r:.erc•N tipo "0', •¥•J 
rata, ear'n?rr, reno Rh. eue, d 	C?; in u .... no11o, e 	ai.4i n •1l rul 1, i''c r; :e:.r__ 
lar 	uo ha r11 	pr viat: • e- 	_.:fec 	.. .?, 	•1...... 	••pt•t"L 3. :1''ci.:c 	I4 :t., 
ter;c °.f:. ...? 2e ._..'1'.'1:_ : 1 ttrp.r 1ui"..!!'.'t.' ''it'1_ .. r 	vri tiil'z4¥1... 	 C—.- 
J0 	oo "r: ;3::' 1 11`± células, e' 	....;.fe c ;r.r. -tC'.ér ir... •^á'.;c'. t.:a .. ín— 
de ee ex.'..cinar. 31 !:._E•_ 	:O. 
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Por otro  lile, crplan10 un tntic:vpo vi tal 	perfio, ) 	r - acci6n 

i n,i bt.la Po !',u' 	-in t e -rijo r ur. al vi rut, bi o'1wa  1% int'c- 

16n y por lo tanto iit,pi i.' lalot'cii it 	en tt'oei ter, o ceiendom - 

te fin 'eno coJ!o tjnhjbjcjn de l' her,cajtorcj6nt' 

PRECIPITPCION Y AGLUTINACIGU. Los tórninuu de poeipitalón y aiutina 

oin EF apl ja U fCUCC iCfl'C n o]6;i;i en !-ir 'L4 SO ptodiWO un mcdi t'lea 

ción en ol estado ;le dinp.ri6ri •nl 	no. 	La Jiferenci; -.,ntre u;baz -- 

• rs'c i tn'', •:'gi t. rl ha rri ni Ip 1ro n .' en 1.x.3 •Iir.z-inionnrd'] an bfy;enc. Cuando 

r.e enou°ntra en noluotón (dispernión molocular) se habla de procipi tacón - 

para doci;nar así a la 	1ororaeicír. de particulw3 anti6nieas provocada por 
el anticuarpo. Cuanlo ol ant.,r.o tiene tama7lo suficiente para etrtr.?arae 
r'e1.iantn c"ntrlf:aein o p-rmitir tu ohservaci6n con el microscopio óptico, 

por la fornacin le arados 	partículas intie-* n 4 c.,ir, a que aa lugar el an 

ticuerio, se iltur.a 	utinacl6n. n arbor, cano, la 	ispecífica os - 

el r-tsu] titIo tic la unión dl Aj eor. e]. Ac, soida C19 la insoluhil izacidn - 

del oonplojo 
Por lo que r'cpocta a los, virus, acaso sea mas adecuado hablar 	flocu 

l'clón, reservan -lo el término 	lutinación rara al -irtos de lct virus tras 

• grantion, como en el co do loa vi rus d-la vliiela. 

La 	r crir.rvo le r'clpl tacióri pIeen 	tuart sit!no varios r- 4to 

dos, si bien el principio es sien-pro el riorro, en ecir, la cocb:eaci6 del 

antígeno con Ru anticuerpo correspondiente en prcenia e elcctroiitce y en 
cor4icione óptinan tic tenperatura. abidc a su sencillez y sendibiii, laz  

t.Sonioas ¡le precipitación tL 	ecplet1as ccrt: dif;si 	ite et aw, 	if - 

sión doble en a.•ar (nótotio de Cuchterlcr.y), in nc.i:'usi6r. raia 	re 

cipilación en tubo e inrucelctrcfcri. 
Todas ntae tcoicas so c.c fcacic!t ie cis.c ;rir.ci:ic, asi, er, la. - 

inmune fusión ra.Iial, el attt: 	pc o' 	cct. 	. 	p 	rirraste - 

on col - ea el ar.t'nc ccrrespcn:-' 'c .r tCZc ::-ra'.ia.o  a cer.trdel a— 

rar y r' !eja Iifuniir el 	r.t por 	 entf' 2 horas;  al cabo de - 

ésto ti'ttro, se form -ir4 ur. 	i 	-r:p ta_o en la zona Jo cuvalcncia 

del antfeno y "1 intiei -c. 	1 . 4  czec'efcr -nn es una tÇcr.1C a cus - 

combina 1:t p ee.racin de loo 	 por el cttrcfc'rsos y su pos torlcr -- 

prs'oipi tarién con su antg'ne co'r-n;c'tli 'to. 
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^n r:I 	tele ln Curl:torlrny, ;Llt ío ,ia1 pozo c, nt at. -¥tr ••I qu•, r:, .t , •eo- 
sita •i1 •in tí:;•'no, exie en v;u•io:: ;ir;,ra que pue'l.1r'• 'ont'n• I. lit'• 	tttu a:tti-- 

eno:-po:: (nueras) alrr.'d,dor do 1 ho::o c:,titraa } en rinde exiata tina r t1:-w1 u ar.t_ 
b nica eo rorrin líneas car;toterfsr.icrui .i' pr ,cipitaio .xirv:d•¥dor :^ loe poni 
tos. la ventaja .:,1 • c;te i.t?todo r^si :e •n •:1u!t l,erm l t•> comprar i i f•'r¥!nt' e so—

iuc.iont?e inti¥énicae o uuaros inr:unat; en la n:ier..a pl.ina. 

II' IJYCFLUOR?SCECIA. Uno de los m-Itodon m:r rápidos y or.,'ecíficoe un la 
t cnica dn a:2ticue roc fluoirsncnt"ci, qua se bsca ar. "1 }:,:cho .t! Rui- pu,den 
unirse a la ¿.;1obutint, (anticuerpo,), ;:s_rec prost¥tico:, facilnentn r•'ccno-
cibles (co lorant,:e). L¥: cenhi::acién do 1o: .u:tí nc. r:on los :tnticuor},os ho-
r6loos, que han sitio conju•_aioo o n::►rczio: ror2 un colo:'r>nt' fluor'ncont • — 
(por • 'er„plo isotiocianato 1c fiuc '.iuerrín.L) r _ .. hato viribl'.: al r.icroucopio 
le luz ul trviol•, ta. 

¥xistcn loc, van i aht•'s ie ésta t;4crica: la inrunofluor'ccen.la directa y 
la iiirunefluoreecrtr;oi': iniircctn. 'n :s prir; ra lao -,ntic+uerpoft . spocíficoc 
para el vi rus, se r. cercan con ilur:reccslna „• at' hace: r' a dona” con •1 :.nt:- 
cene (tinción riirecLi., pr 	an•.ios lcs: cnml-' as :1-Ac, bao el r.icrosco- 
pio ie Iuz u'rt•'aviolnta, coro puntott :'lu:r•>II::ent•:: bri 1ant's. .:n •?] nistun.a 
•ie la inrr:unofluoraoc,cnaia i:,:'ira: t.a, prit:.ero se n•¥zcian ••1 :u y ,: .tc nc n:ar 
ea.io y ,pos te:icrr.. r.te o_ aplica la ant`:lobulir t conju•..z.ia con flur'ec_ínu, 
de r.clo qu úo oo .bin. con ''1 	l;i^ .O prrv1:1 euIt'• forr aJC por •`i 	y •'i Ac. 

La v+?nta?.0 .i:il prir r ,..;c.to ee 	n r,&s ei:r;,le v c 	'•iliz.► en una - 
sol.: et tpa, s; t2 e?mbarCc ur.-u^ en ^.1 r.todo i 7^ j r C to ^t; nec. s.Ir:C 'f.T¥: triar 

dos etapas, eta rucho R1F SOn517:.- ;r ti r.' la V'nta;i.i . er;1'ar :n oLo r ac 
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RADIOINMUPOENSAYO. rsta técnica combina la es pºcificidad inmunológica - 

con la sensibilidad de la radioquímica y permite determinar cualquier sus--

taneia que se comporte como antígeno en concentraciones de alrededor de 10 - 

pg/ml. 
L;l método se basa en la competencia establecida entre un Ae marcado ra-

d1activamente (generalmente con I
121 6 I135) y el Ag no marcado cuya concentra 

ción se desconoce, por urirno a un Ao específico; cuanto mayor sea la concen-

traci6n del Ag no marcado, mas baja será la relación entro el Ag marcada uni-

do al anticuerpo y el antígeno marcado libre. Esta relación se determina mi-

dieddo la radiactividad del complejo Ac-Ag' marcado, en un contador gamma, pa 

ra cuyo fin es necesario separar a dicho complejo de la solución en la que - 

se encuentra junto con el Ag+ libre, mediante eromatografía en Sophadox, eleº 

trofcrooie, precipitación con cales o con un anti-anticuerpo. 

Para llevar a cabo la tóerica se requieren ciertas condiciones como son¡ 

que el reactivo usado para marcar sea puro y que la cantidad del isótopo in-

corporado sea baja, de modo que no altere la especificidad serol6gica. 

La reacción so lleva a cabo en el siguiente orlen, 

o 	incubar 	+ incubar A-lc 	+ Ag. + Ac 	 + Ag ---¥ go 	+ Ag 
. 	 A6+-Ao 

Ago - .1g no marcado 
Ag+ - Ag marcado 

(medir radiactividad) 

anta-Ac 

1 
Precipitaeion 

Ag+-?o-antiAc 

Una vez medida la radiactividad, so determina la relación Ac-Ag+/Ag+, 

de éste modo y con el uso de una curva, podemos conocer la concentración del 

antígeno no marcado. 
21 radioinmunoonsayo requiere para su ejecución de reactivos de una vi- 

da media corta, que junto con el contador de centelleo o gamma, resultan de-

masiado cocotosos, siendo esta una limitación para su uso en el laboratorio 

diagnóstico. 

J 

i 
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ELISA (ENSAYO INYUNOSCRB'-NP7 i?:fZIt,:.l-CQNJUDA). Recientemente se ha de-

sarrollado una técnica inmunoonzimática para el diagnóstico virad y cuyo tun 

dau:onto es el siguiente: Las proteínas (anticuerpos) en condiciones apropia 

das de pH, se adhieren a una superficie de polivinilo. Sobre la proteína ad-

sorbida se lleva a cabo una reacción Ag-Ae y a éste complejo so le añade un 

reactivo consistente en un conjugado de inmunoglobulina-enzima (fosfatasa al 

calina o peroxidana). El conjugado tiene una gran afinidad por su antígeno - 

homólogo, asi como una gran actividad enzimática. 

Una vez que el conjugado ha reaccionado con su antígeno, se adiciona un 

sustrato apropiada cuya hicMliais por la enzima, genera un color fácil de --

distinguir visualmente y cuantificable espeetrofotométrieamente. 

Diagrama esquemático del ELISA para la detección de virus: 

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

Suspensión muestra (Ag). Si hay virus 

habrá reacción antígeno-anticuerpo. 
(Incubar y lavar) 

El método de ELISA se realiza actualmente para el diagnóstico ie ro-

virus, poliovirus, virus de la rub:ola, etc. y se ha comprobado su e:'a 

comparandolo con el radioinmunoensayo y la mieroscopís elec 	a 

los ouales resulta de más bajo costo. 
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ELFA (Enzima Linked Fluoresoenoe Assay). Este mótodo se puede considerar 

una modificación 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. Dicho sustrato, en el cano de emplear fosfataaa al 

calina, es el 4-metilumbelit`erilfoefato. 

Puesto que en ELISA la sensibilidad del sistema está limitada a la deteo 

eión del color que ae'produce al ser hidrolizado el auntrato (ya sea visual--

mente o con un colorímetro), ELFA resulta un método 100 veces más sensible, - 

ya que el producto fluorescente se puede detectar en mucho mas bajas oonosn--

traciones que un producto colorido. 

Esquemas 

\' ' 	Fluorescencia 
d 

Sus trato  
Suero de cuyo anti-nota- 

Suestra con 	O 	virus conjugado a la en 

virus (Ag) 1 
sima 

Suero anti-rotavirus de 
cabra (Ao) 

ELFA se ha empleado con éxito paro la detección de rotavirus en heces, ci 

tomegalovirua, virus de la hepatitis A, etc. ( Yolken R.H. 1979)- 

METODOS PARA CUANTIFICAR LA INFECTIVIDAD VIRAL 

El empleo de técnicas cuantitativas estandarizadas que nos permitan ob-

tener resultados confiables y reproducibles por los diferentes métodos que - 

me emplean tanto en la identificación, como en la purificación y la cuantifi 

cación de la infeetividad viral, se ha hecho muy necesario, ya que la deter- 

■inación de la capacidad infecciosa resulta d• primordial importancia en la 

preparación de vacunas, sueros hiperinmunes, en estudios de infeotividad, etc. 

Para interpretar- correctamente los estudios cuantitativos de los virus 

animales, se requiere primero de una "titulación" de los mismos, y tener en 

cuantarel tipo de "dosis-respuesta" utilizado, •1 cual puede ser: Cuantitati 

voy  Enunerativo o De Gradación. 

La actividad viral se mide determinando la cantidad de virus necesaria 

para obtener una respuesta específica en el sistema indicado que se emplee,- 
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ya sean animales, huevos embrionados, cultivos oelulares, etc. A la determi-

nación cuantitativa de la actividad vírica, se le llama Titulación. 

En la titulación de un viruo determinamos la menor cantidad de una sue-

pensión o liando vírioo capaz de producir una pnifestacion reconocible en un 

huóeped apropiado. La menor 'cantidad de un virus capaz de producir una reac-

ción se denomina Mnidad Infecciosa" (UI) y el título do la suspensión ori$i 

nal ■e expresa como el número do UI por unidad de volumen. 

En general, loa procesos do titulación requieren mótodoo por los cuales 

pueda registrarse la inoculación como positiva (+), o negativa (-), por ejem 

plo, la presencia o ausencia do efecto citopático, reacciones inflamatorias 

en un lugar do la piel, o síntomas do paralinin daspuóc do una inoculación oo-

rebral, formación de placas en un cultivo o de púetulan en la membrana corlo 

alantoidea do un bmbrión do pollo. 

DOSIS-RESPUESTA ENUMERATIVA. 

RETODC DE LA PLACA. Las respuestas enumerativas se valoran teniendo en 

cuenta el número de lociones que se observan por el método do la plana, el - 

cual es fundamental en Virología básica, y tiene gran importancia para finos 

diagnósticos, oombinandoso en 61 simplicidad, exactitud y alta reproducibili 

dad. En ésto mótodo tse emplean capas unicelulares a las que no los infecta 

con una suspensión viral y despuóo de un tiempo de contacto, se vierte sobro 

la mezcla, agar nutritivo blando o motil celulosa; las placas se desarrollan 

dependiendo del virus inoculado, después de un día a 3 semanas de incubación. 

El número promedio de lesiones focalao es una función lineal de la can-

tidad de virus presente en el inóculo. La ventaja de éste método es que cada 

lesión es producida solo por virus vivos y por lo tanto, mide unidades "reales" 

de virus. Loo recuentos de las placas o lewiones focales, siguen una curva 

lineal con una pendiente uniforme y pueden ser representadas mediante dietri 

buoión de Poisson calculando la media do las placas formadas por dilución so 

gún la fórmula: 

N - .# total de las placas forma 
das. 

N 	r • # de recuentos en una dilu- 
dr 	 ojén 

d - dilución 

m - media. 
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DDSIS-RESPUESTA CUANTITATIVA. 

METODO DE DILUCIONES EXTREMAS. Algunos virus animales, no so pueden ti-

tular en monooapas celulares, de modo que para ellos loa ,nicos procedimien-

tos adecuados son los métodos de "Titulación por Dilución Extrema" o de "Pun 

to Final". Este método cuantitativo se basa en la respuesta de tipo "todo o 

nada", que se entiende como la razón entre el número de respuestas positivas 

y el número t*il de respuestas posibles. En Bate método se inoculan muestras 

de diluciones sucesivas del virus, en animales o en cultivos celulares aprº 

piados y so determina la dilución extrema o final, teniendo en cuenta las — 

respuestas positivas y negativas. El título en Ul/ml., se calcula consideran 

do que.la última dilución positiva contiene al menos una UI; se usan diluoio 

nos seriadas de 10, logicamente cuanto menor sea el factor do dilución, más - 

preciso será el título obtenido. 

En éstas titulaciones,siempro existe una zona incierta en la que una di-

lución dada puede dar un resultado negativo, mientras que una muestra mas di-

luida dá un resultado positivo. Estas variaciones reflejan el hecho de que - 

las unidades infecciosas consisten frecuentemente en una sola partícula de vi 

rus activa, que por azar, puede estar ausente en una muestra y presento en o 

tra mas diluida. 

Las titulaaionos por dilución extrema son mas acortadas cuando so prue-

ban varias muestras de cada dilución. Alrededor del punto extremo o final, u-

na o móa diluciones darán respuestas negativas y positivas a la vez. 

Una práctica común os estimar por extrapolación la dilución que daría el 

50% de respuestas negativas y el 50% de positivas y expresar los títulos en -

múltiplos de dosis infectiva al 50% 6 D150• 

En la titulación de virus y sueros antivíricoc se calculan los puntos fi 

nales de 50% (D150, DL50, DICT50, etc.) de acuerdo a los métodos de Reed-Muench 
y Kaarber. 

a. Método de Reed-Muonch. El término D150  indica la dosis que infecta 
al 50 % de los animales o embriones inoculados, en tanto que la DL50  indica 

la dosis que mata al 50% de ellos; otra forma do expresar esto es la DITC50, 
o sea la dosis que produce cambios citop&ti,:oa en el 50% de los cultivos ino-

culados. 

n 
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El método do Reod-Muonch para calcular la DL50 se lleva a cabo por ejem 

plo de la siguiente maneras 

Valores de Mortalidad animal 

Diluoión del virus 	Mortalidad 	muertos 	sobrevivientes 

10_2 	10/10 	j 10 	1 0 

io-3 	19/10 	
19 	0 

10-5 	4/l0 	4 	6 
lo 5 	0/l0 	o 	T lo 

Las flechas indican la ditooción en que debe hacerse la suma para obtener 
los valores acumulativos. 

Valores aoumulativou de los datos de mortalidad 
mortalidad 

Dilución del virus 	muertos 	sobrevivientes 	relación 	poroiento 

10 1 	33 	0 	33/33 	100 
10 2 	23 	0 	23/23 	100 
10 3 	13 	1 	13/14 	92.85 
1O 4 	4 	7 	4/11 	36.36 
10 	 0 	17 	 0/17 	0 

La distancia proporcional entro las dos diluciones (en el ejemplo entro 

10 3 y 10-4) en la cual se encuentra el punto final de 50% se obtienes 

% mortalidad mayor de 50% - 50% 	. 92.85 - 50 	42.85 - 0.75 
mortalidad - 1 mortalidad 	92.85  36.36 	56.49  

mayor de 50% 	menor de 50% 

	

Log negativo del título DL 	,¥ Log negativo do 	+ 	la distancia 50 	la dilución ma, 
yor al 50% do - proporcional 

mortalidad 

Log negativo 	+ 3.0 + 0.75 - 3.75 
Título DL50 	. 10 3.75 

Se emplea el mismo procedimiento para calcular los valores de DITC50• 
En los cálculos para el caso de los cultivos colularec, la relación de 

mortalidad, esta reemplazada por la r.lación citopátogenica que es el número 

de cultivos que muestran cambios citopáticoe en relación con el número de 

cultivos inoculados. 
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b. Método de Kaerber. 

Log DI,50  - 0.5 + Log de la mayor cona. - Suma del % de animales/ 100 
de vises empleada 	muertos 

Para el ejemplo que se mostró anteriormente¡ 

Log título DL50  - 0.5 + (-1) - (100+100+92.85+36.36)/100 

-0.5-1-3.29 

- -3.7 

Título DL50  - 10 

El mismo método se sigue para calcular la DITC50, solo que sumando los 

porcentajes de cultivos que muestran cambios oitopáticos en lugar de anima-

les muertos. 

En algunos caeos, la DL es igual a la DIE  esto ocurre cuando la inteo -
tividsd se manifiesta por mortalidad . En otras ocasiones no coinciden la do 

sis letal y la dosis infeotiva y en necesario emplear otros criterios para - 

interpretar la respuesta infeotiva. Por ejemplo alguno■ virus no produoen de 

modo uniforme la muerte del embrión de pollo, ontonoe■ se tosan en cuenta o-

tros datos, como deformación y enanismo del embrión, depósitos de uratos en 

los riñones, ato. 

Si no se consideran todos estos criterios, las diferencias obtenidas en 

la titulación de algunos virus, pueden ser tan amplias que no es posible la 
interpretación de los resultados. 

DOSIS RESPUFSTA. "DE ORADACION". Para evitar la necesidad de un gran nú-

noro de animales huésped , se han ideado otros procediaientos de titulación,-

como el método del periodo de incubación, que se basa en el heoho de que a me-

nudo existe una relación bastante precisa entre la cantidad de virus inocula-

do y el tiempo de incubación que transcurre entre la inoculación y la apari - 

ción de un síntoma dado. Por ejemplo, con el virus del papiloma del conejo , 

el intervalo (t) entre la inoculación en la piel del conejo y la aparición de 

papilomae, se relaciona con la concentración (C) del inóoulo según la rela - 

ción e 

t2  - tI  • b (log C1  - C2) 

La representación gráfica de t en función de log C dá una línea recta, de 

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

gr&fioa estandar. 
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En todas las titulaciones de virus animales, loe títulos obtenidos de 

penden no solo de la cantidad de virus, sino también de la vía de inocula - 

oión , del huésped o sistema empleado, y de otros muchos faotorca que debe-

rían estandarizarse si se quieren comparar los resultados. 

Fn animales intactos, toda clase de defensas del huésped , mecánicas , 

humorales y oelularos tienden a reducir las probabilidades do infección e—

fectiva. De forma similar, las condiciono■ de cultivo pueden afectar la pro 

ducoión de placas in vitro. Los títulos por consiguiente , indican el núme-

ro de unidades infecciosas, bajo las condiciones específicas de la prueba. 
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TRATANI1 NTO 	Y 	PR -,Vi",NCION. 

La quimioterapia, junto con la inmunología (aplicación do vacunas y sue 

ros) y el empleo del interferón, forma parte do las tras posibilidades que e 

xiston en la lucha contra las infecciones virales, y sa inició a raíz de los 

grandes éxitos de la quimioterapia bacteriana, lo cual impulsó la búsqueda - 

de fármacos similares en el caso de las enfermodidos víricas. 

La mayor esperanza en cuanto a la torapeútica viral, en la creación do 

fármacos que puedan bloquear de manera selectiva la oíntoais del virus, rodu 

oir los daños tisularos y aumentar la resistencia del buóspeu, o sea, que el 

fármaco antiviral ideal, sería aquel que inhibieoo la roplicación viral sin 

lesionar la célula huésped. Otro posible enfoque terapéutico consistiría en 

contrarrestar la patogenia viral mas que al propio virus, y por otro lado, - 

puesto que la patogonia de ciertas infecciones vírican, como loa exantemas, 

se basa parcialmente en una hiperconaibilización específica, serían de eape-

rarse ciertos beneficios de los fármacos antiinflamatorios. (Whitley and Al-

ford, 1978). 
La búsqueda de fármacos antivirales útiles, resulta difícil por la rela 

• ción entro los virus y la biosíntocio celular y también por el hecho de que 

generalmente la roplicación viral se ha efectuado totalmente cuando se ponen 

de manifiesto los primeros síntomas, adem.s de la posible aparición de mutan 

tes resistentes. Aún así, existen algunos compuestos con comprobada activi4-

dad antiviral entre las que mencionaremos loe siguientes: 

TIOSEKICARBAZONAS. Inicialmente el único efecto que se conocía de éste 

compuesto era su actividad tubereulontática. Vas tarde se vió que la metil-i 

eatin- -tiosemicarbazona (Metisazona), administrada a ratonto infectados por 

vía oral o subcutanea, inhibía eficazmente la multiplicación de los poxvirus. 
Ente fármaco actúa bloqueando la traducc¢ón del ARNe viral para la sín-

tesis de proteínas de la cápeide (proteínas tardías), lo cual impide la modu 

rqoión. 

La metisazona, aunque se ha comprobado su efecto profilático para rodu-

oir la freouoncia do la viruela en personas que habían estado en contacto --

con enfermos, no resulta muy útil como agente antiviral en aquellos canos en 

loe que ya se ha contraído la enfermedad, ademán de que aproximadamente en el 
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50% de los individuos produce vómito. 

S 
Jj, 11  / 	-NH-C-NH2 

Metisazona 

CH3  

AMANTADINA. Esto compuesto, que es una amina sintética primaria, inhibe 

la multiplicación de diversos virus, entra los que se incluyen el virus tipo 

A2 dé la influenza y el de la rubeola. Al parecer la amantadina (Symmotrel) 

interfiera en las primeras fases de la interacción virus-célula dospuós de su 

adsorción, afectando la liberación de ácido nuoléico viral en el interior de 

la célula. Se ha demostrado que la administración de Symmetrel a razón de 200 
mg al día, disminuye en un 50% la frecuencia de la influenza clínica, natural 

o experimental, en adultos jóvenes; así mismo en pacientes de mayor edad, el 

Symmetrel provoca solo una toxicidad mínima. A pesar de esto, el fármaco resul 

ta solo profiláctico (sobre todo para reducir la frecuencia de neumonías mor-

tales en individuos debilitados) y carece do eficacia en el tratamiento de la 

influenza clínica. 

12 

Symmetrel 

ARABINOSIDO D CITOSINA. Este fármaco es un nueleósido de pirimidina, que 

se incluye junto con la 51dU dentro de aquellos agentes no selectivos que in - 

terfieren en la síntesis de ADN, de modo que resultan sensibles 	los virus - 

■ 

	

	
como los del herpes y la vaooinia, cuyo genoma es de ADN, así como el virus -

del sarcoma de Rous, con gonoma de ARN. El mecanismo probablemente incluye la 

inhibición de la reducción del difosfato de citidina a difosfato de desoxioiti 

dina. Un nuevo fármaco antiviral experimental, que parece ejercer un efecto te 

rapéútico contra la encefalitis causada por el virus del herpes en animales, 

es el arabinósido de Menina (Ara-A), que es administrado por vía subcutánea, 

1 

m 



H2OH 

Ara-C 

 

Ara-A 

R=CH3  - Timidina 
1 _ 5IdU 
F - 5 FdU 
Br - 5BrdU 

H2OH 
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se desamina rápidamente dando arabinósido de hipoxantina, el cual conserva 

gran parto de su ao-tividad biológica, a diferencia del arabinósido de ura- 

cilo, que es producto final del metabolismo del arabinósido de citosina (Ara-C). 

5-IODODESOXIURIDINA 51dU. Como el nombro lo indica la 51dU es un deriva 

do halogenado de la desoxiuridina. Puesto que constituye un análogo del nu - 

oledeido de uracilo, el fármaco puede ser captado por las células o incorpo-

rarse al ADN viral de nueva síntesis produciendo un ADN anormal o no infectan 

te, que da lugar a la síntesis de proteínas no funcionales. 

La 51dU resulta especialmente útil por su 

acción inhibidora sobre el virus del her-

pos simple, que provoca queratitis, y so-

bre el virus de la vaccinia a nivel de le 

alones superficiales. Su aplicación debe 

se solamente tópica, puesto que no es un 

agente selectivo y actúa también sobre el 

ADN de la célula huésped. Su administra-

ción sistemática puede ocasionar cambios 

neoplásicos, esterilidad o mutaciones ge-
nóticas graven. 

CARB0XIPFPTIDOS. Ciertos carboxipc:ptidos (como la carboxi-D-fenal-ala 

nil-L-arginina) impiden, al parecer, la penetración vírica dentro de la cólu-

la y resultan potentes inhibidores de la replicación del virus del sarampión 

(un paramixovirus) en cultivos celulares. 
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BENCIMIDAZOL Y CUANIDINA SUSTITUIDOS. El bencimidazol (2-¢-hidroxibon-

cil bencimidazol o HBB) inhibe la multiplicación de ciertos entorovirus (virus 

ECHO y Coxaackie), lo mismo que la guanidina, que se aplica a aquellos virus 

que no son sensibles al HBB. 

Estos compuestos interfieren con la síntesis del ADN vírico moneoatena-

rio, sin afectar la síntesis del ARN celular. Al parecer, la guanidina actúa 

sobre una proteína estructural que interviene en la replioaeión del ARN; ade 

más ya que existen mutaciones st que afectan a genes que codifican para la 

proteína vírica, se aumenta la sensibilidad a la guanidina. A posar de su --

gran efecto in vitro, ni el UBB ni la guanidina so han podido emplear como -

quimioterápiooe en los animales, debido a la rápida aparición de mutantes re 

sistentee. 

OH ¡ 

H 

HBB 

RIFAMPIN. Ente antibiótico, junto con otros derivados do la rifamicina 

y la estroptovaricina, posee actividad antivírica frente a los poxvirus y 

leucovirus. En los leucovirus inhibe la aotiviiad de la transcriptasa in—

versa y en los poxvirus interfiere en la maduración viral, evitando que las 

cápeides o membranas víricas se completen. In vivo produce ciertos efectos 

locales y su elevada toxicidad impide su uso en dosis adecuadas que sean efod 

tivas para el hombre. 

EMPLEO Y 1¥REPARACION DE VACUNAS Y SUEROS fiIPERIN14UNES. 

Nfueho antes de que el hombre tuviera conocimiento de la naturaleza de - 

los virus, ya había logrado algunos avances considerables en la inmunización 

profiláetioa, al menos contra una enfermedad viral s la viruela. En el siglo 

XVII, Edward Jenner advirtió que al infectar intencionalmente a un individuo 
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oón pus procedente de las úlceras de viruela del ganado, se adquiría u-

na protección duradera contra la enfermedad. 

De la observación de Jonner proviene el uso de las vacunas y desde en--

tonoes, ha conetituído un arma excelente contra muchas enfermedades virales. 

Aun cuando la palabra "vacuna" se originó de la inmunización que Jenner 

realizó con el virus de la viruela (vacoinia), se aplicó después date térmi-

no a cualquier producto biológico preparado a partir de microorganismos y o-

ficaz en la prevención do enfermedades. 

EMPLEO DE VACUNAS. Las vacunas son capaces de estimular la producción - 

de anticuerpos en un individuo (inmunización activa). La eficacia de una va-

cuna se mide por el grado de protección que se adquiero después de la adminio 

tración de la vacuna, y se ostableco por estudios seroopidomiológicos sobre 

poblaciones vacunadas y no vacunadas, expuestas al mismo riesgo. Una vacuna 

puede conferir diferentes niveles do protección& puede evitar la infección y 

la enfermedad, puede impedir la enfermedad clínica pero no evitar la infec-

ción, puedo disminuir la gravedad del cuadro clínico, puedo abatir la fre--

ouenoia de las complicaciones graves o bien disminuir las oportunidades de -

contagio. 

Las vacunas víricas pueden ser de dos tipos: las de virus vivos atenua-

dos y las de virus muertos o inactivados. La atenuación en ol primer caso, se 

lleva a cabo induciendo mutantes sensibles a la temperatura (tu), o bien me-

diante resiembras sucesivas del virus silvestre en huevos embrionados o cul-

tivos celulares. En las vacunas de virus muertos, la inactivación se logra -

mediante tratamiento con formaldohido, botapropiolactona, etc. 

Las principales ventajas de las vacunas de virus vivos son que general-

mente proporcionan una inmunidad duradera, y el hecho de que el rnimero do vi 

rus que se halla en una dosis es inferior al de una vacuna inactivada, por - 

lo tanto el costo do la vacuna resulta mucho menor, por ejemplo, la vacuna i 

reactivada de la poliomielitis de Salk contiene 10 000 veces más virus que - 

la atenuada de Sabin. 

Las vacunas de virus vivos se recomiendan en especial, cuando existen - 

pocas variedades antigéntcas del virus, cundo se produce la invasión sistémi 

ca del hussped o cuando la infección natural va seguida d. una inmunidad du-

radera y eficaz; tal es el caso del sarampión, de la parotiditis, rubeola$ - 

fiebre amarilla y de la poliomielitis. 
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Bn las vacunas do virus vivos, la atenuación debe regularse con mucho 

cuidado, ya que en el hombre, debido a la hipersensibilidad que presentan - 

algunos individuos se pueden producir infecciones olínioa. manifiestas, por 

ejemplo con las vacunas contra la fiebre amarilla y la viruela; por otro la 

do un punto de gran importancia en la aplicación de vacunas atenuadas, es - 

tener en cuanta el fenómeno de interferencia varal, ejercido por una infeo-

eión viral previa y que puede impedir una respuesta insunitaria satisfaetoe 

ria. 

Por otra parte, las vacunas de virus inactivados o muertos ofrsoen las 

siguientes ventajas, se controlan mas facilsente que las vacunas de virus - 

vivos en cuanto a eficacia y seguridad, y pueden combinaras con otros antí-

genos, como tozoides y vacunas bacterianas para produdir vacunas antigóni--

cas múltiples. Este tipo de vacunas suelen evitar satinfactoriasente aque—

llas enfermedades producidas por virus con diferentes tipos antigénieos, oa 

reoteriaadas por una infección superficial, y en las cuales la inmunidad as 

tural es poco duradera. 

Otro factor importante en la aplicación do vacunas, es el que se refie-

re al esta.io inaunológioo y capacidad de reacción del individuo, siendo el -

caso más evidente, la falta de madurez inaunológica del recién nacido, y --

los casos clínicos que se acompañan de deficiencias fisiológicas e inmunoló 

gicas , en los que la eficacia do la vacuna resulta disminuída. 

ADKINISTRACION DE VACUNAS. La aplicación de vacunas, aparte de aquellas 

enfermedades en donde hay necesidad de ofrecer inmunización (difteria, téta-

nos, toaferina, poliomielitis, sarampión y tuberculosis) está indicada en - 

los individuos& poco protegidos, muy expuestos a un agente patógeno dacio, ya 

sea por cuestiones de trabajo o factores ambientales, y en aquellos con ma-

yor riesgo de enfermedad o complicaciones. Algunos ejmplos de estos tres ca-

sos sont niños leucémicos, sujetos inmunosuprimidoa, veterinarios, espeleólo 

gos, reclutas militares, personal del sector salud, preescolares y viajeros, 

etc. 

Respecto a la vía de administración, la mayor parte de las vacunas se a 
plisan por vía parenteral, independientemente de la vía de entrada,exeeptuan 

do la vacuna Sabin contra la poliomielitis que se administra por vía oral, - 

lo que coincide con la vía de entrada natural del virus; otra vía comúnmente 

utilizada es la intradérmioa. 
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Por otro lado, la dosis do vacuna administrada varía mucho dependiendo 

del tipo de vacuna que se trate. Las de virus viables' requieren generalmen-

te do una sola dosis; los refuerzos se aplican en caso de virus relacionados 

antigenicamente, tal como sucede cuando el virus debo competir con otros e--

xietentes en el mismo sistema, por ojemplo,los poliovirus administrados por-

vía oral y loe enterovirus (ECRU y Coxsackie) presentes en el tubo digestivo. 

En otras ocasiones, los anticuerpos de origen materno pueden bloquear el es-

tímulo adeouado, haoiondoso necesario entonces, aplicar una segunda dosis de 

vacuna, como por ejemplo on el caso del sarampión cuando la vacuna se aplica 

inadecuadamente antes de los 9 sesos do vida. 

Las vacunas que requieren do dosis úaioa son la vacuna antivariólica, -

la de la rubeóla, parotiditis, fiebre amarilla, sarampión e idealmente la an 

tipoliomielítica, cuando so aplique la vacuna trivalente. 

En el caso de antígenos inactivados como la vacuna antipolio de Saik, o 

cuando se precisa de refuerzos con objeto de mantener un nivel satisfacto-

rio do inmunidad co aplican tres dosis. 

Por último, en la profilaxis de la rabia con las vacunas de Fuenzalida 

y de embrión de pato,se aplican 14 dosis. La aplicación de dosis múltiples 

ea debe a la escasa potencia inmunológica de la vacuna, aunque en el caso de 

la rabia existe actualmente una vacuna obtenida án células diploides humanas 

de la que bastan tres aplicaciones. 

ELABORACION DE VACUNAS. Los métodos para propagar las copas virales em-

pleadas en la preparación de vacunas de virus vivos atenuados o muertos, son 

similares y tienen como objetivo obtener grandes cantidades del virus, lo --

más eoonomioamento posible y en condicionas óptimas do esterilidad bacteriana, 

mioótiea y de micoplasmas. La vacuna puedo obtenerse a partir de líquidos de 

cultivos celulares, lesiones cutaneas, homogenizados do tejidos, de embrión -

de pollo, etc. 

Las etapas siguientes son la atenuación o la inactivación, que represen-

tan una fase muy crítica en la preparación de las vacunas, ya que si estas no 

son suficientes, la vacurción puede ser peligrosa y si son excesivas, resulta 

ineficáz. 

Antes que una vacuna se lance al mercado deban someterse a una serie de - 

pruebas de seguridad aprobadas por los laboratorios de control oficiales de la 
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OMS y la OPS, quienes establecen las normas por medio de las cuales una va-

cuna puede aplicaras a una poblaoión determinada. 

Es obligada la prueba de esterilidad bacteriana y micótica, para todas 

las vacunas. Otra norma es la prueba de seguridad general, que se realiza - 

mediante la inyección de una gran dosis, equivalente a varias dosis humanas, 

a ratones o cobayos y por observación de la aparición do síntomas •n los ani 

males durante el tiempo necesario según el virus de que se trate. Esta prue-

ba sirve también para deteotar los errores de fabricación, tales coso la con 

tamínaciónr.acoidsntal con alguna sustancia tóxica, presencia do pirógenos, -

cto. Los animales también squtilizan para las pruebas do inocuidad y potencia 

del producto terminado. 

Puesto que todas las vacunas viricas se han desarrollado en animales, - 

huevos embrionados o cultivos celulares, debe tenerse cuidado en evitar con- 

taminaeión por bacterias y virus que pudieran hallares en estos medios de ••-

cultivo. Así, el ganado utilizado debe ser tuberculino negativo, los huevos 

embrionados empleados para la vacuna atenuada del sarampión deben estar li-

bres de la leucosis aviar, los cultivos celulares do riñón do mono, emplea-

dos para la elaboración de las vacunas antipolio y otras, deben estar libros 

de Mycobadterium tuberculosis, virus B y SV40. 

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO. Todas las vacunas son sensible■ a la de-

gradación estructural (en caso de virus inactivados) y a la pérdida de viabi 

lidad e infeetividad en los canos de virus atenuados. Estas posibilidades, - 

que provocan una pérdida de inmunogenicidad, son más factibles cuando no so 

guardan las condiciones óptimas de almacenamiento tórmiao; o bien cuando las 

vacunas alcanzan su periodo de caducidad. 

Las vacunas de virus atenuados (sarampión, poliomielitis, etc.) pueden-

almacenaras a -20°C durante don años, y deben transportarse congeladas tam—

bién a 2000; en los depósitos para su distribución pueden conservarse hasta 
treinta días entro 2°C y 10°C y en los equipos de aplicación hasta una sema-

na entre cuatro y 8°C. Las vacunan que contienen estabilizadores(como MgCl2) 

pueden conservarse más de 30 días, pero aún con esto deben evitarse las con 

gelaciones y descongelaciones repetidas. La vacuna del sarampión es proba-

blemente la más sensible a los cambios de temperatura, el diluyente debe mes 

claree en frío y una vez diluída, el tiempo de vigencia no pasa de pocas ho-

ras. 
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RIESGOS DE LA VACUNACION. Toda inmunización con lleva riea os cuya magni 

tud y frecuencia son muy diversos según se trate de inmunógenos viables o i-

nactivados. Es natural que se acepten tiosgos en razón inversa a la gravedad 

de la enfermedad que se quiero evitar, así por ejemplo, el que la rabia sea 

letal en el 100% de los casos justificó la postura do Pasteur respecto al em 

pleo de su vacuna con virus vivos, hasta que no es encontró una alternativa 

mejor. Por el contrario, la vacuna contra el catarro comiln, doberá ser de a 
plioación tópica (no sería recomendable administrarla por vía intramuscular) 

y sin asomo do efectos adversos por muy leves que fueran. 

Los siguientes son algunos de los riesgos que pueden ocasionarlo por la 

administración de vacunant 

La vacuna de la fiebre amarilla copa 17D de la OMS se cuenta como una - 

de las múe seguras; se ha reportado un cano do muerto (encofalitis en un ni-

Ho de tres anos) en mía de 34 millones de dosis administraiao en 25 dos en 
todo el mundo. 

La vacuna Sabia de la poliomielitis se asocia con parálisis en propor-

ciones que van desde 111,000,000 do dosis aplicadas hasta 1110 o mía millo—

nos según el serotipo. 

Entre las vacunas con virus atenuados del sarampión, so presenta un ca-

so de encefalitis por oada millón de dosis aplicadas. Se ha observado la mio 
m a frecuencia con la vacuna antivariolosa. 

En la rabia, la tara do accidentes neuroparalí;icos es de 1t20t000 a --
1t40,000 con las vacunas de Fuenzalida y la do embrión de pato; la vacuna de 

Simple puedo producir un accidento paralítico importante .en uno do cada 6000 

tratamientos. 

El riesgo con la vacuna de la rubeola, es quo las mujeres embarazadas en 

contacto con niños recién vacunados, y siempre y cuando no posean títulos pro 

teotorea de anticuerpos, tienen un alto riesgo de contagio, pudiendo presen--

tarso malformaciones en el feto, o abortos espontaneos, debido a la infección 

por el virus de la vacuna, 

EMPLEO DE SUEROS INMUNES. La administración profiláctica de cueros inmu-

nes confiere también protección contra las enfermedades virales, gracias al 

alto título de anticuerpos que en ellos se encuentran; a éste procedimiento 

en el que se emplean sueros o gamma globulinas, so le conoce como Inmunotera-

pia. 



- 109 - 

La principal razón para el empleo de la inmunización pasiva es su "ac-

ción inmediata", ya que los anticuerpos previamente sintetizados, que se en 

ouentran en el suero que se aplica, actúan en forma inmediata sobre el antí 

geno correspondiente. Por lo tanto la ventaja evidente es que puede efeotuar 

•s una inmunizacio6 pasiva en situaciones de emergencia, cuando no hay tiem 

po para que el individuo produzca en forma natural una respuesta inmune ac-

tiva, o bien cuando no se tiene una vacuna apropiada. En general la efica-

cia de la inmunización pasiva depende del tiempo que transcurrió entre la - 

exposición al agente viral y la adánistración del anticuerpo, así, cuanto me 
sor sea éste intervalo, más probable es que la enfermedad se pueda contro—

lar. 

Entre las principales fuentes do anticuerpos encontramos dependiendo - 

de su origen, 1) sueros completos do convalecientes , los cuales genoralmen 

te tienen un alto título de anticuerpos específicos, 2) gamma globulina ob-

tenida de mezcla de sueros (Globulina Sérica Inmune CSI), 3) gama globuli-

na que proviene do sueros con alto contenido de anticuerpos específicos --

(Globulina sérica Inmune Específica GEl) y 4) suero completo de un animal 

hiperimainizado con un antígeno específico (antitoxina o suero inmune tera-

péutioo). 

La aplicación de sueros inmunes o gamma globulinas, permite evitar o 

modificar el curro de varias enfermedades de incubación larga tales cosos 

sarampión, hepatitis infecciosa, poliomielitis y paperas, así como ciertas 

enfermedades virales que evolucionan con una viremia, como la encefalitis. 

A continuación so enumeran diversos agentes profilácticos que existen 

contra algunas infecciones víricas, 

gamaaülobulina 	Dosis 	Observación 
contra, 	mg/Kg de poso 

Sarampión 

Parotiditis 

32 
32-80 
80-160 

160-320 
32-48 

976 (Dosis total) 

960 (Dosis total) 

Profilaxis 
Atenuación 
Casos graves 
Encefalitis 

Profilaxis y a— 
tenuaoión en -
niños. 
Jovenes y adul-
tos 
Gestantes 

CONTINUA... 
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gaaaa0lobul.ina 	Dosis 	Observaoidn oontrat 	mg/Kg de peso 

Varicela 	32 — 48 	Profilaxis 

48 — 80 	Atenuación 

Rubeola 	32 — 48 	Profilaxis y 
atenuación 

5600— 7200 	Oestantes (dosis total) 

Poliosiolitie 	48 — 80 	Profilaxis 

160 	Atenuación 

Puesto que para la ■aaroría de éstas enfermedades existen vacunas, solo 

se recomienda el empleo de inmonoglobulinas en el caso de la rabia, que es 

un caso especial en el que se combinan tanto la inmunización motiva como la 

pasiva. En general el suero antirrábico, se emplea como oomplemento de las — 

vacunas, cuando ea estima elevado el riesgo de que se declare la enfermedad, 

como ocurre en lea mordeduraa de lobos, las mordeduras múltiples y las ■orde 

duras en la cara, la cabeza, cuello o dedos de la sano. 

Por otro ledo, es importante mencionar, que la inmunización pasiva en—

vuelve ciertos inconvenientes, por ejemplo , los concentrados de OSI y OIE — 

muestran tendencia a formar agregados de grandes biopolímeros, provocando — 

reaooionas anafiláctioas después de un empleo prolongado, en especial cuando 

se hace por vía intravenooa{ además el peligro de hipersensibilidad aumenta 

conforme al tiempo de aplicación. 

Los sueros inmunes, por ser de origen animal(heterólogo) también presen 

tan el problema do hipernonaibilización y solo deben emplearme cuando no es 

posible obtener la globulina de origen humano. 



CARACTERISTICAS DE ALGUNAS VACUNAS VIRALES 

ENFERMEDAD 

PAROTIDITIS Embrión do pollo 
(virus formoli-
zado) 

Embrión de 
pollo 
Células de 
Riñón de mono 
verde 

Liquido alan-
toideo del 
embrión de 
pollo(formo-
lizado) 

Cultivo celu-
lar y embrión 
de pollo (cepa 
17 D) 

Embrión de 
pollo 
(formolizado) 

INACTIVADO Subcutanoa 

INACTIVADO Subcutanea 

ATENUADO Subcutanea 

ATENUADO Subcutanua 

INACTIVADO 1 Subcutanoo 

ATENUADO 

INACTIVADO  

PRIMERA 
APLICACION 

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

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

Al año de edad 

Al año de edad 

Solo en caso de 
Instituciones 

Al año de edad  

REFUERZO 

Cada día 
durante 
semanas 	0  

3 dosis de 
1 m1 c/u 

No se reco- 
mienda 

No se reco- 
mienda 

epidemias y en 
militares 

No se reco- 
mienda 

MEDIO DE 
PROPAGACION 

Embrión de pa 
to (Inactiva-
do con 
D-propio lac-
tona) 

Línea celular 
WI-38 

ESTADO DEL 
	

VIA DE 
VIRUS 
	

ADMINISTRACION 

INACTIVADO 
	

Subcutanea 

Subcutaneo 6 
escarificación 

1 Subcutanea 



CARACTERISTICAS DE ALGUNAS VACUNAS VIRALES 

ESTADO DEL 	(VIA DE 	PRIMERA 
VIRUS 	ADMINISTRACION 	APLICACION 

Linfa de ternera ATENUADO Escarificación No se aplica 
u oveja(disecada I.D. 6 por pro actualmente 
y glicerinada) si6n mdltiplo 

Cultivo de célu- INACTIVADO Subcutanea Entre 2-6 me 
las de riñón de (Salk) sea 
mono(formoliza-- ATENUADO ORAL 
das) (Sabin) 
Cultivo de c6lu- 
las de riñon de 
mono 

Cultivo celular ATENUADO Subcutanoa Después do 
de embrión de los 9 meses 
pollo 

Cultivo celular INACTIVADO Subcutanoa 
de riñón de 
mono 

Cerebro de ani- ACTIVO 6 Subcutanea Inmediatamente 
males,formalini INACTIVADO después de com 
zados,tratados probar que la 
con fenol,cloro mordedura la 
.formo,eter y luz produjo un ani 
ultra violeta vial rabioso 

Cepa Flury en ATENUADO Subcutanea Inmediatamente 
embrión de po- después de coro 
llo probar que la 

mordedura la 
produjo un ani 
mal rabioso 

MEDIO DE 
PROPAGACION 

REFUERZO 

Un año después 

Solo si se 
vacuno antes 
de los 9 meses 

Cada día durante 
2 semanas 

Cada día durante 
2 semanas 
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PIC0BNAVIRUS 

A—Cardiovirus 
B— Entero virus 
C—Aftovirus 

0—Rínovirus 

E— Ca1icivirus 

porcino 
Enfermedad 

humano 

de pie y boca) 
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CAPITULO VI . VIRUS DE ARN 

PICORNAVIRIDAE 

CLASIFICACION. La familia de los picornavirus ( picos muy pequeño, ARN) 
se clasifican segain Melniok, (1980) en i 

p 	 Poliovirus 	{ Tipos I, 2 y 3 

ENTERO VIRUS 	Eohovirus 	( Tipos I — 33 
0 
R 	 Coxaackie 	Tipo A (AI  — A24) 

Tipo B (BI  — B6  

v 
I 	 RIAOVIRUS 
R 	 CARDIOVIRU3 
I 	 APTOVIRUS 
D 	 IAPOVAVIRUS (virus de las plantas) 
A 
E 

CRIPTOORAMA . 	R/I 6.4-6.8/2.5 ; SIS ; V 

PROPIEDADES GENERALES . Los pioornavirue carecen de envoltura, proeentan si— 

■etría ioosaédrioa, con un tamaño que varía de 20 a 30 no. El ganosa está for 
nado de ARN de una sola cadena , con un PM de 2.5 x I06  a 3 x I06  d y repre — 
santa el 30% del PM total del virus. Son relativamente estables a temperatura 
ambiente y resistentes al éter, cloroformo y algunos disolventes orgánicos. 

La 000posioión estructural de loo pioornavirus out& dada por cuatro poli 

péptidos, VPI, VP2, VP3  y VP4  , oonsidorandose que existen alrededor do 60 ce 
pies de datos poliéptidos por virus(Kitamura,19813 Putnak J.R.,1981). 

REPLICACION. El mecanismo de replioaoión se inioia cuando el virus interao — 

oiona con loe sitios receptores eapeofficos de la célula que infecta (adsor —

oidn). Posteriormente penetra en la célula , so desoapaula y libera su gano—

sa de ARN en el citoplasma. La replicaaión en sí tiene lugar vía un interme — 

•isrio replioativo (IR), y la cadena simple de ARN, con aproximadamente 6500 

nuoleótidos, sirve como ARNm ( ARN +) para iniciar la transcripción . La re 

plioaeión la inicia la ARN polimerasa, codificada por el genoma viral, a par 

tir del extremo 3 del ARNm para la formación de una cadena complementaria 

<'ARN —), que a su vez sirve como molde para la síntesis de la cadena del me 

vo ARN ♦ . 
En tres y media horas se ha sintetizado de I0 a 206 del total de ARN, que 

m 
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será finalmente enoapeulado. Al mismo tiempo se inicia la síntesis de un poli 

péptido largo y único, que se fragmenta enzisgtiosaente en los poli+péptidos - 

estruoturales de la oLpside, VP0p VPI  y VP3  ; cuando al final del proceso, el 

AR.H+ vírico sintetizado "de novo", es enoapsidado, el VP0  se escinde en VP2  

VP4, formandoss así los 4 polipéptidos de la cLpside (D.V.Sangar,1979). 
La síntesis, lo mismo que la maduración viral, son inhrscitoplas.icos. 

El ensasblaje viral do las partículas infecciosas se verifica rdpidsasnte, 
formaaiose a veces pequeños cristales intracitoplássioos compuestos de virio-

nes, y a veces también se ensamblan o&psides vaciar. Esto ha sido observado -

al microscopio eleotrónioo(Sangar 1979; Putnak 1981). 

11 virus infeccioso es liberado a través de vacuolas, que se funden con 

la membrana plasmLtioa formando miorotúbulos y tras un periodo de varias be-

rase. libera de la célula huésped, produciendo su lisis y muerte. 

RuTF.80VIRUS. El grupo de los enterovirus ( poliovirus, Bohovirus y —

cozssokie) son llenados así porque infectan al tracto digestivo; ■e diferen-

cian de los rinovirus por su estabilidad al ácido y su coeficiente de densi-

dad ea CsCl. Los poliovirus, ECHO y coxesckievirus son ácido-estables a -

pE-3, no así los rinovirus que se destruyen a un pH de 5 o menas (ñeeman et. 
al. 1973). La densidad en CaCl para loe Rinovirus oo de I.4g1sl y para los 
enterovirua de I.3 g/sl CMelnick ot.al.1979; Tabor 1978). 

POLIOVIRUS 

PROPIIDADES GENERALES . Loe poliovirus tienen un diámetro de 27 a 28 na 
su m1cloo interno nido I60 nm,el PM de su ARH es de 2.5x I06d, poseen un 

coeficiente de sedimentación de 160 S y el PK del virus completo es de 6.4 
a 6.8 z I07d. 

Los poliovirus mantienen su infoctividad a -20°Cy puedan óoasécvjree.-

durante 8 años a -700C, so inactivan por el calor a 60°C durante 30 sin, F-

aunque cuando se adiciona MgC12  Iff pueden permanecer estables por más tiempo. 

También se inactivan con formaldehído, agentes oxidantes y luz Uy, ésta últi 

■a no destruye sus propiedades antigénicas. 
Los poliovirua se cultivan facilmento en cultivos de células, siendo los 

más empleadas las líneas celulares provenientes de fibroblastos de mono$  riñón 

de mono, cultivos primarios de amnios humano y células HoLa. 

PROPIEDADES ANTIOENICAS . Los poliovirun oomprenden trae tipos antigeni- 
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camente distintos, el I, 2 y 3, que pueden identificarse por pruebas de neu-
tralización y fijación del complemento, utilizando sueros específicos. 

Cada tipo de poliovirue posee dos antígenos date*tados por fijación del 

complemento o difusión en gol, el antígeno D (denso), el cual se encuentra - 

en los virus completos que contienen las 4 cadenas polipeptídivaa VP  VP2, 

VP3  y VP4  ; y el antígeno C, que se encuentra en las partículas víricas en - 

las que no so ha inoluído el ARN y carecen de VP2  y VP4, conteniendo el pre-

cursor `►PD  . 

El antígeno D está presente en altos títulos en preparaciones Infeccio-

sas, pero puede ser oonvortido en antígeno C por calentamiento a 56°C, pH al 

caliza , fenol o luz ultravioleta. 

Durante una infección loa anticuerpos oontra el antígeno C aparecen un-

tes que los anticuerpos contra el antígeno D, pero los niveles de los anti -

cuerpos contra el antígeno C son los primeros en decaer. 

Los anticuerpos fijadores del complemento so forman solo después de la 

primo infección en individuos jovenes mientras que en infecciones posterio-

res con otro tipo do poliovirus se induce la producción de anticuerpos con-
tra antígenos específicos de grupo (Hughos, 1977; Uranawa, 1.977). 

PATOf7ENESIS . El virus panotra al tracto digestivo por vía oral ya sea 

por ingestión de alimentos y/o bebidas contaminadas, ato. Inicialmente el vi 

rus se multiplica en lan amígdalas, ganglios linfáticos del cuello, placas de 

Peyer y mucosas del intestino delgado, sin embargo a este respecto, existen 

dos puntos do vista ; de acuerdo a Bodian y Haratmann, el sitio primario de 

multiplicación viral es el tejido linfoide, mientras que según Sabia, es el 

tracto orofaríngeo y la mucosa intestinal. El periodo de incubación de la - 

poliomielitis es de 4 a 35 días con un promedio de 14 días. Antes do la apa-
rición de síntomas, es posible encontrar poliovirus en garganta y hoces, ex-
cretandose'duranto varias semanas por las hoces, dando lugar así a una dise-

minación de tipo oro-fecal ( Rueckert, R.R. 1976). 
Una semana después del inicio do los síntomas puede presentarse una vi-

remia, considerandose ésta la fase crítica de la patogéneoia do la polio, y 

es cuando el sistema nervioso central puede ser invadido; el virus también 

puede ascender por los a:ones nerviosos periféricos hasta las neuronas del 

asta inferior de la médula, en cuyo caso se produce su destrucción, lo oual 

d d como resultado una parálisis. La infección do las neuronas puede ocasio 

nar polio bulbar, que a veces resulta mortal, por insuficiencia cardíaca y 

respiratoria . 
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Afortunadamente la proporción de pacientes infootados con virus de la polio 
mielitis que llagan a sufrir parálisis no excedo del 1%. 

En cuanto al cuadro olínioo, se pueden presentar las siguientes maní -

festacionos s I) una infección inaparonto, 2) infección leve caracterizada 

por cefalea, fiebre, dolor do garganta y náusea, 3) meningitis aséptica o - 

4) poliomielitis paralítica, causada frecuentemente por el poliovirus tipo 1. 

INMUNIDAD . Loe anticuerpos produoidoa como respuesta a la infeooión am 

de tipo IgA, IgH o Ig0 y aún cuando la madre confiere al hijo inmunidad pa -
siva contra los pdiovirus, dicha inmunidad disminuyo durante las primeras 6 

a 9 meses do vida . 
Por otro lado , si ea sufre la infección ea adquiero inmunidad permanen 

te, la cual suple ser homotípica , coto explica que en algunas ocasiones se-

produzoa un nuevo ataque , reportándose pocos caeos de resistencia cruzada - 

(inmunidad hotorotípioa, entro los poliovirus tipos I y 2 ). 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico para loo poliovirus, se lle 
va a cabo mediante roaccionee de neutralización, fijación del complemento o 

insunofluoroacencia. Durante los tres a cinco primeros días do la enfermedad 

es posible aislar el virus de socrooionos faríngeas (hisopo faringeo), y des 

pudo do 2 semanas , el aislamiento se hace a partir de materia fecal (hisopo 
o escobillón rectal) . Para el aislamiento del virus , es necesario procesar 

las muestras , suspendiendolas en una solución salina balanceada y añadien - 

de antibióticos para evitar la proliferación bacteriana y mioótioa. Las muo4 

tras así tratadas se inoculan en cultivos celulares de amnios humano o líneas 

celulares del tipo Eep-2, Yero oto. , la aparición del ECP puede indicarnos 

la presencia del virus, siempre y cuando , los controles de células se con - 

serven en buenas condiciones. El efeoto citopátioo puede observarse como una 

retraaoión celular, redondeamiento y a veces hinchazón de las células seguida 

de lisie,( Melnick J.L. 1979) 

La identificación ea realiza por pruebas de neutralización , usando sus 
roe hiporinmunes control para los tren tipos antigénicos. Para establecer el 

diagnóstico serológico, ce comparan los títulos de anticuerpos de los sueros 

obtenidos en la fase aguda y en la faso de oonvalesconcia(dos a tres semanas 

después) por medio de las reacciones do neutralización, inmunofluorescenoia 

o ELISA. 

EPIDEP4IOLOGIA . El '_ombre es el único reservorio natural de los paliovi 
rus, cuya distribución se considera universal. Influyen en la aparición de - 
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la poliomielitis factores ooso el clima, la edad pero no el ■exo, ya que la 
enfermedad se dá por igual en hombres y mujeres. 

La poliomielitis se presenta con mayor frecuencia en los meses cálidos 

y humedos. Recientemente so han realizado estudios (Garoía de Alba,1976) pt 
ra oarrelacionar lo■ factores ambientales (humedad y temperatura) con la in 

videncia do poliomiolitis en el Distrito Federal, onoontrandose que el mayor 

número de casos se presenta cuando las condicionas de temperatura se sitúan 

entro los 23.5°C y 9.8°C y las de humedad entro el 26 y 78%. 
Respecto a la edad, la incidencia de infección es máxima durante la in-

fancia, sin embargo la freouenoia y gravedad de las lesiones paralíticas au- 

■enta conforme aumenta la edad en personas sensibles y de los 15 años en ade 
lante es mayor el riesgo de contraer la enfermedad con curso y secuelas gra-

ves. 

La poliomielitis se considera una paradoja, ya que si la higiene y con-

diciones sanitarias son deficientes, por ejemplo en los paises subdesarrolla-

dos, casi todos los niños entran en contacto con el virus, mientras todavía - 

están protegidos con anticuerpos maternos por lo que adquieren inmunidad ao - 

tiva y reducen casi por completo el riesgo do sufrir parálisis. En cambio en 

paises con buenas condiciones sanitarias, los niños están poco expuestos y — 

pueden llegar a adultos sin babor padecido la infección y sin títulos protec-

tores, por lo que la mayor frecuencia do parálisis corresponde a poblaciones 

con altos niveles sooio°oonómicos y buenas condiciones sanitarias. Esto siem-

pre y cuando no so lleven a cabo en forma adecuada las campañas de vacunación. 

Por otro lado, en I.6xico, aún cuando no llevan a cabo intensas campañas 

de vacunación, la poliomielitis no ha logrado sor erradicada, en primer lu-

gar debido a la constante aparición do población susceptible, es decir, a la 

alta tasa de crecimiento demográfico que se presenta, y también a la mala --

planeación de las campañas en las poblaciones rurales, a las que muchas ve--

ces debido a la falta de vías de comunicación o por las condiciones elimato 

lógicas, la vacuna llega en mal estado o ya ha perdido su antigenicidad. 

Respecto a la incidencia, el boletín epidomiologico de la SSA de diciem 

bre de 1981, reporta un total de 580 casos en el ario de 1980, siendo el esta 

do de Guanajuato el que mayor número de casos presenta. 
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TRATAMIENTO Y PREVENCION. Se dispone de dos vacunaa,para la prevención 

de la poliomielitist 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 ea de fácil administración (vía oral) y relativa-

mente *&a eoonómica, con ella os induce tanto la producción de anticuerpos 

hunorales oomo de coproanticuerpos tipo IgA, ya que el virus se multiplica 

en el epitelio intestinal, oonfiriendoaa entonces una protedoión oontra la 

infección. Esto a diferencia de la vacuna tipo Salk en la que no se impide 

la infección sino solo la enformedad,(Rowlando, 1979). 
La vacuna Sabin puedo aplicarse en forma trivalente o monovalente. Par 

tioularuente en México, el esquema de inmunización que so sigue, es el de a 

plisar a los tres sosos de edad una primera dosis de vacuna trivalente, des 

pudo una segunda y tercera dosis espaciadas entre sí dos meses, de tipo mo-

novalente (tipo I). Posteriormente se recomiendan dos vacunaciones, también 

con vacuna monovalente do virus tipo I, a los 3 y 6 a 7 años de edad. La va 
cuna trivalente contiene los tres tipos de virus, pero on concentraciones - 

diferentes; on mayor concentración el virus tipo I y en menor el virus tipo 

2, porque éste último tiene mayor poder infectante e interferiría con la 

respuesta de los otros dos tipos si se encontraran en concentraciones igua-

lee; la finalidad de emplear en las revaeunacioneo la vacuna monovalente — 

con virus tipo I es porque éste poliovirus es el que pausa con mayor frecuon 

oia parálisis en la República Mexicana (Normas de educación para la Salud. Pú 

blioa, editada por SSA, 1980) 

ECHO VIRUS 

CARACTERISTICAS FISICAS Y QUIMICAS. Loe ECROvirus (Enteric Cytophatoge-

nie Human Orphan) miden aproximadamente 28 , tienen una densidad en CsCl do 

1.34 g/ol., y al igual que loo poliovirus, son resistentes al éter. Pueden - 
mantenerse estables a temperaturas de -20°C, 40C, 22°C y 37°C y aún conser-
var sus propiedades infeotivas a -70°C, inaotivandose fácilmente a 65°C du—
rante 30 min. 

REPLICACION. Los virus ECHO siguen el esquema general de replioaoión de 

los picoraavirua, solo los virus ECHO de los tipos 22 y 23 poseen al parecer 

un tipo de replioaoión distinto y provocan cambios nucleares característicos 

(Wenner R.A.,1966). 
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HE1(AQLUTINACION . De los 34 tipos de virus ECHO que existen, 12 de ellos 
poseen propiedades hemoaglutinantees el 3,6,7,10,11,12,13 y 19 aglutinan a - 
los eritrocitos tipo 110" y los virus 7,12 y 29 pueden aglutinar a los entro 
oitos de mono verde africano. La hemoaglutinación óptima es a 4°C y a un pH 
de 6.3 a 6.6 . La hemoaglutinina forma parte integral de los virus y no es 
separable de ellos. Ciertos tipos (3,11,12,20 y 25) se eluyen de forma os--

pontanea de loe eritrocito© aglutinados pero no destruyen los sitios recepto 

res de las oólulas (Mutanda y Mufson, 1974). 
PROPIEDADES ANTICENICAS. La clasificación por tipo de cada virus ECHO - 

depende de un antígeno específico de la cápsido, y la prueba de neutralize.-

oión es el método más valioso para su identificación. Con ésta prueba y con 

la de fijación del complemento se han encontrado 34  serotipos. Loa virus - 

ECHO no poseen ningún determinante antigénico característico de grupo, pero 
entre algunos de ellos se presentan reacciones cruzadas, por ejemplo, entre 

loe tipos 12 6 13 con el tipo 18, entro el 1 y el 8, y entre los tipos 22 y 
23. Ademé© existe evidencia de una ligera realaoión antigintaa entre ECHOvi 

rus y poliovirus o coxsackis (Molniok J.L. ot al 1974). 
PLTOGEIIESIS. Loe virus ECHO penetran en el hombre por vía oral y algunos 

probablemente lo infectan a través de las vías respiratorias. El foco prima 

rio de infeoción es entonoes el tubo digestivo y vías respiratorias, quedan-

do la mayor parte de las infecciones, limitadas a éstas vías. huchas infeo-

cionos son inaparontea, pero a veces el virus puede diseminarse y provocar - 

fiebre, exantemas e infecciones del sistema nervioso central. Los serotipos 

4,6,9 y 17 son loe únicos que pueden causar importantes cuadros clínicos co-

mo meningitis asóptica o encefalitis(Hasogawa A.,1979; Modulla, 1976). 
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El aislamiento do loe virus a partir de he-

ces, lavados rectales y secreciones faríngeas en células de riñón de mono - 

(Kaoaoa rheeus, oynomolguo o oorcophiteous) os el procedimiento más sensible 

y seguro para el diagnóstico de una infección por estos virus. La propiedad 

hemoaglutinante de ciertos ECHOvirus puedo utilizareo con finos diagnósticos, 

sin embargo las pruebas de neutralización aportan el criterio definitivo. El 

diagnóstico serológioo es caro o inadecuado, debido a la ausencia de antíge-

nos comunes, pues sería necesario estudiar cada suero frente a los 34 seroti 
pos del virus, por lo que no se utiliza habitualmente. 

1 
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EPIDEMIOLOCIA Y CONTROL. Los virus ECHO se hallan distribuidos amplia.-

mente por todo el mundo, siendo el hombro, los gatos y los perros loa huéapo 

des naturales. Aunque son entorovirus, las secreciones respiratorias cona ti tu 

yen una vía de transmisión mas importante que las hoces. Afectan especialmon—

te a niños y los brotes epidémicos suelen aparecer en el verano y en poblado 

nos de bajas condiciones socioeconómicas. 

No existen vacunas contra loa ECHOvirus ni sería aconsejable su empleo 

debido al elevado número de tipos y a la rarosa con que se producen opide--

mias por un solo sorotipo. 

COXSACKIEVIRUS 

PROPIEDADES GENERALES. Los virus Coxaackio con similares a los poliovi—

rus, tanto en su tamaño como on su forma, estabilidad, PM y su composición — 

química; sin embargo la composición do bases es muy distinta, especialmente 

con respecto a su elevada proporción do guanina—citonina: 

Coxsaekie 	Póliovirus 

Guanina 	1.13 	0.96 

Citosina 	0.82 	0.88 

Loa virus Coxeackio son entables entro un pH de 2.3 a 9.4, Don resisten—

tes al etanol y se inactivan con H01 0.1N. Se aislaron por primera vez en ra 

tones recién nacidos y su diforonciaoión en los ;grupos A y B ea con base a las 

lesiones patológicas que producen en estos animales. Loa Coxuackie virus del 

grupo A provocan una miositis generalizada y degeneración del músculo osquoló 

tico acompañada de una parálisis de tipo flácido. Los Coxsackie virus del gri 

po B oausan en los ratones inoculados miositis focal, lesiones típicas en el te 

jido adiposo y en el cerebro, miocarditis, endocarditis, hepatitis y pancroati—

tia; además ambos grupos inducen lesiones en los huecos de loa ratones que si—

mulan crecimiento neoplfinico. 

Los virus tipo A7 y A9 puedan ser cultivados en células do riñón de mono, 

los A21 crecen mejor en líneas HeLa, Hop-2 y KB, y por ejemplo los tipos Al,A5, 

A6, A19 y A22 que antes solo so podían cultivar en ratones recién nacidos, so 

cultivan fácilmente en células diploides de origen humano. Los virus tipo B se 

desarrollan fácilmente on células de riñón de mono y en una gran variedad de 

líneas celulares de origen humano como HoLa, amnios, oto. 
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PROPIEDADES ANTIGEAICAS. Se oonooen a la fecha 24 sorotipos del grupo 

A y 6 del grupo B, que se distinguen por la existencia de doterminetos en-

tigénicos específicos de tipo sobre la superficie del virus, mediante prue 

bao de neutralización o fijación del complemento. 

Aunque no existe ningún antígeno común para ol grupo A, ■e han observa 

do reacciones oruzadas hoterotípioaa entre algunos de los virus de éste gru 

po, por ejemplo entre el A3 y el A8, Al1 y A15, A13 y 118. Por otro lado, 

todos los grupos del grupo B y el virus A9 poseen un antígeno común que se 

deteota por difusión en gel de agar. 

Además se ha demostrado, por ejemplo en el virus B5, por centrifuga - 

oión en gradiente de densidad con sacarosa o CaCl, la presencia de dos de--

terminante■ antigénioos parecidos en forma, taxi o y propiedades, a los an-

tígenos fijadores del complemento C y D de .loe poliovirue, conocidos como - 

antígeno prooipitanto de grupo y antígeno precipitante específico (L.H.Fror 

•fingen, 1965)• 
Existe también en los virus Coxsaokie un antígeno hemoaglutinante, co-

mo en algunos otros picornavirua, que en el caso de loe tipos A20, 121, 124 

y Bl, B3, 115 y  B6 son capaces de aglutinar los eritrocito& humanos tipo "0¡ 

mientras que los virus Coxsaokie Al, aglutinan loe eritrooitos de pollo. 

PATOQEN IS. La mayor parte de las infecciones por virus Cozsaokie en 

el hombre, son benignas, sin embargo pueden producir una gran variedad de -

cusdros patológicos. Los virus Coxaackis 19, 17, 111, B2, 114, 113 y B5 se ha 

reportado que causan meningitis aséptica, algunos pueden causar enferaeder--

des neuroparalítioas como el Al y el *11, 6 encefalitis como el B3, B5 y 116. 

En general loa virus del grupo A, causan la herpangina, que es una en-

fermedad febril con oefaloa#  faringitis, disfagia y anorexia, y cuyas lesio 

nos características son pequeaaa pápulas en la faringe que se convierten en 

vesículas ulceradas y también pueden ocasionar lesiones al corazón, al sis-

tema nervkoso central y diarreas infantiles. 

Los virus Coxeackie del grupo B son la causa de la mayoría de las mio-

carditis y pericarditis, so asocian a enfermedades como pancreatitie, algu-

nas orquitis, parotiditis, etc., y se ha sugerido una posible asociación de 

los virus B4 y 115 con diabetes mellitun (Norman R. Crint, 1976)• 
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico etiológico de las infeccio-

nes por virus Coxeackie se basa en el aislamiento del virus a partir de las 

heces (lavado rectal), secreciones faríngeas o líquido cefalorraquídeo, por 

inoculación en ratones ración nacidos, para clasificarlo como tipo A 6 B, - 

inoculandolos posteriormente en loe cultivos celulares ya mencionados. El - 

virus puede también identificarse por pruebas de neutralización, fijación - 

del complemento o inhibición de la homoaglutinación, lo que resulta más di-

fícil debido al gran número de eorotipoe que existen. 

El diagnóstico sorológico sin aislamiento del virus no puede estable--

oeree, debido también a la existencia del gran número de tipos antígéniooa. 

EPIDEMIOLOOIA Y CONTROL. Los virus Coxa ackie tienen distribución univer 

sal y su mecanismo de diseminación varía con el síndrome clínico que produ—

cen. La mayoría de las infecciones clínicas y de las epidemias se producen 

en verano y otoño, eneontrandoso un alto porcentaje •te virus en las hecor, -

lo que sugiere una forma de transmisión oro-fecal, sin embargo una disemina-

ción aérea también os posible, ya que algunos de estos virus se pueden ais-

lar de las eecreoionos nasales y faríngoau. 

Hasta el momento, no existen medidas de control adecuadas. La vacuna-

ción no resulta útil debido al gran número de virus y procesos patológicos'-

ue provocan cada uno de ellos en el hombro. 
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ORTOMIXOVIRIDAE 

CLASIFICACION. Se ha llamado Ortomixoviridao a la familia que incluye 

los géneros de los virus de la Influenza, antes denominados mizovirus (mizo-

moco) y que son los siguientes s 

Tipo A 

ORIOMIXOVIRIDAE 	Virus de la Influenza 	Tipo B 

Tipo C 

CRIPT00RAXA. R/1 ; 4.6-6.4/0.75-1.0  ; S/E ; V 

PROPIEDADES G.WRALES. Loa virus de la influonza Be consideran ploonór-

ficos, ya que aunque en general son esféricos, a vocee aparecen formas fila 
■entonan, con el mismo diámetro que los virus esféricos poro más largos. Tia 

non un tacaño de 80-120 cm, y un PM de 3.8 x I08d. Estos virus poseen una nu 

cleoaípside helicoidal de 6 a 9 cm de diámetro, y 600 % de longitud, la cual 
se encuentra dentro de una envoltura lipoproteíoa recubierta de"espíoulas!'de 

8-10 na de largo (poplómeroe), separadas una de otra de 7-8 na (Hoyle, 1969). 

Estos poplómeros constituyen la neuraminidaaa y hemaglutinina virales. La he 

asglutinina os una gliooproteína que presenta una entruotura en forma de va-

rilla do 140 x 40 % y la neuraminidasa aunque su estructura es más compleja 

tiene un tamaño menor de 85 x 50 Á. 

El ganosa viral está formado de ARN monocatenario, fragmentado probable 

mente en 8 segmentos para loe tipos A y B y en 4 para el tipo C, con un peso 

molecular total do 4.6-6.4 x 106d y que constituyo del 0.75 al 1.0% del peso 
del virus. El coeficiente de nedimontaoión del ARN es de 7 a 42 8 y la coa 

posioión de aun bases resulta similar en loe tres tipos. 

El 70% del peso del virus os de naturaleza proteica. Mediante eleotrofo 
renía en gel de poliacrilamida se han detectado 8 polipéptidos estructurales: 

P1  y P2  que son proteínas internas no gliooeiladas, con un PM de 80 000- 95 
000 d y asociadas probablemente con la actividad de ARN polimerana ; NP con 

un PM de 53 000 a 60 000 d, ea una ribonuoleoprotoína no gliooeilada ; y M 
con PM de 21 000 a 27 000 d que os la tercera proteína no glicosilada y for-

ma parte de la envoltura. Un cuarto polipéptido en el designado HA para la 

hemaglutinina, que es de naturaleza glicoproteioa y tiene un PM de 75 000 a 
80 000 d , cuando aparece como una sola molécula ya que puede aparecer tam-

bién dividida en dos t HA1  (PM 50000 a 60000) y HA2  (PM 23000 a 30000), ( Y. 
H.Laver y Y.Baker,1972). 
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La gliooproteína que constituya la neuraminidasa no designa como NA y 

tiene un PM de 55000 a 70000. Adema se han descrito 3 polipeptidos no es-

tructurales, uno asociado a la HA y otros dos más pequeños de función des-

conocida (Lazarowitz 1971; Skohel 1972). Del porcentaje restante de la com-
posición química, un 5 a 8% os do carbohidratos y un 18 a 36' son lípidos. 

Por otro lado, la infeotividad do los virus de la influenza se destru-

ye por calor a 56°C, exposición al óter, ácidos, luz UV y formaldehído. Son 
estables entre un pH do 7 y 8 y se conservan liofilizados o almacenados a - 
-6o°C (Do,xdte üaltoa A. 	1979). 

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Los virus do la influenza poseen dos componen 
ten antigónicos principales, que ce detectan por difusión en gel, fijación-

del complemento o inhibición do la homoaglutinaoión y son¡ 1) el antígeno -

interno (S) o de la nucl000ápside, formaxo por las proteínas P1  y P2, Np y 
It; y 2) el antígeno extorno (V) o antígeno glicoproteíco superficial que co 
rresponde a la hemoaglutinina y a la enzima nouraminidasa(Kilbourne, 1972). 

La homoaglutinina es el antígeno principal involucrado en la inmunidad 

e infección, pero también la neuraminidana juega un papel importante en la 

respuesta inmune porque probablemente proviene la diseminación viral. 

Los virus de la influenza so clasifican según la especificidad de su - 

antígeno interno en tres tiposi A, B,y C. Todos los virus del tipo A contio 

non el mismo antígeno (S), diferente del de los tipos B y C. Cada tipo se - 

divido en cepas distintas con base en diferencian entre los antígenos virales 

de superficie (V) que representan la hemoaglutinina y neuraminidasa. Son ra 

ros los grandes cambios antigénicos a nivel del antígeno (V), pero setos - 

cambios son la causa de las pandomias que se presentan periodioam.:nto. 

(Jackson and Muldon 1975). 
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PROPIEDADES ANTIGEsICAS. 

VIRUS TIPO A . Los virus de la influenza tipo A son la principal causa 

de las epidemias y neumonía primaria. Se olasifican en tres subtipost AO , 

Al y £2, sin embargo, como entre cada subtipo y entre algunas cepas de ori-

gen animal, se presentan reacciones oruzadaa, ha sido necesario designar en 

forma numérioa a los antígenos de superficie, la hemaglutinina y nsuratini-

dama, para diferenciar las variantes antiginioas que se han presentado con 

el tiempo en cada subtipo. Así es han clasificado 4 heaaglutininaa humanas 

HO Z  Hl, H2,y H3, y dos neuraminidasas Nl. y N2 . Do mata manera, las varian-

tes que han ido surgiendo se han clasificado como a AO(HON1), A2(II252) y la 

cepa A/Rongicong(H3U2) la cual prevalece hasta nuestros días. 

Cada nueva variante que surge en los virus do la influenza parece resul 

ter de la adición de un nuevo detorminate antigónioo que no evita que se con 

serven algunos do loe originales. De aquí que el virus A2(H2N2) induzca la 

formación do anticuerpos no solo contra sí mismo, sino también contra loa de 

terminatos antigénioos presentes en los subtipos A1(RlWl) y AO(HOH1). 

La razón de la aparición de variante■ antigénioae es el hecho de que el 

ganosa de los virus os segmontado y ocurren reooebinaoiones espontaness entre 

los segmentos, dando lugar a los nuevos tipos (N.O.Lavor y Wobstor,L972). 

BE MOAOLUTIAACIOA. Durante el aislamiento primario, loe virus de la in-

fluenza pueden aglutinar eritrocitos humanos y de cerdo, mejor que los de po 

llo, sin embargo después de su adaptación en la cavidad alantoidea aglutinan 

tanto a los eritrocitos humanos y de cerdo como los de pollo. Las capan A2 - 

no presentan estas diferencias. 

VIRUS TIPO B. Todas las capan del virus B comparten un antígeno soluble. 

Aunque algunas cepas difieren considerablemente de otras, mantienen una sapo 

oificidad antigénioa de tipo, no existiendo por lo tanto subtipos compara ---

bles como los que se distinguen en el tipo A. Loe virus tipo B aglutinan eri 

trooitos de mamíferos y aves. 

VIRUS TIPO C. Existan algunas diferencias de este virus oon los tipos A 

y B: las estructuras tubulares de su nuoleocápsido son un poco mayores (9nm) 

que los de la nuoleocápside de los tipos A y B que miden 6nm. Por otro lado, 

los virus tipo C carecen de neuraminidasa, pero sí pueden hemaglutinar a los 

eritrocitos de mamíferos y aves, es más, aún cuando los eritrocitos de pollo 

hayan sido tratados con Enzima Destructora do Receptores (EDR) resultan aglu 

tinables, lo que sugiere que netos virus contengan otro tipo le receptores. 
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REPLICACION. La infección se inicia con la adsorción de los virus a - 

las células huésped senaibloo, mediante interacción entre las oopículas ví 
ricas y los receptores muooprotéicoe de las células. Los virus con englo-

bados por vacuolas tagocíticas y de óato modo penetran a la célula, des --

puós pierden su cubierta y la nuoleocápside ponotra,al citoplasma a travón 

de un orificio que so produce por fusión do la envoltura viral con la mem-

brana vacuolar (De Morgan, 1968). 

En la fase inicial de la replicación ea necesaria la formación de una 

cadena de ARN complementario (+), ya que el genoma viral os un ARN(-). Ea- 

ta cadena de ARN(+) es transcrita por medio do una ARN polimorana dependien 

te de ARN (replicara) sintetizandose sal el ARNa. Por otro lado, los virus 

de la influenza inducen en las células infectadas, la producción do una re-

plieas a que sirve para la síntosie de nuevo ARN vírico. Estas primeras fa—

sea de la replieaoión viral tienen lugar en el núcleo celular. Las proteí-

nas de la nudeooápsido se sintetizan en el citoplasma y migran con rapidez 

al núcleo para envolver el ARN ví ricos después pasan al citoplasma y migran 

hacia la membrana celular, a la cual se han incorporado la hemoaglutinina y 

neuraminidasa sintetizadas en el citoplasma. A medida que la nucleocápeide 

presiona sobra la membrana se inicia un proceso do gemación que iá lugar a 

la formación y liberación do partículas víricas, sin que se produzca la li-
sie de las células infectadas, las cuales después de varias horas, mueren. 

PATOCENESIS. Loa ortomizovirue causan la influenza, que ea una enfor - 

medad respiratoria aguda generalmente benigna. Los virus se adquieren por - 

vía respiratoria y de ahí se propagan a las células sensibles. Aún cuando -

ee cuenta con el seoaniomo de defensa oonstituído por las soerocioncs naso-

taríngeas con altas concentraciones de mucoprotoínaa, la infección no se blo 

quea, debido a que la neuraminidaaa vírica hidroliza los poiisac:iridos de - 

dichas muooproteínaa in.ictivando su acción inhibidora. 

La enfermedad se debo a la infección y dostruooión de las células que 

recubren al aparato respiratorio superior, traquoa y bronquios. Durante el 

periodo agudo de la enfermedad, deepu'.s de un periodo de incubación de 24 a 

48 horas, el epitelio ciliado de las vías respiratorias superiores es el que 
se afecta primero. La multiplicación vírica provoca la necrouis de las célu 

las infectadas y desoamación del epitelio, lo cual ee reoponsable de los sig 
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nos y síntomas de la infeooión aguda. La viremia no es esencial en la pato 

,génesis de la influenza, pero que la hubiera, explicaría las menifestacio--

nos generales de la enfermedad. 

El cuadro clínico oomprendo cefalea intensa, dolores musculares difu—

sos, fatiga, fiebre, esoalosfrios y anorexia, los signos respiratorios apa-

recen una vez que loe signos generales empiezan a ceder y suelen ser tos — 

breve y seca, secreción nasal acuosa o nariz obetruída y sensación de ardor 

en la conjuntiva. A los sino días de iniciada la enfermedad comienza la - 
regeneración de la capa de células del trasto respiratorio y al cabe de do■ 

semanas vuelven a estar presentes las cílulaa ciliadas. 

La influenza cuando no tiene complicaciones no deja lesiones residua—

les. Las complicaciones más frecuenten son las infecciones bacterianas por 

Strepiococcus pneumonias¡ Staphilococcus aureus  y  Hasmopbilua influenzas, - 

q u 	causan bronquitis pulmonares y neumonías mortales (Jakoson y Muldon, -- 

1975)• 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico de laboratorio para loe or-

tomixovirus puedo establecerse por tres procedimientos generales, 1)siela--

miento del virus; 2) demostración del aumento do anticuerpos específicos y 

3) observación mediante ineunofluorescencia de antígenos específicos en las 
secreciones y esputos. 

El aislamiento primario del virus so realiza inoculando muestras de la 
vados de garganta o esputos en la cavidad amniótica do huevos embrionados, 

o bien en células de riñón de mono, o cultivo de eelulas embrionarias de pº 
llo. La temperatura óptima de incubación oscila entre 32 y 350C.  La multi-

plicación y efecto citopático producidos son diferentes según el tipo de vi 

rus, por ejemplo, los virus tipo B producen inclusiones citoplásaicaz basó-

filas o nucleares eoeinófilas. Por lo general loa virus de la influenza no 

producen un efecto eitopátieo inmediato, de modo que su presencia as puedo 

comprobar por reacciones de hemoaglutinación, utilizando eritrocitos de po-

llo, cobayo o humanos para los tipos A y B, y de pollo para el tipo C. 
El diagnóstico serológíco so realiza demostrando un aumento en el título 

de anticuerpos por reacciones de fijación del complemento e IR. 

Por último las técnicas de inmunofluoresoencia, proporcionan un método 

para establecer el diagnóstico de la influenza cuando el paciente aún se en 
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cuentra en la fase aguda de la enfermedad. Las células procedentes de la re 

gión nasofaríngea tras reaccionar con anticuerpos conjugados con fluorescoí-

na revelan la presencia de antígenos específicos. 

EPIDEIIIOLOGIA. La influenza e© una enfermedad que aparece como epidemias 

periodioas, las cuales se presentan bruscamente y con frecuencia causan pan-

demias. Estas pandemias se deben a los virus tipo A, ya que los tipos B 6 C 

suelen ocasionar solo brotes locales o epidemias esporádicas, y no hay prue-

bas que los relacionen como causas de pandomiaa. 

Cada 2 6 4 años aproximadamente as produce una epidemia de influenza --
por virus tipo A, y cada 3 6 6 años una causada por tipo B. 

Los factores que intervienen en la periodicidad de las epidemisa do in-

fluenza tipo A, son principalmente, la disminución do la inmunidad y la apa-

rición de nuevas copas virales. Una pandemia ocurra cuando so produce un — 

cambio antigónico importante del virus, la variaoión puede sor tal que la in 

munidad existente resulta incapaz de evitar la infección por el nuevo virus. 

Los virus de la influenza tipo A han sufrido 3 cambios antagónicos impar 

tantea que han causado las principales pandomiasi El virus A y el subtipo ---

AO(EON1) que fueron los responsables de todas las infecciones presentadas en-

tre 1933 Y 1946; en 1947 apareció la cepa A1(HlNl), que suplantó a las cepas 
anteriores; en 1957 se hicieron predominantes los virus do la influenza --
A2(H2N2) aair.ticos y en 1968 so observó otro cambio antigónido quo dió lugar 
a la aparición del virus A2(H3N2) de NongKong. (Dowdlo W.A., 1979). 

Los virus B también han experimentado variaciones antigónicaa, aunque no 

tan extremas oomo las de loe virus A; ol virus B orinal prevaleoió desde --

1936 a 1948, el B1 apareció en 1954 y en 1962 surgió la•variante B2. 
Los virus tipo C son los que con menor frecuencia causan influenza pero 

probablemente producen infecciones inaparontes. 

Otros factores importantes en la aparición de la influenza son el clima 

y la edad, es ha observado que loo brotes epidémicos con comunes desde princi 

pios del otoño hasta muy avanzada la primavera, presentandose los casos gra-

ves con mayor frecuencia entre los niños de 5 a 9 años y en las personas más 
anoianas. 

TRATAMIENTO Y PRFVFNCION. La elevada frecuencia de infecciones leves, el 

breve periodo de incubación y la variabilidad antíg4nica de los virus, exclu-

yen el uso oficáz de procedimientos para prevenir y controlar la influenza o 
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gripe.(Kilbourne E.D., 1969). 
Los tipos de vacunas que as han utilizado para la influenza comprendent 

las vacunas de virus inaotivados o formolinizaaos, las de virus atenuados — 

(seleccionados por pases suoosivos a bajas temperaturas), la vacuna prepara-

da de subunidades virales (por ejemplo de hesoaglutinina), y también existen 

vacunas preparadas a partir de recombinantes genéticos do dos virus. 

Las vacunas inactivadas son polivalentes ya que contienen mezclas de di 

ferentes tipos, por ejemplo de A y B o de distintas variantes de un mismo ti 

po, por ejemplo AD y Al. Los virus para estas vacunas se cultivan en ombrio 

nos de pollo y después se inaotivan con formol. 

En general, el valor y efectividad de las vacunas se hallan limitados — 

por varios factorest su aplicación produce efectos parecidos a los de una in 

fluenza leve; la protección os muy baja en cuanto al nivel de Aos que produ—

cen y los anticuerpos protectores disminuyen rápidamente en 3 a 6 menos des—
.puos do la inmunización. 

Puesto que la administración de las vacunas por vía intramuscular no in 

duce una buena respuesta de anticuerpos, últimamente se ha denarvollado una 

vacuna do virus inactivados, cuya administración os por vía intranasal por — 

■odio de la cual se dé lugar a una respuesta do tipo IgL en las secreciones 

nasales y Acs específicos IgM o IgO en el suero. Con éste tipo de vacuna, se 

ha observado que hay menos efectos colaterales. La duración de los niveles de 

Los cuando se administra la vacuna por instilación intranasal se relaciona t'—

con la edad, ya que en los niños, la respuesta es mayor que en adultos. 

QUIMIOTERAPIA. El fármaco que ha probado ser do utilidad profiláctica — 

contra la influenza os el clorhidrato de amantadina. Este fármaco ha resulta—

do relativamente efectivo para la prevención de las infecciones por virus de 

la influenza A2. Sin embargo, su falte, de acción sobre los virus del tipo B 

y sus efectos tóxicos neurológicos limitan su empleo clínico. 

Se ha reportado también, la eficacia contra la Influenza, do otro com --

puesto, la oicl000tilamina, administrada por vía intrananal. 
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A.-Intacto 

B -Destruido 

Cr Porción 	de 	la nuclecápside 
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PARAXIXOVIRIDAE 

CLASIFICACION. La familia Paramixoviridae comprende loe tres góneros —

aiguientest 

P 	 Virus de la Parainfluenza (4 tipos) 
A 	Paramixovirua 	Virus do la Parotiditis 
R 	 Virus do la enfermedad do Noxcastle 
A 

x 	 Virus del Sarampión 
I Virus de la morriña del ganado vacuno X 	Norbillirirus 	Virus del moquillo de los perros 0 y 1. Virus de la pesto del ganado caprino 
iR 	 Virus Sinoicial Respiratorio del hombro 
1 	.Pneumo'virue 	Virus Sincidal Respiratorio bovino 
D 	 Pneurovirue de ratones. 
A 
E 

CRIPTOORAMAs 	R/1; 5-8/0.9; S/E; V/0 
PROPIEDADES OENE:?ALES. Los virus do la familia Paramizoviridae muestran 

un pleoaorfiamo pronunciado y son mas grandes que loa ortomizovirus, son es— 

férioos, con un diámetro de 100 a 300 nm., pero so pueden deformar faoilmon—

te presentando formas filamontoaas do aproximadamente 600 nm. Poseen una en 

voltura externa de alrededor do 100 Á da grosor, cubierta con proyecciones — 

que forman poplómeron do 12 a 15 nm de largo y 2 a 4 nm de ancho. La nucleo 
cápside de estos virus os de simetría helicoidal, con un diámetro de 18 nm., 

un orificio central de 5 rus y la doble bélica que la forma tiene 15 aubunida 
des estructurales por vuelta. 

CONPOSICION QUIMICA. Solo unos pocos virus Be han purificando, por lo que 
los estudios de composición química se ha realizado un los virus SV5, virus 
de la parainfluenza tipos 1 y 3 y el virus do la enfermedad ae Nowoastle. Se 

ha visto que el peso seco de estos virus tiene una composición de 0.9% de --

ARN, 70% de proteínas, 20 a 40% de lípidos y 6% do oarbohidratou. La nucleo 

oápside constituye el 20% de la masa del virus y contiene al ARN monocatena—

rio, cuyo coeficiente de sedimentación ea de 50 a 57 S y su densidad en CsCl 
es de 1.68 g/ml. 

La cubierta de los paramixovirue contiene varios tipos de glicoproteí—

naa, en dos diferentes tipos de peplómoroei los que contienen una gran gli— 
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coproteína (Pus 67 000 a 72 000) con actividad de neurasinidmaa y hesoaglu 

tinina, denominada "UN", esto a diferencia de los ortomixovirus en loe que 

la hesoaglutinina y neuraminidaca ce encuentran separadas y en diferente - 

sitio; y los que no poseen gliooproteínas con actividad enzisútios, sino u 

na gliooproteína "precursora" denominada F0, 6 los productos de la proteo-

lisis de éstas dos polipóptidos de PM 48 000 a 53 000 y 15 000 d denomina-
dos respectivamente Fi y F2, y cuyo papel puede estar realoicnado con la - 

fusión de la membrana celular con la cubierta del virus en el momento de-

la penetración (Purnoll W. Chopin, 1980). 
Por otro lado los miembros del subgrupo de loo morbillivirue no poseen 

neurasinidasa, aunque sí una proteína similar a la UN que ha nido designa-

da coso gliooproteína U. 

Respecto a las proteínas internan de loe virus, en la nucleocápside -

se encuentra un gran pblipéptido "P" (PM, 70 000) asociado con la actividad 

de la ARN polisarasa, y en el lado interno de la oubierta, una proteína oa-

tructural "M" más pequeña, cuya función se sugiere sea la de un "mediador" 

para que la nucleocripaide reconozca el sitio de la membrana plaambtioa don-

de se encuentran las glicoproteínae que formarán parte de la envoltura vi—

ral ( Rara P. Ohosh, 1980). 
Además se ha demostrado que existen otros polipéptidos menores que sur 

gen del desdoblamiento de nuoleoprotoínan por el uno de la tripeina. 

PROPIEDADES FISICOQUIXICAS. Loe miembros do la familia Paramixoviridae 

pierden su infectividad cuando se usan dinolve ntes lipídioos, cuando se san 

tienen en un medio libro de proteínas a temperatura ambiente, o bien por ca-

lor, por el cual se pierde la actividad homoaglutinanto y neuramínical con i 

nestables a pR bajen y altos. 

PEPLICACION. F,1 ciclo de replicación de la familia paramizoviridae ea i 

gual para todos los miembros de ella o igual al de los ortomixovirus de los 

que solo difieren en los siguienteo aspectos& El ARN vírico está conntituído 

por una sola cadena y NO ce halla fragmentados la replicación de estos virus 

tiene lugar enteramente en el citoplasma de la célula huésped y no requieren 

la participación del núcleo celular; por último el tiempo que transcurre en-

tro el momento de la infección y la aparioión de nuevas partículas vírales - 

es diferente. 
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Una vez sintetizadas en el citoplasma todas las proteínas estructura-

les del virus, la nucleooápside se autoennambla y migra hacia los segmentos 

de la membrana celular que han sido modificados por la adición de las glico 

proteínas específicas del virus y que formarán parto de la cubierta vira].. 

La nuoleocápside una vez ensamblada al complejo proteico presiona sobra es-

tos sitios y mediante un proceso de gemación se liberan las partículas víri 

cae completan. 

VIRUS DE LA PARAINFLUENZA. 

Loe virus de la parainfluenza fueron aislados en 1956 do ratones de la-
boratorio e identifioadoa como el asnte causal de ciertas infecciones respi 

ratoriae en el hombre. Existen 4 tipos de los virus de la parainfluenza quo 

infectan al hombre, denominados tipos 1, 2, 3 y 4. Además se ha clasificado-

también como virus de la parainfluenza,el virus Sondas, quo afaota a ratones 

y cerdos y está relacionado con el tipo 1, y los virus SV5 y SV41 que atacan 

a simios y se relacionan con el tipo 2. 

Loe virus do la parainfluenza con inestables a 37°C, la rapidoz de la i 
nactivaoión está marcadamente influenciada por la presencia do ciertas prote 

ínaá en el sodio de suspensión, por ejemplo, so pueden conservar sin perder 

su infeotividad por algunos años a -60°C si el medio contiene 0.5% de albd i 
na sórica bovina ó 5% de suero de pollo. Se inactivan rápidamente a pR 3 y 
por exposición al éter durante 18 horas, lo que indica que la capa lipídica 

es esencial para la integridad del virus. 

PROPIEDADES ANTICENICAS. No se conoce ningin antígeno común a todos los 

virus de la parainfluenza, ni se observa en ellos la variabilidad antigónica 

de los ortomizovirus. Los cuatro earotipos diferentes que existen estan ba-

sados en dos.antígenos enpeoífioos: un antígeno de superficie (hemoaglutini-

na) y un antígeno interno o de la nucleoeápside. Dichos serotipos se distin-

guen por reacciones de fijación del complemento, neutralización o inhibición 

de la hemoaglutinación4 los tipos 1, 2 y 3 so consideran antigenivamente es-

tables y homogeneos, pues no existen nubtipou de ellos,el tipo 4 sin embargo, 
posee dos subtipos, el A y ol B, que se a.eteetfn por Ifi o neutralización en-

cultivos celulares. 



- 138 - 

Eziste cierta relación inmunológioa cauzada entre los distintos tipos, 

así, en individuos previamente infectados con una cepa determinada, se en—

cuentra rospuesta de anticuerpos heterotípicos. 

El antígeno de superficie, la hemoaglutinina, ea responsable de que es 

tos virus sean capaces de aglutinar oritrociton de algunas especies, 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 eritroeitos -

de pollo que los humanos; a un pR 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 último a diferencia de los ortomixovirus, poseen una hemol.isina --

que se inhibe por sueros espeoíficoe y no puede liberar del virus, lo mismo 

que la hesoaglutinina, mediante trataidento con éter. 

PATGGENE8IS. Los virus de la parainfluenza se transmiten directamente 

do persona a persona por vía aeroa y no hay evidencia de que la infección es 

transmita de animaba al hombre o viceversa. La infección inicial tienen lu 

gar en las mucosas de la naríz y garganta pudiendo presentarse obstrucción - 

de los senos paranasalee y de la trompa de Eustaquio. En los niños y adobe 

cantes so afectan en ocasiones los bronquios, bronquiolos y pulmones, y aun-

que generalmente las afecciones que producen estos virus son benignas, pueden 

presentarse, en niños principalmente, cuadros como el crup, neumonía o baria 

gotraqueobronquilitis, ocasionados por los tipos 1 y 2. 

La viremia al igual que en la influenza, no es una fase esencial. El pe 

riodo de incubación en adultos en de 3 a 6 días y en niños do 2 a 4 días. 

Las manifestaciones clínicas que no pueden presentar en infecciones por 

virus de la parainfluenza son: la bronquitis aguda, que tiene como signos ja 

portantes la tos seca y fiebre; el Crup, que dú origen a un cuadro grave en 

los niños, en los cuales ce presenta inicialmente una infección de las vías 

respiratorias superiores, presontandoso más tarde problemas laringeon y tra 

queales. El inicio del cuadro consiste en un aumento brusco de la temperatu-

ra (38-390C)  pudiendo presentarse durante la crisis un paro respiratorio y -
eonvulsionee; la bronquiolitio aguda se manifiesta en algunos casos de crup 

en los que los pacientes no se recuperan, presentando la misma sintomatolo-

gía solo que con tos soca y disnea progresiva. Loe caso© de muerte so deben 

a las complicaciones entre las que no encuentran neumonía bacteriana, insu-

ficiencia cardíaca, otitis y deshidratación. 
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.E1..diagnóstioo de laboratorio de las infec-

ciones por virus de la parainfluenza se puede establecer por valoración de 

un aumento de antiouerpos en el suero por IH o fijación del complemento, sin 

embargo, para establecer con seguridad la etiología os nocee rio aislar al a 

gente causal; para esto las muestran empleadas pueden ser lavados o aecreoio 
neo faríngeas, que so inoculan en huevos embrionados en la cavidad amniótica 

alantoidea o en el saco vitelino. También Be emplean cultivos celulares, ---

por ejemplo, el tipo 1 so cultiva en células de riñón do cono o tejido omí 

brionario de pollo, loo tipos 2 y 3 pueden cultivaras en células HoLa, as—
nios humano o de pulmón embrionario y el tipo 4 en células de riñón de mono. 
( O.D. iisiung). 

Estos virus generalmente no causan un ECP inmediato por lo que la mejor 

prueba para detectarlos es la homoadeorción, sin embargo los tipos 1 y 4 den 
puéa de varios pases producen inclusiones eosinéf.ilas intraoitopláamioan y - 

un escaso radondeamiento y destrucción de las células. El tipo 2 se recono-

ce por su ECP que so caracteriza por la formación de eincioion granulares os 

ouroa. El ECP que produce el tipo 3 se reconoce porque provoca que la célu-

la infectada se separe de la capa celular y adopte una forma alongada. Los 

tipos 2 y 3 producen sincicios en lineas celulares como HoLa, KB y Hop-2. — 

Las prueban de hemoadeoreión so pueden hacer 5 días después do la inoculación 
para los tipos 1 y 3, y deopúea de 10 o mas días para los tipos 2 y 4. 

EPIDEMIOLOGIA. Los virus de .la parainfluenza no encuentran ampliamente 

distribuidos en el mundo. Las infecciones se producen en cualquier época - 

del año pero la cr.ayor incidencia se presenta en invierno, afectando princi-

palmente a los niños. El virus de la parainfluonza tipo 3 es el que general 

mente infecta al hombre durate loa 2 primeros años de edad, enoontrandoso a 

partir de ésta etapa ase. neutralizantes contra esto virus. Los tipos 1 y 2 

se presentan entra. los 9 y 10 años de edad, dando lugar así a la foru:ación - 
de anticuerpos contra los tres tipos de virus. Aunque el tipo 4 frecuentemen 

te causa infecciones clínicas graves, también se adquieren anticuerpos duran 

te la niñez. Estos anticuerpos neutraiizantos no evitan la reinfección pero 

si disminuyen la gravedad. 

I'REVENCION Y CONTROL. No se conoce ningún tratnm2ento específico. En la 

actualidad se dispone de vc.:;unas de virus inactivacio con formol administra-

das por vía intranasal y se encuentra en estudio la elaboración de vacunas - 
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con virus atenuados. Aunque la protección por medio de vacunas, reduoiría 

muy poco la incidencia global de enfermedades respiratorias, resultaría muy 

útil una vacuna que provocara una respuesta inmune en el aparato respirato-

rio para proteger a niños de corta edad, especialmente en hospitales, guar-

derías y escuelas • 

VIRUS DE LA. PAROTIDITIS. 

La parotiditis es una enfermedad que se conoce dende la antiguedad, se 

le llama también paperas o parotiditio epidésica y su agente etiolégico se 

aisló e identificó en 1934,  pero fuó hasta 1945, cuando se cultivó en buo--
vos enbrionados, que pudo eosprendoree su acción patógena y los aspectos in 

sunológicos de la enfermedad. 

PROPIEDADES FISICOQtJIKICAS. El virus de la parotiditis es relativamente 

estable, su infeotividad no se altura cuando no almacena a 4°C por vatio■ - 
días, a -20°C durante semanas o bien, a -50°C 6 -70°C sí se va a conservar-
durant• varios sesos. Su estabilidad aumenta si no adiciona albúaina sérica 

bovina o gelatina, oto. La infectividad de estos virus se puedo destruir 

por exposición al éter, 0.1% de formalina, luz W, betapropiolactona y ácido 

nítrico, sin embargo después de cotos tratamientos conservan su antigenici-

dad. (Mari Cantell, 1961). 

PROPIEDADES ANTIOENICAS. Solo se conoce un eerotipo del virus de lan pa 

peras y no tiene variantes antigónicaa. Posee don antígenos fijadores del -

coaplenento correapondiont::e al antígeno de la nucleocápaido o AgS y al antí 

geno de la envoltura o AgV. En el hombro los anticuerpos contra el AgS apa-

rocen antes que los anticuerpos contra el AgV pero decaen primero. Se preven 

tan reacciones cruzadas con loa virus de la influenza, parainfluenza y enfer 

sedad de Newcaatle. Esta reactividad cruzada se produce en el organismo a -

nivel ,de las inmunoglobulinas IgN y también se observa en las pruebas de fi-

jación del complemento e inhibición de la hemoaglutinación. 

La actividad hemoaglutinante está asociada con el AgY y puedo ser inhi-

bida por ciertas sustancian ineapecíficas que se encuentran en tejidos y fluí 

dos animales. 

Los virus pueden aglutinar los eritrocito© de pollo, humanos y otras es 

pedes a cualquier temperatura entre 40C y 37°C. Se adsorbon con dificul— 
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tad sobre las células y una vez cieorbidos es difícil eluirloa. La hemoad-

soroión os un índice mas sensible do la actividad viral que la hemoaglutina 

oi6n. 

Por otro lado, los virus en altas conoentracionoa, poseen actividad he 

molítica y fuá en estos virus en los qua se observó por primera vez la pre-

senoia de una hemoliaina (Morgan, 1948). 

PATOGENESIS. El virua do la parotiditis se trasmite do un individuo a 

otro por medio do la saliva. La transmisión puede ser de manera directa, --

por las gotitas de saliva (fluggo) o por fomites contaminados con la saliva. 

El virus de las paperaa penetra al organismo por la vía respiratoria, siendo 

¿ata y los ganglios linfáticos adyacentes los sitios primarios de multipli-

oacibn. Posteriormente so presenta una fase do viremia por mndio de la cual 

se disemina a las glé.ndulas salivales (parótidas) y también a las meninges, 

panoreas, testículos y ovarios. 

Tfpicamonte, la parotiditis se presenta en loa niños como una infección 

inflamatoria aguda de las parótida , que aparece después de un periodo de in 

oubaoión do 16 a 20 días y se acompaña do síntomas como fiebre, esoalosfríos 

y dolor de garganta y oídos. Suelen presentaran algunas complicaciones como 

son la orquitis, ooforitio, moningoeneefalitin y en ocasiones panoreatitia, 

pudiendo aparecer al mismo tiempo que la parotiditis o aún en ausencia do o-

lla. El virus se encuentra en la saliva, sangre y orina durante todo el pro 

ceso infeccioso , se puede aislar de la saliva 2 o 3 días antes y 5 a 7 des-
pués de la aparición de la enfermedad{ se encuentra en la sangre durante los 

primeros 3 a 5 días y en la orina después del 50. y hasta el 15o. día de ini 

oiada la enfermedad. 

DIAGNOSTICO ll LABORATORIO. Las muestras empleadas son saliva y orina,-

las cuales si no se inoculan inmediatamente, deben guardarse a -700C. Las — 
muestras se inoculan en la cavidad amniótica de huevos ombrionanoa de 7 a 8 
días incubandoce a 35°C durante 4 o 5 días. Posteriormente se cosecha el lí 
quido de la navidad amniótica, pudiendo detestarse los virus por pruebas de 

hemoaglutinación y/o inhibición de la hemoaglutinación. Pueden inocularas - 

también cultivos de células tales como& células de riñón do mono, HoLa, W138 

y Hep-2 (0. Heieng), y después de incubarlos a 37°C, 6 o 7 días, se identifi 
oa el virus por pruebas de hemoadaorción o por el HCP, que consiste en la a- 
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parición de inclusiones oitopl&smicas acidófilas y la formación de sincicioe. 
El diagnóstico serológico ce establece mostrado un aumento del título 

de anticuerpos mediante pruebas do fijación del complemento e IH. 

EPIDEMIOL00IA. Las paperas existen en todo el mundo y el tinico huésped 

natural en el hombre, siendo los niños los más sensibles. Apareoo principal—

mente durante el invierno y principios de la primavera, aunque se puede presen 

ter durante todo el año. 

La parotiditis no es tan contagiosa como las otras enfermedades de la in 

f ansia (por ej. sarampión y varicela) y muchos niños ocoapan a la infección, 

de aquí que la enfermedad se pueda presentar en adultos, sin embargo los ni—

Ros que sufren la infección adquieren inmunidad duradera, por lo que la oofo—

ritis y la orquitis aparecen generalmente en los individuos adultos que no pa 

docieron la enfermedad durante la infancia. 

TRATAMIENTO Y PREVENCION. Coco las paperas cursan en los niños con un oua 

dro benigno, no so lleva a cabo una inmunización activa de rutina. Sin embargo 

se recomienda efectuar la vacunación en el momento do la pubertad si no exis--

ten antecedentes clínicos de la infección y en adultos que carecen de anticuer 

pos humorales contra el virus, en los que la enfermedad es más grave y las com 

plicaeiones más frecuentes{ está contraindicada en niños sonoros do un año. 

La vacuna que se aplica es de virus vivos atenuados por panes sucesivos en 

embriones de pollo y una sola dosis aplicada por vía subcutánea confiere una 

protección del 95%, persistiendo los anticuerpos por lo menos 5 años, además en 
individuos que han estado expuestos al virus, so puedo prevenir o atenuar la en 

fermedad mediante administración de gamma globulina hiporinmuno. 

VIRUS DEL SARAMPION 

PROPIEDADES GENERALES. Los virus del sarampión son generalmente esfóricoe 

con un diámetro do 120 a 300 nm., aunque se pueden observar también formas fi—

lamentosas. Poseen una nucloocápside helicoidal de 15 a 19 nm., de diámetro, 

contonida dentro do una envoltura cubierta de peplómoros. 

Su genoma está conetituído por una cadena simple de ARN, rica en uracilo, 

con un PM de 6 X 106  d., y con un coeficiente de sedimentación de 50 S. 

Su composición protóiea es similar a la de los pararnixovirus, contienen de 

6 a 8 polipóptiios estructurales con un PD1 de 40 000 a 80 000, su envoltura es 

de naturaleza lipoprotAica, poseen una hemaglutinina y carecen de neuraminidasa. 
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Los virus del sarampión tienen una densidad en CaO]. de aproximadamente 

1.24 g/m1., y un coeficiente do sedimentación de 200 a 300 3, son entablan a 

un pH entre 5 y 9 durante 3 horas y a 0°C. Se inactivan en 4 cuan a 37°C con 
formalina diluída, con luz UY, desozioolato de sodio, etc. También ea inac-

tivan rapidamente con luz visible en ausencia de proteínas estabilizadoras. 

La infeotividad ce pierde a 56°C o a temperatura ambiente en 3 a 5 días, 
son sensibles a solventes orgánicos. Se pueden almacenar huata por 18 menos 

en refrigeración, liofilizadon y conteniendo una proteína entabilizante en - 

la suspensión. 

PROPIEDADES ANTIC°NICAS. 'Podas las copas que se han estudiado pertenecen 

a un solo tipo antigénico y a penar de su similitud morfológica no existo re 

lación antigénica del virus del sarampión con los paramizovirun. 

Se puedan separar de la partícula viral un antígeno soluble fijador del 

complemento que no encuentra en la nucleocipeido, una hemolisina y una hemo-

aglutinina. 

Los virus del sarampión son capaces de aglutinar eritrocitos de mono a 

37°C y no se eluyen espontáneamente de las células aglutinadas puesto que loa 
virus no contienen neuraninidasa. 

La hemolisina no solo hemoliza loo hematíes do mono, sino que además, in 

duce la fusión do las células del cultivo celular, es decir, dá lugar a la - 

formación de células gigantes multinuoleadas (Hall y Martini  1974). 

PATOGENESIS. El sarampión es una enfermedad exantomñtica muy contagiosa, 

que se trasmito por las secreciones oonjuntivales y respiratorias. El virus 

penetra al organismo por el tnaoto respiratorio, so multiplica en el epitelio 

de dichas vías y en el tejido linfoide regional, diseminandoso posteriormente 

por vía sanguínea (viromia) hasta el tejido linfoide distante y algunos órga 

nos. 

La multiplicación del virus en las vías respiratorias origina, después -

del periodo de incubación de 10 a 12 días, los síntomas prodrómicon do males-

tar general, conjuntivitis, tos seca, irritación faringea, fiebre (39,.40°C) y 
y manchas de Koplik, que son minúsculas manchas rojas con un centro blanco, -

localizadas en la mucosa bucal. Con la multiplicación generalizada del virus 

se intensifican estos síntomas y aparece la erupción roja maculopapular típi-

ca, primero en la cabeza y cara y a continuación en el tronco y extremidades. 
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Loe virus del sarampión pueden multiplicarse tambieri en loa linfocitos 

humanos, lo cual sugiero que éstas células desempeñan un papel en su dice- 

■inación en el cuerpo y en la patogónoeis de la enfermedad, y quizá esto -

sea la causa de la leucopenia que se observa en la fase prodrdmioa. 

Las lesiones, junto con la fiebre y el malestar, desaparecen al cabo de 

3 o 4 días en el mismo' orden en que se manifestaron. El virus se exoreta por 
las secreciones del aparato respiratorio y oculares, así como por la orina, 

durante la fase prodrómica y dos días después do la aparición del exantema. 

El sarampión suele ser una enfermedad benigna , de terminación osponta 

nos, sin embargo, la multiplicación del virus en las vías respiratorias pus 

de dar lugar a Crup, bronquitis o bronquiolitis, debiendoso la mayor parte 

de los casos graves a infecciones bacterianas que acomparlan al cuadro viral 

y pueden producir otitis media y neumonía. La encefalitis ea la complica—

ción mas grave, pero afortunadamente su frecuencia os muy baja en la mayoría 

de las epidemias (aproximadamente 1 en 10 000 casos); se presenta de 5 a 7 - 
días después del exantema y es mortal en el 10% de loe casos, los pacientes 

que sobreviven sufren daño permanente en el sistema nervioso central, presen 

tardo por ejemplo epilepsia, paralisis, eta. 

Además el virus del sarampión pareos sor la causa de la Panencefalitia 

esclerosarte subagudu, que ea un trastorno dogenerativo crónico muy raro, — 

que puede evolucionar durante varios años deepuéa do un caso típico de caras 

pión no complicado. Existen evidencias que relacionan al virus del sarampión 

con ésta enfermedad, por ejemplo: el aumento del título do anticuerpos anti-

sarampión, la presencia de inclusiones nucleares y citopldamicaa caractería-

tioas en las células cerebrales de loa pacientes, en las que también se ha - 

podido detectar al virus por inmunofluorescenoia. El virus del sarampión - 
también se ha asociado con esclerosis múltiplo y lupus eritematoso. En la es 

clorosis, el suero del paciente presenta un título alto do anticuerpos con-

tra el sarampión, y en el lupus eritematoso se ha detectado el virus en bioy 

Bias y riñones extirpados de pacientes, situación que hasta el momento no ha 

podido ser explicada. 

El rango predominante en la patología del sarampión es la formación de 

células gigantes sultinucleadas que reciben el nombre de células do Warthin-

Finkeldey, algunas de las cuales llegan a tener 70 a 100 núcleos, oon inclu-

siones nucleares y oitoplfsamicaa eosinófilas. 
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Estas células características se encuentran en secrecion_n nasales du-

rante la fase prodrómica de la enfermedad, asi como en el tejido linfoide - 

del tubo digestivo, principalmente en el apéndice y se han observado también 

en el esputo de pacientes con bronconeumonía. 

Las lesiones do piel y mucosas que aparecen durante la infección pueden 

sor de etiología viral, o bien deborse al afecto de complejos inmunes forma-

dos por el virus y los anticuerpos. 

Las manchas do Koplik ce producen por una infiltración inflamatoria de 

células mononucleares en las glándulas de la subaucona . La erupción so debo 

a la proliferación del endotelio capilar con exudación de suero hacia la epi 

dermis, de modo que las células epitelialee presentan vacuolan, se neerosan 

y forman las vesículas. 

INKT.NIDAD. Loa virus del sarampión confieren una inmunidad duradera.-

Los anticuerpos circulantes aparecen de 10 a 14 días después de la infección 

es decir, cuando so presenta el exantema, y alcanzan el título máximo, cuan 

do éste dooapareoo. El título de anticuerpos neutralizantes, fijadores del 

complemento o inhibidores de la hemoaglutinación, se mantiene alto a partir 

de la segunda serrana, pereistiondo la inmunidad durante toda la vida, como lo 

demuestran las investigaciones soroopidemiológicas. 

DILGXOSTICO DE LABCRATOitIO. El diagnóstico del sarampión gene 	ente -

se hace con baso al cuadro clínico característico, y la confirmación por el -
laboratorio se realiza con finos de investigación o en aquellos canos de a-

dultos •n los que la enfermedad es mas grave y el diagnóstico difícil. 

Durante la fase prodrómiea se puede establecer un diagnóstico rápido y 

sencillo demostrando la presencia de las células "ltarthin- Pinkeldey " — 

en muestras de células de la mucosa nasal; también se han utilizado técnicas 

de"inmunofluorosconeia para identificar antígenos virales específicos prooe 

dentes de la mucosa nasal y conjuntiva. 

El diagnóstico serológico puede hacerse titulando los anticuorpon tanto 

en la fase aguda como en la convaleciente mediante pruebas de neutraliza --

ojén, fijación del complemento o IR. 

El diatinóetico definitivo puede hacerse por aislamiento del virus en — 

cultivos de células a partir de seorociones de nasofaringe o conjuntivales, 

sangre u orina, tomadas durante la fase prodrómica de la' enfermedad, aunque 
aislar al virus a partir de octan mucuutros es muy difícil, por lo que no es 
un procedimiento diagnóstico de rutina. 
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El aislamiento se puedo realizar en cultivo primario de riñón de mono 

o riñón humano y en lineas celulares como Hop-2. El ECP consiste en la apa-

rición de células gigantes multinuoleadae con inclusiones 000inófilas nu—

cleares y citoplásmioas, rodeadas de una zona clara o halo, y pueden presen 

tarea también células estrelladas o fusiformes con inclusiones eosinófilaa. 

EPIDEMIOLOOIA. El sarampión ea endémico en el mundo entero pudiendo pro 

sentarse en cualquier época del año aunque en máu común al final del invier 

no. El huésped natural es el hombre y puede traamitirso a monos. Es esencial 

gente una enfermedad infantil, aunque puedo afectar también a adultos. 

Las epidemias en paises desarrollados se presentan cada 2 o 3 años y en 
paises subdesarrollados ocurren anualmente, debido a la aparición continua 

de población infantil susceptible de contraer la enfermedad. 

En regiones aisladas donde el sarampión no os endémico, la introducción 

del virus origina la infección en adultos tanto como en niños y por lo tan-

to la morbilidad y mortalidad son muy altas debido a complicaciones que sue-

len presentarse en los adultos. 

En México, en el año de 1980 se prosnntaron un total de 16 412 casco, - 

siendo el D.F. y los estados de Coahuila y Tamaulipas en los que hubo una ma 

yor incidencia. (Bol._Fpiderniológieo de la SSA, Vol. 1-No. 19, Dic. 1981). 

CONTROL Y PREVENCI6H. No se conoce ningún tratamiento específico contra 

el sarampión. 

En cuanto a medidas profilácticas existen las vacunas do virus muertos, 

que actualmente no se recomiendan, la vacuna de virus inactivados con formol, 

que aunque induce una buena respuesta inmuno, confiero solo una protección — 

temporal de 3 a 6 meses, y la vacuna de virus vivos atenuados, que resulta 
muy eficí+z y es la que so emplea en la República Mexicana. Esta vacuna se ad 

ministra en una sola aosio y puedo ir sola o combinada con las vacunas de ru 

beola y anteriormente con la de la viruela, sin que haya interferencia en -

la respuesta para cada una (C. Historia et al 1969). 

La vacunación se recomienda en los niños mayores de 9 a 12 sosos ya --

que si so realiza antes, los anticuerpos maternos interfieren y disminuyen - 

la eficacia de la vacuna, haciendono necesario en estos casos una revacuna -

oión. 

La vacuna confiere una protección por lo monos de 4 a 5 años, pero si - 
durante este periodo so tiene contacto con copas silvestres del virus o se - 
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padecen infecciones subclínicae, estos factores evitan que el título de en-

ticuerpos disminuya originandose asi una inmunidad duradera. Esto se obeor-

vó en un estudio comparativo entre vinos que vivían en guarderías, libros - 

de contactos con copas naturales del virus, y otros que databan en modion -

en loe oualas recibían nuevos estímulos inmunológieos. En los prineroe los 

títulos do anticuerpos descendieron considerablemente. 

Por otro lado en Méxioo, a principios de 1976, ce observó un brote epi 

démieo entre una población que ya había sido vacunada, encontrandono que es 

to se debía a que gran parte (50%) do los niños había recibido la vacuna as 

tea del ano de edad y otro grupo de esta misma población había recibido si-

multansamente la vacuna y gamma globulina (Sanohez By  col. 1977) la cual - 
interfería con la respuesta que induce la vacuna, haciéndola por lo tanto i 

neficaz; sin embargo la aplicación de la gammaglobulina no recomienda en a-

quellos casos en los que la vacunación está contraindicada, por ejemplo, eni 

mujeres embarazadas, pacientes inmunosuprimidos, eta., o para disminuir los 

efectos secundarlos que la vacuna produce. 

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO. 

PROPIEDADES GENERALES. El virus eincicial respiratorio fué aislado por 
Morris en 1956 do un chimpancé con infección de las vías respiratorias supe 
riores y más tarde se observó que también era capaz de infectar al hombre,-

siendo actualmente una causa importante do infecciones graves en las vías - 

respiratorias bajas de los niños lactantes. 

El virus sinoieial respiratorio (vSR), aunque se ha clasificado dentro 

de la familia paramizoviridae y en general sus propie'iades bioquímicas y --

morfológicas son similares a las do los demás miembros, difiere de estos en 

varios aspeotos. 

Los virus son pleomórficos y presentan formas filamentosas. Su diámetro 

puede medir de 80 a 400 nm., la nucleocé.paide helicoidal mide 14 nm., de diá 

metro y está envuelta dentro do una cubierta con proyeooion:s de 12 mm., de 

largos  pero estas estructuras carecen de hemoaglutinína y neuraminidasa. --

Tienen una densidad do flotación de 1.22-1.24g/ml., y son sensibles a aisol 

ventee lipídicos y a la tripsina. Son inestables a 37°C ya que a ésta tem-
peratura conservan solo por poco tiempo (horas) su infectividad, asimismo a 

400 pierden rapidamente su poder infectivo por lo que para conservarlo, de-

be congelarse rapidsmente en presencia de proteínap o suero y almacenaras a 
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—70°C. Se inactivan a pH de 3 y son roaistentea a procesos de congelación—

descongelación. 

PROPIEDADES ANTIOENICAS. El VSR además de carecer de hemoaglutininas y 

neuraminidaaas, tampoco posee actividad hemolítica ni hemoadsorbente, pero 

sí poseo los antígenos específicos do superficie y nuoleoeápaide y también 
dos antígenos "fijadores del complemento" denominados A y B que se forman — 

durante la infección a células sensibles (Ben R. Porsyth y Helen V. Coatee, 

1966). En cuanto a la variación antigénica, aunque no todas las cepas son i—

guales, ya que se han obáerva,io por lo menos tres variantes, éste cambio no 

es significativo ya que las diferencias en ol antígeno de superficie solo — 

se reconocen mediante pruebas muy sensibles de neutralización. 

PATOOEHESIS. El VSR se adquiere por vía abrea e infecta el tracto rea—

piratorio provocando su inflamación. En adultos la infección generalmente —

ee limita a éste nivel, pero en los niños menores de un año, el virus puede 

propagarse a loo bronquios, bronquiolos y parénquima pulmonar provocando en 

algunos casos la muerte. Conforme aumenta la edad, las infecciones suelen 

ser más benignas dando lugar a un cuadro similar al de un resfriado oomún,—
siendo el periodo de incubación de 3 a 7 días y manifostandose los síntomas 

durantó 10 a 14 días. (Marc Beon, 1969). 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Dado que el virus es extraordinariamente — 

lábil, las secreciones nasales o faringeas deben inocularse inmediatamente 

después de su toma. Pueden emplearse cultivos de eólulas como KB, HoLa, Hep-2 

o células de riñón de mono; en caso contrario deben congelarse rápidamente 

a —70°C, añadiendo a las suspennionos del virus, suero o albúmina. 

Entre los 2 a 14 días después do la inoculación so pueden observar las 

células gigantes característioas (sinoicion) e inclusiones citopl&amicas e—

osinófilas. 

El VSR aislado, o bien su antígeno se pueden identificar por pruebas — 

de fijación del complemento , neutralización o inmunofluoresooncia. 

En cuanto al diagnóstico sorológion, los métodos de fijación del com—

plemento o neutralización resultan adecuados y económicos, salvo para los — 

niños do corta edad que pueden presentar un título no detestable de anticuar 

pos por éstas técnicas, reoomendandone entonces el aislamiento del virus. 
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BPIDEMIOLOGIA. Las infecciones por VSR presentan una distribución mun 

dial, lo cual dá lugar a epidemias anuales, durante el otoño o invierno. El 

virus se trasmite entre los individuos de una comunidad, quedando ami la o-

pidemia oirounsorita a esa población y desapareciendo en un periodo relati-
vasente breve. Los brotes se observan especialmente en los niños pequeños 

y las primo infecciones aparecen durante las etapas iniciales de vida, en -

laa que dan lugar a cuadros clínicos más severos. 
La duración de las epidemias dependo del tamaño de la población involu 

orada, por ejemplo, prevalecen do 2 a 3 menos en grandes zonas urbanas y al 

rededor de 2 a 3 semanas en comunidades más pequeñas. 

PREVENCION Y CONTROL. No existe vacuna o medidas preventivas efectivas, 

ni tratamientos específicos para las infecciones producidas por el VSR, sin 

embargo, puesto que los VSR ocupan un lugar importante como causa do proce-

sos respiratorios graves en niños pequeños, se ha tratado desde hace tiempo 

de preparar una vacuna efectiva; se ha observado, hasta el momento, que las 

vacunas de virus inactivados no brindan resultados favorables, también so - 

han estudiado mutantes sensibles a la temperatura, los cuales parecen gano-

tioamente estables y cuando so probaron en adultos indujeron una buena ros-

puesta inmune, pero el inconveniente es que estos mutantes no han sido sufi 

cientemente atenuados como para omplo arce en los ninos. 
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TOGAVIRIDAR 

CLASIFICACION. El grupo de los arbovirus, en una nueva clasificación, 

ha quedado incluído dentro do varias familias, con base en sus caracterís-

ticas morfológicas, propiedades bioquímicas y físicas. Sin embargo, el - 

nombre de "arbovirus" se puede seguir usando en su sentido biológico para-

designar a aquellos virus que se trasmiten por artrópodos. En los artrópo 

dos, los virus so multiplican, pero no causan enfermedad o daño aparente, 

actúan exclusivamente coso voctoreo para infectar a loa vertebrados, algu-

nos de los cuales actúan unioamento como reservorios, mientras que en o -

tros so manifiesta claramente la enfermedad. 

El nombre de "Togavirus" se propuso para abarcar a loa grupos A y B -

do loa arbovirun, y ahora so ha reconocido oficialmente a la familia toga-

viridae como aquella que incluyo loa siguientes géneros& 

EFE.- Virus de la Encefalitis Equina del Este 
ALFAVIRUS 	REO.- Virus de la Encefalitis Equina do]. Oeste 

(gpo. "A" de j  EEV.- Virus de la Encefalitis Equina Veneaola 

	

arbovirus ) 	ne 
T 	 Virus Sindbia 
0 	 Virus del bosque de Semliki 

a 	 Virus de la Fiebre Amarilla 
A 	 Virus del Dengue 

FLAVIVIRUS 	Virus do la Encefalitis de San Luis 
V 	(gpo. "B" de 	Virus de la Encefalitis del Valle de llurray 

	

arbovirus ) 	Virus de la Encefalitis Japonesa 
Virus de la Fiebre del Oeste del Nilo 

R 

I 	RUBIVIRUS { Virus de la Ruboola 

D 

PF•STIVIRUS 	Virus de bovinos 
Virus del cólera de cerdos 

POSIBLES 	
Virus de la artritis Equina 

GENEROS 	Virus LDH 
Virus de la Fiebre hemorrágica de los monos 

CRIPTOGRAMA. R/1; 3-4/4-7; S/S; V/in,di,Ac. 

PROPIEDADES GENERALES. Los miembros de la familia Togaviridae presentan 

una forma aproximadamente onf{rica, tienen un tamaño que varía do 30 a 80 nm 

de diámetro para los alfaviruo, flavivirus y peativirus, y de 50 a 90. E  para 
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los rubivirus, virus LDií y EA. 

Poseen una cubierta lipídioa con peplómeros, dentro de la cual se en-

cuentra la nuol000ápside de simetría icosaódrica, contorno hexagonal y diá 

metros relativamente uniformes, que varían de 30 a 40 nm., para loe alfavi 

rus, flavivirus y rubivirus, y de 20 a 30 mm., para loa pestivirua, virus-

LDH y EA. Laa nuoleocápeides untan formadas do 32 a 92 oapsómoroe que mi-

den de 12 a 14 nm. 

Por otro lado en algunos alfavirun (EEV) se ha observado "forman gigan 

ten" conteniendo varias nucleocápeiden (Bykovnkiy 1969). 
Los virus completos tienen un PR de 58 a 70 X 106d y una densidad que 

varía de 1.17 a 1.25 g/ml. Su coeficiente de sedimentación también varía, 
siendo para los alfavirue de 240 a 280 S y para los flavivirus de 200 a — 

210 S. 

Los togavirus son sensibles a solventes orgánicos y detergentes, pue-

den inactivaras con formal y botapropiolactona, asi como por calor y ácidos, 

su sensibilidad a las prote asas ce v riable y no so estabilizan por la adi-

ción de cationes divalenten. Son estables en medios básicos y se pueden con 

servar a bajan temperaturas, especialmente cuando el medio de mantenimiento 

contiene proteínas. 

COY.POSICION QJIMICA. El genoma do los togavi:us es una molécula conti-

nua de ARN monocatenario, que tiene un P); de 3 a 4 X 106, está formada de u 

nos 13 000 nucleótidoa y su coeficiente de sedimentación os de 42 a 49 S. 
Estos virus contienen un 57-61% de proteínas, 27 a 31% de foefolípidos 

y colesterol, y 6 a 4% de carbohidratos. Por electroforesie en gel de poli 

aerilamida so ha demostrado la presencia de dos polipéptidos glicosilados en 

la envoltura y un polipóptido en la nucleooápside, ani como la existencia de 

algunas proteínas precursoras. 

Los alfavirus, en especial el virus Sindbis, contienen don proteínas 

gliconiladas llamadas El y E2 con un P}1 aproximado de 50 000 y una tercera 

proteína que no contiene carbohidratos en la nueioocápside. 

La composición proteica de los flavivirus es similar,contienen 3 tipos 

de polipéptilost una glicoproteína llamada V3 que forma parte ue la envoltu 

ra, V2 es la proteína de la nucleocápuide y V1 cuya composición exacta no Be 

conoce, pero puede estar asociada con la cubierta. Los otros miembros do - 

los togavirus tienen una oomposioión proteioa paregida. 
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Con respecto a su composición lipídica, los lípidos están contenidos 

en una bicapa en la que loa grupos polares están orientados hacia el centro 

de los virus, los fonfolípidos estabilizan la envoltura viral pero no se -

han relacionado con la infectividad de ellos. 

Los carbohidratos que se encuentran formando parte do la envoltura vi-

ral son manoaa, N-aoetilgluconamina y galactosa (M.C. Borzinek, 1973) mees 

H. y Elles 0. Straus, 1978). 

REPLICACION. Los togavirus pertenecen al grupo IV do la clasificación 

do Baltimore, de modo que poroon un genoma de ARN monocatenario, el cual puº 

de actuar como ARNa. Su modelo de replicación es similar al de los picorna-

virus (T.H. Penington). 

Si ciclo de replicación, que se lleva a cabo enteramente en el oitoplae 

as, resulta más lento para loa flavivirus qua para los alfavirue. Se inicia 

con la arieoroión del virus a loe sitios reooptoree de la célula. Su ARN so 

libera y es rápidamente transcrito para formar las proteínas estructurales. 

Bit la•replicaoión do los togavirua son notables don características# 

la "vacuolización" de las células infoatadas y el sitio de maduración de las 

partículas víricas. La capa interna de la cubierta de los alfavirue, se for 

ma al penetrar las nucleocápsides a las vacuolas oitopláumioas recién forma-

das y típicas de la infeooión. En cambio, los flavivirus adquieren ésta en-

voltura de vacuolas que se forman en el retículo endoplásmioo o el aparato 

de Golgi, y los rubivirue la adquieren a partir de la membrana marginal o -

plasmátioa. La composición de la capa int',rna do la cubierta vírica dependo 

entonces del sitio de maduración. 

La última capa de loo virus se adquiere al atravesar la membrana celu—

lar, por un proceso de gemación, durante el cual también se adquieren los pe 

plómoros. 

Todo esto se ha comprobado al analizar los fosfolípidoo de la cubierta, 

los cuales generalmente proceden de fosf átidoa preexistentes en la célula, - 

aunque su composición varío según el virus de que se trate dependiendo de la 

afinidad de las gliooproteínan víricas por dichos lípidos (M.C. tiorzinek, - 

1973). 
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ALFAVIRUS. 

PROPIEDADES 0ENERALES. Los alfavirus son mayores que los flavivirus, el 

grupo está integrado par aproximadamente 20 virus que se trasmiten por mosqui 

tos, y de los cuales el virus Sindbis y el virus del bosque do Semliki son - 

loe mejor estudiados y caracterizados. 

Loe alfavirus seuimentan ligeramente más rápido que los flavivirue, sien 

do su ooefioiente de sedimentación de 280 S . 

PROPIEDADES AM IOENICAS. Todos los miembros del grupo de loe alfavirus 

están relacionados antigenicamento y muestran reacciones cruzaras entre ellos. 

Esta reactividad cruzada ce pone do manifiesto por pruebas de inhibioión de - 

la hemoaglutinacíón y neutralización. En algunos existo un solo tipo antigó-

nieo, pero por ejemplo para los virus de la EEV se han detectado 4 tipos dono 

minados del I al IV. 

Por otro lado muestran actividad homoaglutinante con eritrocitos de gas-

so, pollo y otras especieº. La hemoaglutinina resido en los poplómeros glico 

proteicos do la envoltura viral y su acción se inhibo por efecto de ciertas 

proteanas (oanefna, biomolina), urea, detergentes, etc. 

Los principales virus de éste grupo, que revisten importancia para el 

hombre, sus cuadros clínicos y distribución geográfica se resumen os el si—

guiente cuadros 

ESPECIE V'a'CT0R ENFERMEDAD DISTRIBUCION 

Encefalitis Zona Este de EEUU, Ca 
Equina del mosquito Encefalitis nada, 	Brasil, Centros 
Este (EEE) mórica y Filipinas. 

Encefalitis Sudamérica, kézico, - Equina de mosquito Encefalitis 
Venezuela (EEV) EEUU 

Encefalitis Zona Occidental de 
Equina del 	- mosquito Encefalitis EEUU, Canada, ltóiico, 
Oeste (EE0) Argentina y Brasil. 

Virus Sindbis mosquito Subolínico Egipto, India, Africa 
del Sur y Australia.. 

Virus del Fiebre o Africa Oriental y Oc- Bosque de mosquito ausencia de 
oidental. Semliki signos 
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ESPECIE VECTOR 	 ENFERMEDAD DISTRIBUCION 

Virus 
mosquito 	Cefalea, fie- Bolivia, Brasil, - 

Mayora bre, dolor mus Colombia y Trini— 
cular y articú dad. 
1 ar. 

Virus mosquito 	Cefalea, fio- Africa Oriental, A- 
Chinkunguya bre, exantema frioa del Sur y Sud- 

y dolor muacu- este de Asia. 
lar y articular. 

PATOGENESIS. El virus Be trasmite cuando un mosquito infectado (Aedos, 

Culez, oto.) pica a un huéspod sensible. Todas las infocoiones por togavi-

rus en el hombre son similares os las etapas iniciales* primero se multipli 

can en las células eticuloendotelialos de ganglios linfáticos y endotelio 

vascular, posteriormente Be produce la viremia inioiandose la fase generala 

Bada de la enfermedad, y finalmente so invaden otros órganos y el sistema - 

nervioso central. 

En las infecciones por alfavirus es presentan dos tipos de síndromoas 

los virus ERE, EEO y EEV producen una fase sistómica con eaoalonfríóa, fie-

bre y dolor generalizado, seguida do una fase encefalítioa, que so presenta 

con convulsionen, rigidez y coma, y las infecciones por los virus Chinlcun,u 

ya y Hayora Be limitan a la fase siotómica. 

Los virus de la ERE provocan un proceso gravo de elevada mortalidad - 

(80%) y lesiones neurológicas y físicas gr.ves en los sobrevivientes y afeo 

ta principalmente a niños. En cambio, los viruu de la REO originan procesos 

menos graves y loa pacientes curan sin presentar secuelas. Por último loa vi 

rus de la EEV infectan principalmente a caballos y en el hombre los tractor-

nos son leves, dando lugar rara voz a encefalitis. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Ea posible aislar el virus de la sangre, 

antes de que aparezcan los síntomas, o del cerebro en casos de muerte, ino-

culando las muestran en huevos embrionadon o en cultivos primarios de célu-

las de mamiferos y artrópodos. En los cultivos celulares de mamiferos (riñón 

de pato, células RoLa, líneas celulares humanas y de mono, otc)se observa 

ECP y formación de placas, no así en los cultivos celulares de artrópodos. 

Para el diagnóstico serológico se emplean pruabas do IR A  fijación del 

complemento o neutralización, comparando los títulos de anticuerpos entre 

la fase aguda y la de convalecencia. 
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EPIDENIOLOOIA. En la naturaleza, la persitencia de los alfavirus, exi 

ge la presencia de un vector y de un huésped vertebrado conveniente que sir 

va de reservorio. Los mosquitos infectados no enferman y son portadores te 

da su vida. 

El ciclo de la infección para los virus de la EEO y EEE un puede repre 

sentar de la siguiente maneras 

ARTROPODO 
1 	 HOMBRE Y CABALLOS 

AYES  
RESERVOi3Ios) 

A pesar del nombre, los caballos y ol hombre son loe huéspedes termina 

les de la cadena infecciosa y no son huéspedes naturales. Para los virus de 

la EEO se sabe que el mosquito vector es Culez tarsalio, que se presenta en 

verano y tal vez persisto porque infecta a animales ivernantos como ciertos 

reptiles o aves, durante las estaciones on que m hay vectores trasmaisores, — 

por ejemplo otoño e invierno en regiones tropicales. 

Para los virus de la EEE el vector es el mosquito Culoeata molanura y — 

los principales huéspedes naturales son las aves. El virus de la EEV so tras 

mito por medio del mosquito Andes tas norrhynehus  y  Aedos eoapulariu  y aunque 

no se conocen sus reservorios naturales, so sospecha que puedan sor ciertos 

mamíferos roedores. 

No se oon000n exactamente los vectores que transmiten a los otros miem—

bros de los alfavirus, y aunque en ciertos animales y en el hombre, no han — 

detectado anticuerpos específicos, no se han asociado a ningún prooeso pato—

lógico grave. 

PREVENCIOM Y CONTROL. No hay tratamiento específico, ni vacunas eficaces, 

sin embargo so utilizan vacunas de virus inactivados con formol para proteger 

a los caballos, obteniondose un buen título de anticuerpos, así como también 

para protección del personal que trabaja en laboratorios de investigación y 

en el área veterinaria. 

La prevonoión de la infección se basa en evitar la exposioión en las zo—

nas donde abundan los artrópodos y erradicar los vectores. 
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PLAVIVIRUS. 

Loe flavivirus oonatituyen el grupo más grande de los togavirus que se 

transaiten por artrópodos y se han desorito de ellos 30 especies. Sus oarao 

tsrfstioas fisicoquímicas y antigénioaa son similares a las de los alfavirus 

presentando reacciones cruzadas entre sí, que so detectan por fijación del - 

complemento , neutralización e inhibición de la hemaglutinación. 

Las principales especies y ets distribución se muestran en el siguiente 

cuadros 

ESPECIE VECTOR ENFERMEDAD DISTAI BUCIOJ 

Encefalitis de Mosquito Encefalitis EEUU, Candi, Centro y 
San Juis Sudasérica. 

Encefalitis mosquito Encefalitis Japón, Sudeste de Asia 
Japonesa Malasia, India y Sibe- 

ria. 

Encefalitis del Mosquito Encefalitis Australia y Nueva Oui- 
Valle de Murray nea, Papua etc. 

Virus Ilheus Mosquito Cefalea, fiebre, Islas del Pacífico Sur, 
mialgia,exantema Sudeste de Asia, lustra 

lis, Nueva Guinea, Ore- 
cia, islas del Caribe, 
Centro y Sudaaérioa. 

Virus del Mosquito Cefalea, fiebre, Islas del Pacífico Sur, 
Dengue mialgia,poatra- Sudeste do Asia, Auatra 

ción, exantema lia, Nueva Guinea, Gre- 
cia, Islas del Caribe, 
Centro y Sudamérica, E- 
gipto, Israel, Uganda, 
Borneo, URSS. 

Virus de la Mosquito Fiebre, postra - Africa, Sudamérica, oca 
Fiebre Amarilla oión, hepatitis sionalmente en Centros_ 
.1  y nefritis mérica. 

Virus transmi- 	Garrapatas 	Encefalitis rusa URSS, Japón, Europa Con 
tidos por ga - 	do primavera, so tral, Inglaterra, C ana- 
rrapatae. 	 ningoenoefalitis dé, EEUU, Malaya e India 

y fiebre homorrá 
gioa. 

Virus con vector desconocido 	Fiebre hemorrágica 
de los monos. 
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De loe flavivirus que se encuentran en el continente americano, loa vi-

rue de la fiebre amarilla, dengue y encefalitis do San Luis son los que con 

mayor frecuencia infectan al hombre. 

VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA. 

El virus de la fiebre amarilla es el prototipo de los flavivirus , tie-

nen como característica, su tamaño de 30 a 40 nn, soportan la liofilización 

y existe en la naturaleza un solo tipo antigénico. 

PAT00ENES..IS. El virus penetra al organismo por la picadura del mosquito 

Aedes aegypti, se multiplica en los ganglios lintúticoe regionales y de ahí 

pasa a la sangre, disominándoso posteriormente al hígado, bazo, riñones y mó 

dula ósea. 

En cuanto al cuadro clínico el periodo do incubación ea de 3 a 6 díae,h 

enfermedad Be inicia bruscamente con oscalofrios, cefalea y vómitos, después 

de un periodo do"romisión", comienza el periodo de "intoxicación", durante el 

cual aparece ictericia acompañada de hemorragias nasales y del tubo digestivo. 

En loa casos graves, la muerte se debe a lesiones degonerativas del parénqui- 

■a del hígado, miocardio, meninges y riñones, además de las hemorragias do la 

mucosa intestinal. Los paciontes pueden recuperarse después de 7 a 8 días de 

iniciado el periodo de intoxicación. La convalecencia es rápida y no suele - 

haber escuelas. 

La inmunidad que so adquiero con la infección es duradera, desapareciendo 

más rapidamonte los anticuerpos fijadores del complemento que los anticuerpos 

neutralizantos, los que pueden persistir hasta 75 años. 
Las lesiones patológicas son hígado grano, degeneración granosa del riñón 

y también es posible encontrar inclusiones de sustancia hialina on el eitoplan 

ma de sus células, que reciben el nombre do cuerpos do Councilman. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Es posible encontrar anticuerpos neutralizan 

tea a partir del quinto día do la enfermedad. Para efectuar la prueba de neu-

tralización se requiere de diluciones del suero del paciente que no hacen remo 

oionar con el antígeno correspondiente, inoculándose después a ratones por 

vía intracerebral. Por otro lado los virus también pueden aislarse inoculando 

la membrana eorioalantoidea do huevos embrionarios de 11 días en los que so ob 

serve la muerte del embrión. También se desarrollan en tejidos embrionarios - 

de pollo, ratón y artrópodos. 

Resulta útil para el diagnóstico el estudio hintopatológico de biopsias 

de hígado, en las cuales no buscan los cuerpos de Couneilman . 
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EPIDEMIOLOOIL. La fiebre amarilla presenta dos ciclos epidesiológicos di 

ferentess la fiebre amarilla urbana o epidémica y la fiebre amarilla s*átioa. 
La fiebre amarilla urbana se transite por mosquitos Lides aeaypti infectado& 

por haber picado previamente a individuos enfermos que se encostrabas ea la fa 

s• ririaioa, volviendose infsotaate el insecto después de 12 a 14 dfas, tiei-
po al cual se le llama periodo de incubación extrínseco. 

La fiebre amarilla selvática ss trasmite por los moscos HasaagoBus 	-.-- 

s .gassiai, Andes simpsoni y afecta prioipalsente a los monos, en los que la - 

enfermedad puede ser gran o latente; el hombre es un huésped accidental que - 

se infeota al llegar a la selva, sin embargo, la saferaedsd taabifa puede tras 

mitirse de los monos al hombre en ambientes selváticos. 

L la fiebre amarilla suelen ser más sensibles los ancianos que los niaes 

pequeies, suaqus puede afectar a personas de cualquier edad. La mortalidad ea 

sones endémicas es aproximadamente de un 10%. 

PRBYB¥CIOY Y C0TIS0L. La fiebre amarilla urbana se ha podido controlar 

sobre todo en E1ü y Hampa con la erradicación tel mosquito dedos aeoati. 

pero estas campañas resaltan ineficaces para eliminar la fiebre amarilla sel-

v&tioa, por lo que ea ciertas s zas de Sudamérica y Africa aún es •ndéaioa. 

La vacuas que se emplea se elabora con virus ateansdos (cepa 17D) que se 

propagan en embrión de pollo y confiere irssunidad eficaz por lo &emes durante 

6 baos. 

VIRUS DEL DENQUE. 
El dengue es una enfermedad viril trasmitida de persona a persona por a* 

dio de mosquitos vectores y puede ocurrir en casi oualquier parte del mundo 

en climas tropicales o subtropioales. 

El virus tel dengue fuá descubierto-en 1907 por Ashburn y Craig en la san 

gre de pacientes humanos que presentaban un procese sistíaico leve, y por sus 

características fué clasificado dentro del grupo de los flavivirus. 

PROPIEDADES GENERALES Y AWITIGEJICIS. B1 virus del dengue tiene simetría 

cúbica, un diámetro de 35 a 40 m y un núcleo de 20 A45 . Se inactiva con de-
soxioolato y éter. 

Existen cuatro serstipos del virus que pueden distinguirse facilmente por 

pruebas de neutraliº¥aoíón y fijación del complemento, así coso pruebas de do-

ble difusión en agar, por medio de las cuales se han detectado los antígenos 

específicos de cada serotipo, adebás de un antígeno común. 



- 162 - 

Loa virus del dengue presentan, por otra parte, considerable reactividad 

cruzada con otros flavivirus, como los de la fiebre amarilla, encefalitis ja-

ponesa y Encefalitis de San Luis (Vector Topice # 2). 

PATOOENESIS. El virus penetra al organismo, cuando el individuo ea picacb 

por un mosquito Aedee infectado; se desarrolla una viromia y el virus, apare-

e en la circulación periférica después de 5 o 6 días, al mismo tiempo que se 

presentan los síntomas de la enfermedad. Los síntomas incluyen cefalea, dolor 

de espalda y extremidades, fatiga, rigidez, falta do apetito, enoalofrioe, dio 

nea y exantema, en ocasionen acompañados do un aumento brusco de la temporatu 

ra . El exantema puntiformo típico del dengue aparece del aro a 4to día des - 

pués de un ataque febril y puede confundirse con escarlatina o rubeola. Tan - 

bién puede presentarse una leve linfoadonopatía. 

Por ptro lado, mientras que el dengue oláeíoo so caracteriza por sor clí 

nioaaonte autolinitado y casi nunca termina fatalmente, las complicaciones - 

mis serias de la infección dan un cuadro clínico diferente. 

La fiebre hemorrágica del dengue (FHD), es una enfermedad severa caracte 

rizada por permeabilidad vascular y mecanismos de coagulación anormalea, cua-

dros febriles, cefalea, dolores abdominales, vómito, signos hemorrágicos en 

encías, epistazis, una erupción petequial fina y troabocitoponía. Una propor-

oi6n variable de estos casos puedo progresar hasta el característico "Shock 

del síndrome del Dengue" y entonces el número de casos fatales ea muy alto. 

La causa de estas manifestaciones más severas aún no se ha aclarado, ya 

que el virus responsable de ente cuadro podría ser el mismo que da lugar a la 

forma clínica de la enfermedad. Una hipótesis sugiere que podría estar invo-

luorado un fenómeno inmunológico de hipersensibilidad, ya que la FHD se ha ob 

corvado en personas que han nido infectadas consecutivamente con varios coro-

tipos (Haletead et.al.,1973), sin embargo, se han reportado canoa en indivi -

duos que solo habían sido infectados con un solo tipo de virus. Otros fasto - 

res sugeridos incluyen características gen5ticas o raciales del huésped, mu-

tación en el virus o una doble infección con otro agente (Vector Topice,1977). 

IlffM DAD. La respuesta a la prímoinfeceión da una inmunidad tipo-espeoi 

tica, pudiendo presentarse infecciones posteriores por los otros tipos de vi-

rus. Loe anticuerpos aparecen durante los 2 o 3 primeros días después del i - 

nioio de los síntomas. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Los métodos serológicos disponibles para ol 

diagnóstico del dengue incluyen UI, FC'y Nt, siendo la primera generalmente 
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la prueba más útil para confirmar el diagnóstico olfnioo. 

El diagnóstico definitivo de pasos de dengue requiere no so}.amente un - 

diagnóstico clínico y serológico, sino también el aislamiento e identificación 

del virus. En la aotualidad el mejor método para la detección y aislamiento 

del virus del dengue es inocular en líneas celulares como la LLC-J(2, riñón -

de mono y HeLa, en las cuales loe 4 serotipoe producen ECP; el tipo 2 adenia 

da lugar a la formación do sincioios en cultivos de células de mosquitos. Se 

ha desarrollado una nueva tóonioa para el aislamiento del virus que consiste 

en la inoculación parentoral (intratoMxica) al mosquito Aedos aegypti, do -

suero u otros líquidos en los que sospecha la presenoia del virus, detectando 
luego la presencia del antígeno en las glándulas salivales por medio de inmu-

nofluorescenoia. 

EPID®QOLOGIA. Históricamente el dengue ha ocasionado epidemias en varita 

regiones del mundo. Una de las primeras descripciones ocurrió en Filadelfia en 

1780 y se han presentado numerosas epidemias en áreas tropicales y subtropica-
les, por ejemplo, en Louesiana E.U. en 1945, en Puerto 8ioo en los años 1963 , 
1969 y 1975, y en el Caribe. 

Hasta antes de 1975, en el hemisferio accidental solo no había presenta-
do el tipo de dengue no fatal y la PHD parooía estar limitada al sur do Asia 

y Oceanía, sin embargo, ultimasonto han ocurrido casos quo presentaban loa - 

síntomas hemorrágicos en Puerto Rico y Curazao. En loa paseos tropicales de - 

Asia ésta enfermedad es una de las principales causas do hospitalizaciones y 

defunciones infantiles. 

El dengue continúa siendo endémico y epidémico os áreas extonaac del Sur 

este de Asia y en el Suroeste del Pacífico. En astas regiones se encuentran - 

los 4 serotipos y las manifestaciones hemorrégioas son relativamente comunes. 

También os endémico en el Caribe y en gran parte del continente americano, 

siempre y cuando se encuentro el mosco trasmisor . Particularmente en México 

existen localidades infestadas por Aeden aegypti, en la costa del golfo, deuda 

Tamaulipas hasta Quintana Roo, también Chiapas, San Luis Potosí y Nuevo León 
(Boletín OSPP, 1979). 

El cielo de infección en el hombre no establece cuando un hombre en pica 

do por un mosquito portador del virus , convirtiéndolo poco tiempo deopuéo en 

fuente de infección para otros moscos. 

HOMBRE.,. 
MOSCO 	 KOSCO 

ROKBRE 
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Una ves que un mosquito no infecta requiere un periodo de incubación de 

8 a 10 días para que se multiplique el virus, pormanociando como foco de in-
facción por el resto de su vida. Probablemente existe un ciclo selvático en 

el que aparentemente el veotor'es Andes albopiotun y además también se ha con 

probado que los mosquitos del género Aedos ocutollaria pueden transmitir la -

enfermedad. 

Las épooan en las que se presenta una mayor incidencia son en verano y - 

otoño, ya que en invierm las larvas del mosquito no se desarrollan y se into 

rrumpo la transmisión. Respecto al factor edad, se ha observado que general-

mente , el denguo en su forma clásica afecta con mayor frecuencia a adultos 

en niños suele presentarse más comunaente la FED. En los niños pequeños la 

mayoría de las infecciones por dengue clásico son moderadas y resultan difí -

oiles de distinguir de un resfriado común u otras fiebres estacionales. 

TRATAI(IENTO Y CONTROL. Debido a la ausencia do alguna forma específica de 

tratamiento o inmunización para el dengue, el control de la enfermedad, reside 

totalmente en la erradicación del mosquito trassisor, en la temprana identifi 

nación de loe casos y si es posible, en la vigilanoia de la enfermedad de sa-

ber cuando, como y donde controlar a loo vootores. 

El tratamiento para el dengue clásico es totalmente sintomático. Los ca- 

sos severos de la FRD se tratan normalmente con 	solucionas intravenosas y 

transfusiones. 

Se ha estudiado la posibilidad do elaborar vacunas para estos virus, pero 

la existencia de múltiples sorotipos, como lo incierto de la posibilidad de in 

munidad en la FRD ha bloqueado el desarrollo de productos comerciales. 

RUBIVIRUS 

VIRUS DE LA RUBDOLA. La rubeola es una enfermedad exantemática de niños 

y adultos jóvenes; la primera descripción clínica so publicó en Alemania a -

prineipios del siglo XIX, do ahí el nombre de sarampión alemán. El interés por 

la rubeola aumentó sin embargo, a partir de 1941 en que se observó su poder - 

teratogénico y fu é hasta 1962 que el virus pudo sor aislado por Nava, Weller 

y Parkman de amnios humano (PlotkinS.A., 1968). 

PROPIEDADES GENÉRALES. El virus de la rubeola os generalmente esfórico , 

con un diámetro de 60 mm y una nucleooápsido de 30 mm, sin embargo so han en-

contrado variedades pleomórficas. 
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El ARN  Arito tiene un coeficiente de sedimentación de 38 a 40 S y un 

PM de 3 z 106d, tiene un alto contenido de arginina. 

Es relativamente lábil al calor, a 37°C en un medio con 2% de suero pier 

de su infeotividad en 3 horas, a 56°C la pierdo en 30 sin. y a 100°C en 2 ■in. 
Es inactivado también a un pH 5 a 8, por radiaciones gamma, lus ultravioleta, 
y por disolventes orgánicos como éter, cloroformo, acetona, formalina,sto. La 
beta_propiolaotona inactiva al virus de la rubeola pero aparentemente retiene 

sus características antigónicas. Es resistente a la acción de fluorocarbon, 

timerosal y bisulfito de sodio. Se estabiliza con XgSO4. 

La infeotividad del virus de la rubeola se puede conservar a -60°C o -•70 
pero se pierdo a -20°C, puedo mantenerse a -4°C por una semana si al me-

dio se le añaden proteínas. 

PROPIEDADES ANTIOEHICAS . Existe un solo tipo antigénioo del virus de 

la rubeola y aunque so han detootado algunas variantes antigónicas menores 

no han tenido importancia clínica. 

El viro. de la rubeola posee determinantes antigénioos que estimulan la 
producción de anticuerpos fijadores del oomplomento, que pueden ser extraídos 

de cultivos de células infectados con él , mediante una solución amortiguado-

ra alcalina ; estos antígenos son de dos tipos, uno ligero o soluble y otro 

pesado y sedisontable. El ligero no so ha asooiado con la capaoidad infecti-

va del virus, mientras que el posado si lo está. Los dos tipo■ retienen sus 
propiedades antigénicas después de ser tratado■ con éter, lo cual sugiere que 

los lípidos no tienen propiedades antigénicas. 

El virus de la rubeola posee además un antígeno homoaglutinante que se 

puede extraer con una solución amortiguadora aloalina o bien puede demostrar- 
e en fluidos do cultivos infectados a loa que se les adiciona suero tratado 

con kaolin. La máxima actividad hemoaglutinante so presenta con eritrooitos 

de pollo, ganso o oerdo, siendo menor con eritrocitos de pollo adulto, carne 

ro o humanos. La hemoaglutinina es activa de 4 a 25°C poro no a 37°C y se des 
truyo con éter o tripeina , lo que sugiere una composición lipoproteioa. 

PA'IVOENESIS. La rubeola se trasmito por vía respiratoria, siendo las se-
creciones , el vehículo principal de infección. El virus después de multipli-

carse en las vías respiratorias superiores, pasa a la sangre a través de los 

ganglios linfáticos. El periodo de incubación os de 16 a 18 días, pudiendoee 

aislar el virus de lavados faringoca, sangre y hoces , varios días antes de la 

aparición del exantema. 
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En general la rubeola suelo ser una enfermedad más benigna que el saram 

pión y sus caracteres clínicos abarcan desde una infección eubclínioa, hasta 

el cuadro típico do linfoadenopatía, exantema y fiebre ligera. El inicio de 

la enfermedad se acompaña do málestar, adenopatfa, oefalóa y una leve coriza, 

que preceden por 1 o 5 días a la erunciánla cual permanece por 2 o 3 días, ma 
nifestandose inicialmente en la cara y al cabo de 24 horas invade el cuello 

tronco, brazos y finalmente las piernas. Las lesiones aparecen como pequeñas 

máculas o pspulaa rosadas separadas unas de otras. En el adulto puede prosen-

tarse también conjuntivitis, tos y fotofobia, y particularmente en la mujer 

se han descrito asociaciones oon poliartritis, poliartralgia,y panencefalitis 

(Ogra et.al.,1975; Cremer,1975). 

Por otro lado,aunque no de manera común, se han descrito eomplioaeiones 

graves como meningoenoefalitis y purpura trombocitopónica, afortunadamente del 

primer oaso, existe solo una frecuencia de 1 en 5000. 

Ruboola congénita. La rubeola congénita se debe a la transmisión trans- 

a 	plaosntaria del virus, en la fase virémica de la infección materna. El mayor 

daño corresponde a la infección durante el primer trimestre del embarazo y se 

traduce en abortos o nacimientos de productos muertos en un 30 a 35% de los oa 

sos. Los efectos teratoginicos si el feto sobrevive, se presentan desde el na-

cimiento o durante el primer año do vida, y algunos de los signos y conseeuen-

oias de la infección in utero pueden sert sordera, lesiones oculares (oatara-

tas, eoriorretinitis, microftalmía), anomalías cardíacas, mioroeef alia y otras 

lesiones congénitas, además de pzrpura tromboeitopónioa, hepatoesplenoaegalia, 

ictericia, anemia o insuficiencia del peso al nacer, síntomas que constituyen 

el "Síndrome de la Ruboola" (Revls W.E.,1968). 

I UUNIDAD. Se adquiere una inmunidad do por vida después de una infección 

natural. Los anticuerpos que no detectan en el momonto de la erupción son los 

neutralizantes e inhibidores de la hemaglutinaeión, alcanzando su máximo nivel 

2 a 3 semanas después de la aparición del exantema, manteniendooe en circula. 
eión durante mucho tiempo. Loe anticuerpos fijadores del complemento aparecen 

entre el 6o. y 10o, día después de iniciado el cuadro , disminuyendo a loe 6 

menos hasta desaparecer en pocos años. 

En el caso de la rubeola congénita, aún a los 4 o 6 ceses de edad, se en-

cuontran en los niños elevados títulos de anticuorpoe tipo IgO e IgN, a dife-

renoia de los niños normales en los que los títulos de anticuerpos disminuyen 

conforme se pierden los Ano maternos, ya que non de tipo Igi) materna. 
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El cuadro clínico do la rubeola puedo con - 
fundirse con el sarampión, así como con infecciones causadas per virus ECHO 

y Cozsaokie, bien cuando no se manifiesta claramente o se tiene poca exporten 

cia en el campo clínico, de modo que la única manera de establecer un diag - 
nóstico seguro, es mediante el aislamiento del virus y/o recurrir a las téc-
nioaa serológicao. 

Para el aislamiento en necesario contar con muestras do secreciones nano 

faringeas, las cuales se pueden inocular en una gran variedad de líneas celu-

laros, por ejemplo, RK-13(riñón de conejo), SIRC(oornoa de conejo), BFIIC-21 (ri 
ñón de himeter) o linean VERO(riñón de mono verde) incubando posteriormente a 
33-35°C. El efecto oitopbtico que se produce, rara vez afecta la totalidad del 
cultivo y comienza por un aumento de la refractividad de las áreas focales, -
despuós las células adquieren forma redonda y ea pueden separar de la monooa-
pa del cultivo. Puede presentares también una alteración do la estructura de 
la membrana do la célula infectada, lo que permitiría identitioar al virus por 
el fenósono de hemoadsoroión. 

Otro método quo permite identificar al virus de la rubeola, ss basa en - 
el fenómeno de interferencia, o sea, en la capacidad del virus para impedir 
la infección posterior do una célula por un virus diferente del de la rubeola 

que sea citopatogénico en el mismo cultivo celular. En este caso, las líneas 

celulares que más se emplean son las de riñón do mono y los ECP que el virus 

de la rubeola bloquea, son los que producen los enterovirun ECHO ll, ■izovirus, 
herpearirun y papovavirus. 

El diagnóstico serológico puede establecerse por pruebas do inhibición de 
la heaoaglutinación, hemoadsoroión, neutralización, fijación del complemento 
e inmunofluoreaeeneia, siendo las 2 primeras las que so emplean ooeunnente por 

su simplicidad y especificidad (Grinntein,S.,1979). La téonica de inmunofluo -' 

raaoencia directa resulta sensible para el diagnóstico en niños, no ami en a—
dultos, sobro todo en mujeres embarazadas, on cuyo cano se recurre a la tócni-
ca indirecta , para reconocer la IgH específica de la rubeola en el cuero del 
paoientej este método se recomienda para el diagnóstico do urgencia (?orgha - 
ni et.a1.,19T3; Iiairo et.al,1972). 

EPIDEMIOL00IA. Las infecciones por el virus do la ruboola ocurren en todo 
el mundo, dando lugar a epidemias onda 9 o 10 aros, eoinaidiendo estos brotes 
con la primavera, periodo durante el cual afecta principalmente a niños en e-

dad preescolar. 
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Los pacientes son oontagiosea mientras cursan la enfermedad y eliminan 

el virus por la faringe , transmitiéndolo a otras personas; en los pacientes 

infectados con rubeola en la etapa postnatal,no se producen estados de porta-

dor, en cambio en la rubeola congónita se ha observado eliminación crónica del 

virus durante muchos meses después del nacimiento, lo cual constituye un poli 

gro para el personal sensible como medio de diseminación. 

En Xóxico,la rubeola ea una enfermedad endémica por lo que casi ol 906 

de la población mayor de 15 años ha tenido contacto con el virus y presentan 
títulos protectores de anticuerpos (J.R. Oómez,1978). 

PR.EVENCION Y CONTROL. Para la prevención de la rubeola, existen en el cº 

hercio vacunas de virus atenuados copas IIPV-77, HPV77-DE5, Condohill, RA 27/3 
y TO-336 las cuales confieren un elevado nivel de protección. Vetas vacunas - 

me han obtenido en general por paseo sucesivos del virus en cultivos do célu-

las de riñón de mono y con ellas se ha conseguido en la actualidad un control 

sobre el virus de la rubeola. La vacunación se recomienda en niños de 1 a 12 

años y en niñas púberos, ya que el objetivo principal do la vacunación es que 

la mujer en edad de concebir presente un título de anticuerpos protectores -

(1a16 o ■ayor,Dor III). No so recomienda la vacunación en mujeres embarazadas 

y además debe evitarse el embarazo durante dos a tren menos después de la va-

cunación, debido a que esto virus atravieza la barrera placontaria y a su po-

der toratogénico. 

Particularmente en nuestro país, un alto porcentaje de mujeres en edad 

de concebir son ceropositivan, de tal forma que no no justifica una •vacuna - 

oión masiva contra este virus (J.R.Gómex,1978). 

Las vacunas antirrubeólioas, aunque suelen tolerarse bien, provocan ciar 

tas reacciones postvacunaleo, de 2 a 4 semanas denpuóe de la vacunación apare 

os virus en la nasofaringo, y se producen además de leves adenopatías y exan-

temas difusos, artralgias e incluso casos de artritis, en un porcentaje mucho 

mayor en mujeres adultas (25 a 4 ) que en los niños (1 a $). Respecto a esto 

se ha observado que las vacunas Cendohill y TO-336 provocan menos reacciones 

adversas en las mujeres adultas que las cepas vacunaba RA27/3 y HPV-DE5 (es-

ta última actualmente Be ha retirado del comercio) (C.Huygoler et.al  ; J.B. -

Banatvala, 1978). 
Todas las vacunas provocan una respuesta de anticuerpos de tipo Igü, IgM e 

IgA, se aplican por vía parent3ral, los niveles de anticuerpos sérioos perdu-

ran aproximadamente 7 años y en algunos canon al cabo do unte tiempo disminu-
yen considerablemente, lo cual explicaría loe casos de reinfocción. 
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Por otra parte, es han hecho estudios para establecer si sería factible 

que mediante aplicación intranasal de la vacuna se provocara una in.unidad - 

duradera que evitara pocterioros reinfeeoiones, teniendo en cuenta que e■ por 

esta vía por la que el virus penetra al organismo. Se ha observado que la va 

cuna que provoca una buena respuesta huaoral(tipo Igo,IgA,Igtt) 	a nivel 
de la mucosa (IgA secretoria) es la copa RA27/3, sin embargo le vacunación 
por esta vía aún no ha sido aprobada para su uso sintomático en el hombre (0-
graP.L.,1980). 
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BMAVIRIDAE 

CLASIFICACION. Bunyaviridae es una familia definida como tal relati - 

vamente hace poco tiempo y comprende a un alto porcentaje de loa virus tras- 

•itidos por artrópodoo (aproxióadamºnte 100 especias). Estos virus se encuen 

tren agrupados con baso a aun característioaa morfológicas, químicas o inmu-

noiógicas en el "auporgrupo Bunyamvera" . En este amplio grupo os incluye el 

virus de la encefalitis do California, el virus Bunyamxera y los virus del 

grupo C, que son los que con mayor frecuencia afectan al hombre (Melnick. - 

1980). 

CRIPTOGRAMA. R/1 ; 4-10 x 106/ ; s/s ; V/In 
CARACTERISCTICAS GENERALES. Loa bunyavirua con partículas eufóricas -

de 90 a 100 na do diámotro, cubiertas de peplómeroa, con un tamaño de 10 a -
15 mm, sobre una bioapa lipídioa que constituyo la envoltura viral. En loa - 
virus del grupo California, se ha reportado un genoma de ARN trinegmentado 

con un PM total de 4 x loó  a 6 x 106, los tren segmentos no denominan según 
su tamaño L (largo), M (medium), y 3 (small), enoontrandooe dentro de una nu 

oleooápside de simetría helicoidal compuesta de un solo tipo de proteína, de 

nominada proteína "N" con un PM de 19 a 23 x 103d. En otros virus , como por 

ejemplo, en el Uukuniemi, se ha encontrado un ARN de 4  segmentos con un PM ds 

13 x 106  a 15 x 106d. (Petterson, 1973). 
En los bunyavirus se han identificado 2 gliooproteínas específicas lo-

laizadas en la cubierta : 01 de 82-85 x 103d y 02 de 30 a 45 x 103d , ( I.A. 
Holaes, 1971). 

PROPIEDADES ANTIOENICAS. Todos los bunya•riruu están relacionados anti-

genicamente, observándose que la reactividad cruzada del supergrupo Bunyam - 

vera es máxima en las pruebas do fijación del complemento, en comparación - 

con los alfavirun y flavivirun, cuya reactividad cruzada ce produce principal 

mente en las pruebas de inhibición de la hemaglutinación.(Caoa1 , 1964). 

REPLICACION. El mecanismo de roplicación exacto no ce conoce, pero se - 

ha determinado que siguen el mismo esquema do roplicación, maduración y libe 
ración que loa togavirus, o sea, que la replicación en intracitoplsamioa, el 

ARN es vonooatenario y puede actuar como ARNm, el ensamblaje se lleva a ca-

bo en vacuolas formadas a partir de las membranas del aparato de 0ol i y los 

virus se liberan cuando dichas vacuolas se fusionan con la membrana celular. 
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Las partículas virales se han observado tanto como acúmulos en las cis—

ternas del aparato de Golgi, como en el prooeoo de •xtrución a través del re 

ticulo endoplásmico.(Holmos I.H., 1971 ; Lyons and Heyduk, 1973). 

PATOOEAESIS. Se ha demostrado que por lo menos 12 de los bunyavirun — 

causan procesos patológicos en el hombre a partir de la picadura do los mos—
quibs vectores, siendo los más graves aunque de poca incidencia la enoefa —
litis de California, la fiebre hemorrágioa de Crimen y la fiebre del valle de 

Rift ; estos dos últimos no catan agrupados dentro del supergrupo Bunyamre—
ra, poro si pertenecen a la familia Bunyaviridae. 

En el cano de la encefalitis do California, la enfermedad se oaractori—
ca por fiebre , oefaláa y alteraciones leves o graves del SNC, y aunque en 8 
neral el proceso es bonigno , en algunos canoa el enfermo puede fallecer o — 
quedar con secuelas levee(Diohop D.I1.L., 1979). 

Por otro lado, lao enfermedades atribuidas a los virus bunyaarera son po 
co frecuentes y generalmente leves , sin ser su cuadro clínico muy claro , — 

pues puede haber ausencia de signos, manifestándose tan solo fiebre o ceta —

lea y mialgia . Por último los virus del grupo C producen solo cefalea y fi. 

bre , recuperandose los pacientes generalmente sin dificultad. 

DIAGNOSTICO DB LABORATORIO. La idontifioaoión del agente se hace medie= 

te el aislamiento del virus, ya sea en cerebro de ratón recién nacido o en — 
cultivos de células como los mencionados para los togavirus, o bien medipnte 

reacciones cerológican de fijación del complemento, neutralización o IR. 

EPIDENIOLOGIL Y CONTROL. Los virus del eupergrupo Bunyamvora están am—

pliamente distribuidos , dependiendo esto do la existencia en determinadas —

hreas de los mosquitos vootoroo. Así los virus de la encefalitis de Califor—

nia se han aislado de los mosquitos Aedeo melanimon y Culez tarsalis en EEUU, 

Brasil, Mozambique, etc. Sus resorvorion naturales no se conocen, pero se — 

han detectado virus en la sangre do conejos, ardillas y ratona. 

De los bunynvirue del grupo C no se conoce el mosquito que actúa como 

vector, pero os probable que sea del género Culox o Sabathinido, loa reservo 

ríos naturales de estos virus son los monos y otros mamíferos selváticos co—
mo zarigí7ellaa, ratas, etc. , y se encuentran en Florida, EEUU, Centroaméri—

ca y en la selva brasileña. 

El grupo de virus bunyamwera que originalmente so obtuvo del mosquito 

Aedes aegypti, en Bvamba, Uganda, se ha aislado también do mosquitos del gé—

nero Mansonia y Culez fatigan ; estudios serológicos han demostrado que loe 
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chimpancés y algunos animales domésticos africanos exceptuando los que sean 

roedores o aves, sirven de resorvorios. Es posible encontrarlos también en -

el sur de Asia, Colombia y EEUU. 

Los 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 prinoipalmente a •niños. 

Por otro lado, el control se realiza al igual que en los togavirus, a -

travós de la erradicación de los mosquitos vectores y puesto que, en general 

los procesos patológicos que provocan estos virus en el hombre, no son gra-

ves, no se ha pensado aún en la producción de vacunas como una medida preven 

tiva (Bishop D.f.L., 1979)• 
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REOVIRIDAE 

CLASIFICACION. Con la palabra "Reoviridao" (Reapiratory Enteric Orphan 

virus) se denomina a un grupo do virus que pueden infectar las vías rospira-

toriae y el tubo digestivo. Dentro de esta familia so encuentran tres góne - 

ros que infectan a vertebrados y se han clasificado en : 

R 	Tipos 1,2 y 3 E REOVIRUS 	Virus de las aves 0 
y 	 Virus do la fiebre del Colorado 1 	ORBIPIRUS 	Virus Keaerovo 
R 	 Virus de la lengua azul de las ovejas I 

D 	 Rotavirun humanos A 	ROTAVIRUS 	Rotavirun de otros mamíferos, por ej. E 	 virus SÁ-11 do los monos, EDIR de ra 
tones. 

Además existen otros miembros de la familia que infectan a plantas a in 

vertebrados (Ej. Phytoroovirus). 

CRIPMORA1lA . R/2; 127-131 x 106/11- 20 x 106; 5/5; V/V 

El comité Internacional para la Taxonomía de Virus , decidió agrupar a 

los virus que poseen las siguientes características en la familia Rooviridao: 

- Un genoma de ARN bicatenario sultisegmontado (10 o 12 segmentos), cada 

segmento con un PU dentro de un rango de 0.2 a 3 x 106, encontrandose todos 

los segmentos encapaidados dentro do la partíoula viral 
—Una o peide casi esférica do 60 a 80 nm de diámetro quo exhibo simetría 

iooaasdrioa. 

- Carecen de envoltura lipídica (B.H.Corman, 1979). 
Los miembros del género do loa  reovirus  miden 70nm de diámetro, poseen 

aproximadamente un total do 127 oapoómeroe y un PM de 127 a 131 z 106d. Loa 

eerotipos 1, 2 y 3 se distinguen por pruebas de noutraliaación y hemoagluti-
nación. Estos virus aglutinan eritrocitos humanos tipo "0" y de otros mamifo 

ros. Provocan transtornon respiratorios y gastrointestinales, que la mayoría 

de las veces cursan como infecciones subclínican sin gran importancia. 
Por otra parto los  orbivirus  con un grupo de virus transmitiioa por ar-

trópodos (garrapatas) parecidos morfológicamente a loa reovirue, de 55 a 88 
nm de diámetro y con alrededor de 92 capaómeros (B.H.Corman,1979) , producen 
enfermedades febriles agudas no exantemáticas de corta duración y evolución 
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favorable, por ejemplo, fiebre del Colorado, por lo que tampoco tienen dema-

siado interés desde el punto de viota clínico y su oonatrol ■s limita a la ell 

■inación de los vectores. 

En cambio , el tercer género de esta familia, ol de los  rotavirua,  cona 

tituye un grupo de virus, que por sor agentes causales de gastroenteritis a-

gudas y diarreas infantiles, que en ocasiones en niños muy pequeños llegan a 

ser fatales, han adquirido un papel importante como oausa de morbilidad in - 

fantil, motivo por el cual su estudio merece especial atención. 

ROTLVIRUS. 
En los últimos años, debido a los altos índices de mortalidad y sorbili 

dad oauasdos por las gastroenteritis infantiles, se ha venido estudiando con 

mucho interés la etiología de estas , asagurandose desde hace tiempo, que no 

solamente las bacterias enteropat6genas y los parásitos son causantes do pm 

cosos gastrointestinales, sino que además los rotavirus juegan un papel muy 

importante, como se demostró en los experimentos realizados por Mebus en 1969 
con filtrados de hoces libros de bacterias, que después de inocularlos en a-

nimales de laboratorio, producían una infecoidn gaotroontérica. 

Así, en 1973 Biahop y odia., analizando al microscopio electrónico las 

becas y biopsias duodenales, do indio duma con gastroenteritis, descubrieron 

la presencia de ciertas pa.rtfou.laa»dya morfología, en las hocos era similor 

a la de los reovirun, pero sin estar relacionadas eorológicamento yel análi-

sis de estas partículas en las biopsias, las hacían similares a los miembros 

del género de los orbivirus ( N.S1dc Nulty,1978 ; I.H.Bolmoa,1979). 

PROPIEDADES GENERALES . Los rotavirue (del latín rota-rueda) se llaman 

así por la semejanza que presentan con los ejes de una rueda cuando so obsor 

van al microscopio electrónico . Su forma es esférioa de 70nm de diámetro, y 

tienen una parte central o "coro" de 35 nm, que constituye la cápsido, dentz= 
de la cual se encuentra el genoma do APN. La oápaide es una doble capa de na 

turaleza proteica, formada en su oara interna de 32 oapeómeros mayores, envuel 

tos en una delgada cubierta de 5 n9, formada por 180 nubunidadee mán peque - 
flas (M.S.MoNilty,1979; Holmea,1979). Cuando se tratan con quimiotriraina se 

observan partículas con una cápside simple, esto es sin la envoltura protei-

ca. 

El genoma de estos virus esta formado por una doble cadena de ARN con un 

PM total de 11 a 12 x 106d, compuesto de 11 segmentos cuyos pesos varían de 
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0.2 a 2.2 x 10 6d. Dichos segmentos se puoden identifioar por su movimiento 

electroforético, empleando esta propiedad para distinguir a los rotavirus bu 

manos de loe rotavirus animales, así oomo de los roovirus y orbivirus. 

Los rotavirus no contienen lípidos, pero si algunos carbohidratos y 8 

polipéptidos estructurales denominados do VP1 a VP8, cuyos posos varían de 

14000 a 133000 d , de loe cuales 3 o 4 están asociados a la capa ex-
terna de la cápside . Recientemente Espejo y cola. , demostraron que proba - 

blemente el virus solo esta integrado por 5 polipéptidos estructurales ya - 

que los polipéptidos VP5 y VP8 son productos do degradación del VP3, cuando 

la partícula viral se trata con tripaina (R.Espejo, 1981). 

Roepeoto a las propiedades fiaiooquímicas , la densidad de flotación de 

las partículas sin doble oápside es de 1.38 g/ml en CoCl y la de las partí -

culas completas es do 1.29 a 1.36 g/al, siendo infecciosas solo cotas últi - 

mas. Su coeficiente de sedimentación es de 520 a 530 S. 

Los rotavirue de las distintas especies, difieren en su estabilidad a los 

agentes físicos y químicos, así los rotavirus do tornera son estables a pH 3, 
resistentes al cloroformo y éter, y relativamente estables a 50°C en presen-
cia de XgCl2  1K, mientras quo los rotavirue de mono (SA11) a pH ácidos tien-

den a formar &cúmulos y resultan más lábiles al calor, aunque se estabilizan 

con adición de Ng604  2N (N.K.Estes, 1978). 
Los rotavirus humanos resisten el calentamiento a 56°C y son estables en 

tre un rango de pH de 3 y 10. Resisten el tratamiento con proteasaa, pero — 

son faoilmente degradablea cuando se incuban con alta quioiotripsina en pre-

sencia de iones Ca (M.S.Nc Nulty,1978). 

PROPIEDADES AHTIGENICAS. Los rotavirus humanos catan relacionados am -

tigénioamente con los rotarirue bovinos y de otras especies, esto ha sido de 

mostrado por reacciones de inmunofluoresconcia, inmunoelectromioroscopía y - 

fijación del complemento. Por otro lado usando pruebas de neutralización, 

los resultados indican 	que existen por lo menos tres serotipos humanos, 

que podrían contener entre sí un antígeno común , permitiendo esto explicar 

la reactividad cruzada que estos virus presentan (O. M. Be arda, 1980). 

Además entro los rotavirus humanos y de otras especies, se pueden dis - 

tinguir dos tipos : el 2S y el 2L con base al patrón electroforétieo que pro 

santa su UN (R.P.Eapejo, 1980). 

También se ha reportado que en los rota7iruo bovinos existe una hemoa--

glutinina, de la cual solo se observa actividad cuando los virus son comple- 
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tos, por lo que parece que esta hemaglutinina y los demio determinantes an-

tigénicos residen en la oápside externa del virión (No Nulty,1978). 

BEPLICACION. La roplicación de estos virus, pareos ser que so lleva a - 

cabo en el citoplasma celular. No se ha diluoidado su mecanismo exacto, pero 

puesto que su ARN os de doble cadena, tal vez suooda como en los reovi - 

rus, en los que primero so sintetiza, mediante la acción de una ARN poliaera 

■a , un ARN de una sola cadena, que sirve como mensajero para iniciar la trais 

oripoión. 

En cuanto a la morfogónoais, en cultivos de células (NA-104, LLNIC-2) in 

feotados con estos virus, se observan mazas do material precursor do los virio 

neo o viroplasma, acumulados alrededor del retículo endopláemico rugoso, a - 

las 8 horas después de la infección. Conforme el tiempo pasa, las inolumio-

nes viroplásmicas aumentan conoentrandoso curca del núcleo oelular. También 

se observan, durante todo el tiempo do la infección, formas oristalines de - 

los virus dentro de unas estructuras parecidas a los lisosomas y dentro de al 

gunas ■itocondrias. De lao 12 a las 20 horas , auto efecto aumenta y las cé-

lulas se lisas, liberando a loa virus (B.C.Altemburg et.a1.,1980). 

PATOGEN:;SIS. Puesto que los virus so excretan por las heces podría su-

gerirse una transmisión orofooal. La infeooión que producen es una gastroen-

teritis aguda con un periodo de incubación relativamente corto de 15 horas a 

3 o 4 días, siendo los síntomas prodominantea diarrea generalmente acuosa , 
con moco pero sin sangre, depresión, vómitos, anorexia, doshidratación y pus 

de o no acompañarse de un cuadro febril, proeentandose estos síntomas duran-

te 4 a 8 días, aunque Flevott y cola. describieron casos de niños en los - 

que la diarrea duró más de 30 días, enoontrandoae rotavirus en las heces han 

ta el 23avo. día. Loa canoa fataloa se suelen presentar por complicaciones 
con infecciones bacterianas secundarias. 

La infocoión por rotavirus no os sistemática y generalmente se localiza 

en el epitelio ciliado del intestino delgado, que es el sitio principal don-

de se lleva a cabo la replicaoión del virus; los virus son capaces de llegar 

hasta aquí debido a la capacidad que tienen do resistir el pff ácido del está 

mago. Sn infecciones experimentales en animales, se ha detectado también un 

antígeno varal en las células opitelialos del colon, ciego y en el estómago. 

Los cambios histológicos en las células del intestino delgado consisten 

en el acortamiento del epitelio ciliado y sustitución por epitelio cuboidal 

o células escamosas, catas últimas parecen sor resistentes a las reinfecoio- 
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mes por rotavirue humano, además también se observa un incremento de células 

reticulares, infiltración de linfocitos y finalmente la regeneración comple-

ta. 

El daño se manifiesta alterando lao funciono@ digestivas y de adsorción, 

así ooeo el poristaltiemo, lo cual dá lugar al cuadro diarreico. 

IJll1J IDAD. Aunque existen pocos estudios acerca del mecanismo de inazuni 

dad que provocan los rotavixun, so sabe que loa anticuerpos producidos no in 

ducen una inmunidad duradera. 

Por otro lado, estudios experimentales en animales han demostrado que la 

inmunidad, y por lo tanto la protección contra la enfermedad, depende de la-

presencia de anticuerpos tipo IgA secretoria en el lumen del intestino. 

Se ha observado una mayor frecuencia do infección en niños recién naos 

dos que no fueron alimentados con calostro y lecho materna, ya que si la ■a-

dra tuvo una infección natural, le proporcionará al niño anticuerpos especí-

ficos contra los rotaviruc. Por otra parte se sugiero que si bien la lecho - 

materna no protege al niño de una infeooidn, propicia que ésta sea menos se-

vera. Los anticuerpos neutralizantes, entonces, parecen ser do tipo IgA, pe-

ro no Be ha determinado con precisión la duración de la respuesta inmune de 

tipo IgA am el intestina (I.H.Holses,1979; A.Z.Kapikian,1980). 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico de las infecciones por rota 

virus se basa en la detección y/o aislamiento de los virus o antígenos vira-

les en las hocen, para curo fin se pueden emplear la mioroscopía electrónica 
inmunoelootromicrosoopía, radioinmunoensayo(RIA), fijación del complemento , 

inmunofluoresconcia, ELISA y contrainmunooleotroforesis en fase sólida. Esta 

última técnica resulta un método rápido y económico, poro su sensibilidad de 

pende de la calidad del suero antiviral utilizado (P.J.Middleton,1976). Por 

otro lado ELISA y RIA poseen la misma sensibilidad y resultan más accesibles 
que la microsoopía electrónica, para la cual ce necesita el microscopio y la 

experiencia en su manejo. 

Además la especificidad y sensibilidad de las técnicas parece posible -

que dependan de los distintos serotipos de rotavirue de que se trate. En es-

tos cacos un segundo tipo de diagnóstico descrito por Espejo y colo.(1960) , 

con base en los diferentes patrones oleotroforéticos del ARN viral, dá una 

opción para la identificación de los rotavizuo. Este método resulta de bajo 

costo pero se presenta el problema de que el tiempo para obtener resultados 

no es menor de 48 horas. 

■ 1' 
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Loa rotavirue si-ll (do simio), NCDV (de ternera), EDIN (de ratón) y lo 
rotavirus humanos son capaces de infectar líneas celulares de riñón de son* 

o ternera como son LLCMK-2, PK15, CV1, MA104 y 1tBDK etc., observandose en e-

llas un efecto característico denominado "efecto de bandera". 

Por otra parte, S. Rasia (1979) y R. Espejo (1981), han reportado que d 

en el proceso do infección se adiciona tripsina durante el periodo de sdsor-

ción (1 hora a 37°C) puede favorecerse la infección virus-célula, lo cual dá 

como resultado un aumento en la producción de partículas virales. Se ha ob•:'-

servado además que esta enzima está en relación con la formación de placas 

de lisia en las células que han sido infectadas con rotavirus. 

EPIDEMIOLOCIA. Los rotavirus son la causa de un alto porcentaje (52%) 

de las gastroenteritis agudas, afectando principalmente a niños recién naci-

dos durante loa primeros meses de vida (de 6 meses a 2 años de edad), en los 

cuales so presentan las infecciones sintomáticas. En contraste, las reinfeo-

ciones en el adulto casi no presentan los síntomas clásicos de la infección 

cuya evidencia en estos caeos, solo se puede detectar por pruebas de serocon 

versión, ya que rara voz se detocta el virus en la hopea. 

Los rotavirus so encuentran ampliamente distribuidos on todo el mundo y 

se ha observado que la mayor frecuencia, en algunos paises, es en invierno , 

(K.Eates y arahaa,1979), sin embargo, en México, Espejo y cols.(1978), encon 

traron que la máxima inoidencia es en otoño, por virus que siguen el patrón 

2L. 
Por otra lado, debido a que la multiplicación del virus es en el intes-

tino y se excretan por las heces, las infecciones en el humano, se piensa q.ie 

pueden ocurrir a través do la vía orofecal o mediante el contacto con indivi 

duos y objetos contaminados. Se presenta un problema imperante cuando la in-

fección ocurre en animales domésticos y en el ganado, ya que dá lugar a la a 

parición de cuadros diarréicoe y a un alto porcentaje de morbilidad y aorta-

lidsd. 
Por último, en ?óxico, la frecuencia de infección por rotavirus observa 

da en estudios sobro poblaciones hospitalizadas y no hospitalizadas represen 

tan unos porcentajes de 22ú en el primer casa y del 17é en el segundo del to 

tal de casos de diarrea en niños menores de 5 años de edad. (p. Espejo y col. 

1981). 
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TRATAMIENTO. No existe tratamiento específico contra 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 deshidratación debida a 

las severas diarreas que se presentan. Para ente fin, as ha probado, la admi 

nistraoión de agentes antidiarróicos como caolín, pectina, etc., pero no han 

resultado más útiles que por ejemplo lea soluciones simples do glucosa y e - 

lectrolitos (k.K.Eatea y Oraham, 1979). 
En cuanto a la posible perspectiva de la vacunación como medida profi -

lLotioa contra la gantroentoritis causada por rotavirus, ce ha llegado a la 

conclusión de que esta sería una buena medida para reducir los índices de - 

morbilidad y mortalidad tanto en paises desarrollados como en aquellos en - 

vías de desarrollo. 

Uno de los principales obstáculos para la fabricación de la vacuna, ha 

sido que los rotavirus humanos difícilmente se propagan en cultivos de cólu-

las, por lo que los estudios se han encaminado en este sentido y recientemen 

te se han logrado cultivar loa tipos 1 y 2 humanos, después de su adaptación 

en lechones, mediante pases seriados en células de riñón de mono verde afri-

cano (A.Z. Yapikian ot.al. 1980). 
Además sería necesaria una vacuna que se administrara durante los prime 

ros meses de vida por vía oral y que provocara una respuesta inmune de tipo 

IgA en la mucosa intestinal, ya que es la que más protege, porque se ha vis-

to que si la inyección es intramuscular, la respuesta principal es de tipo 

Igo y este tipo de anticuerpos se digieren facilmente en el estómago (kapi - 

kian, 1980). 
La obtención de una vacuna de virus atonua.loa e insunogénioou, que sir-

vieran para provocar una respuesta intestinal local, y por lo tanto resisten 

oía a la enfermedad, se pouria lograr por manipulación del ganosa viral a - 

través de selecoión,mutagénesis etc. (A.Z.Kapikian,1980). 
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R}IABDOVIRIDAE. 

CLASIFICACION. Esta familia incluye tres géneroea 

VESICULOVIRUS. Virus do la estomatitis vesicular. 

RFABDOVIR IDAE 	LYSSAVIRUS. Virus de la Rabia 

SIOMAVIRUS. Virus que afectan a loa insectos. 

S1 nombre de la familia proviene del latín rhabdons varilla. Estos vi-

rus presentan una forma característica de proyectil que fue descrita por — 

primera vez en el virus de la estomatitis vesicular del ganado bovino (VSV) 

(Rovatson, 1970; Knudson, 1973). 

CRIPTOGRAXA: R/1; 3.5-4/3-4; U/E; V/o 

PROPIEDADES GENERALES. Los miembros de ósta familia tienen una forma ci 

líndrica, con un extremo redondeado y el otro plano, en forma de proyectil, 

con un tamaño de 130 a 300na., de longitud y 60 a 80 ns., de dióaetro. Su PR 
es de 380 a 480 X 106  d. Poseen una envoltura de naturaleza lipídica cubier-
ta de peplómeros. Dentro de la nucleooápside de simetría helicoidal se en-
cuentra el genoma de ARN monooatenario, el cual tieso un PM de 3.5 a 4 R 10¡ 
un coeficiente de sedimentación de 40 a 45 S, una densidad en CsCl do 1.59 a 
1.66 g/ml., y constituye del 3 al 4 % de la composición del virus. 

COMPOSICION QUIMICA. Los virus contienen de un 64 a 67% de proteínas a 
lee que se los ha designado como s L (PU 190 000), N(PU 50 000) y AS (PA —
40 000-50 000), que son proteínas que se encuentran formando parte do la au-

oleocápaide; 0 (PM 69 000) que es una glicoproteína de la membrana y final-

mente la proteína K no glicosilada también en la membrana. 
Los carbohidratos que se han detectado formando parte de las partículas 

víricas incluyen glucosa, galactosa, manosa, gluoosamina, etc, y constituyen 

del 3 al 10% del virus. Por otro lado, el análisis do los lípidos ha revela 

do la presencia de colesterol, foefolípidos y glioolípidos en un 20 a 26%. 

Respecto a sus propiedades fisicoquímic as, los rhabdovirus son senni---

bles a los solventes lipídicos, moderadamente sensibles al calor y estables-
a bajas temperaturas y a un pH entre 5 y 10. Su coeficiente de sedimentación 
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ea de 600 a 625 S y su densidad igual a 1.16-1.20 g/ml. 

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Los rhabdovirus son capaces do hemoagluti—

nar loe eritrocitos de pato y ganso a bajas temperaturas y a un pH de 6,-

con muy sensibles a loa inhibidores presuntos on el suero, no poseen la - 

enzima neuraoinidana y no destruyan loa receptores celulares. 

REPLICACION. Los rhabdoviruo no replican como todos los demás virus - 

de la clase V de la clasificación de Baltimore. So ha detectado una ntivi-

dad de ADN polimeraaa y de una tranecriptasa asociada al virión, que le — 

permiten al virus iniciar el mecanismo de roplicación, ya que su genoma no 

puede actuar como mensajero. 

La replieaeión se lleva a cabo en el citoplasma, en él se efectúa la-

síntesis del gomosa viral, así oomo la síntesis proteica.y el ensamblaje - 

de las partículas. La liberación tiene lugar por donación a través de la-

membrana oitopl&ínmioa. Loa virus do la rabia so ensamblan asociados a "ma 

trises citoplásmieas granularon" que corresponden a los Cuerpos di Negri. 

Estos cuerpos son acumulos masivos de material proteico viral muy valiosos 

para el diagnóstico citológico ( D.L. Knudson, 1973 ). 

VIRUS DE LA RABIA. 

La rabia es la enfermedad infecciosa con mas alto índice de mortalidad. 

Su naturaleza infecciosa se detectó en 1804 y fué en 1884 que Luis Pastour - 

indicó que el agente etioló$co no era una bacteria, obteniendo al mismo tiem 

po la primera vacuna antiviral hecha por el hombre. Pasteur logró, a partir 

de 50 inoculaciones intracerebrales seriadas en conejos, obtener un virus ---

"modificado" llamado  virus fijo.  (a diferencia del virus salvaje o "callejero») 

y que utilizó para la vacunación. Antes do estos acontecimientos, el hombre 

vivió durante siglos con el temor al perro rabioso (del latín rabidusc loco). 

Ami mismo, después del daaeubrimiento del agente, en 1903 Negri descri-

bió la presencia de los cuerpos citoplásmicos que llevan su nombro en las có 

lulaa nerviosas del hombre y animales infectados. 

PR0PIRDAJ)S ANTICENICAS. Aunque existo en la naturaleza un solo tipo se 

rológico importante de la rabia, se han descrito 4 nerotipoe en animales in- 
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fectados, que se distinguen por pruebas do insunofluorescencia'y neutrali-

zación cruzada. Respecto a los tipos de antígenos que poseen, se sabe que 

las proteínas N y K non específicas de los rhubdovirue y que la glicoproteí 

na de la envoltura es el antígeno responsable de la inducción do anticuar 

pos neutralizantes. 

PATOCENESIS. La puerta de entrada del virus en el hombre, se debe a-

la contaminación oon la saliva de un animal rabioso, mediante mordedura 6 

por abrasión de la piel. El virus de la rabia se multiplica en el tejido 

muscular y conjuntivo y asciendo hasta el sistema nervioso central por los 

nervios periféricos. En los perros y demás animales que transmiten la en—

fermedad( lobos, murciélagos, ratas, etc.) alcanza aospués las glándulas - 

salivales, ya sea a través de loe nervios eferontea o de la sangre y vasos 

linfáticos . 

El periodo de incubación de la enfermedad es muy variable, oscilando 

en el hombre de 2 a 5 semanas. Este periodo dependerá do la cantidad de - 

virus inoculado, asi como de la distancia que debo recorrer el virus para 

alcanzar el sistema nervioso central desde la puerta de entrada, por lo tan 

to los periodos más cortos corresponderán a las mordeduras en cara, cuello 

y brazos. 

El periodo prodrómioo so caracteriza por irritabilidad, sensación de 

hormigueo en el lugar de la herida e hiperestesia cutánea. Una vez que se 

manifiesta la enfermedad, loa signos y síntomas pueden sera aumento en el 

tono muscular y dificultad en la deglución debido a las contracoionea es--

paamódicaa dolorosas de los muaculos laringofaríngeos ( hidrofobia nervio-

sa). A ésta fase siguen las crisis convulsivas que provocan la muerte en 

3 a 5 días. 
En el perro, el periodo de incubación puede variar desde 10 días hasta 

8 semanas y se distinguen 3 fases en la anfermedad: 1) síntomas prodrómicos 

(fiebre, hidrofobia)), 2) excitación (irritabilidad, nerviosismo) y 3) fase 

paralítica con crisis convulsivas y muerte por asfixia. 

Desde el punto de vista patológico, la rabia es una encefalitis con de 

generación neuronal de la medula espinal y del cerebro. El dato patognomóni 

co característico son los Cuerpos de Negri, que aparecen en las neuronas. -

Dichos cuerpos o inclusiones oitoplásmicas, son esféricos u ovalados, do 
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2 a 10 micras de diámetro, eosinófilos, conteniendo en su interior granulos 

baeófilos. Las fótografías al microscopio electrónico demuestran que es--

tos cuerpos de inclusión son precursores de nuoleocápsidos vírioas y virio 

mee en gemación (Doan, 1963). 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico de la rabia se establece -

en el hombre y loa animales, mediante identificación de loa cuorpos do No--

gri os el tejido corebral o por' aislamiento cbl virus. Para observar loa - 

cuerpos de Nogri, se bacon improntas del tejido cerebral (cuerno de Ammon - 

del hipocampo), que ce Liben por el método de Soller, en el cual so utiliza 
un colorante compuesto por una mezcla do fuuoina básica y azul do metileno, 

además también so emplea la inmunofluoronconcia para confirmar la naturalo-

za específica de loa cuerpos de inclusión. Si no en posible observar los 

cuerpos de Negri directamente, el virus debo aislarse inoculando saliva, te 

jido do glándulas salivales o corebral, en ratones, por vía intracorebral. 

Después de 6 a 21 días los ratones presentan signos clínicos como parálisis 

y convulsiones, lo cual, junto con el hallazgo posterior de los cuerpos de 

Negri, proporciona el liagnóbtico definitivo. Cabe mencionar qu: debido a 

que los anticuerpos aparecen muy lentamente no so pueden realizar técnicas 
sorológicas para establecer un diagnóstico, el cual en ésto caso, solo tiene 

valor retrospectivo ( Johnson H.N. , 1979). 

EPIDEMIGLOGIA. La rabia existe en casi todo el mundo. El hombro es un 

huésped no natural y no constituye un reservorio para la enfermedad. Loa a 

nimales salvajes son los que resultan un peligro constante, siendo las mofe 

tas, zorros, mapaches y comadrejas los reservorioa naturales. En el caso - 

de muroielagos y vampiros se ha comprobado que en estos animales el virus - 

tiende a permanecer latente, sin embargo se puede multiplicar en la mucosa 

olfatoria y transmitirse por aerosoles que s,, inhalan por otros murcielagoo, 

animales o el hombro . Además de la transmisión por mordedura de un animal 
infectado, o inhalación de aerosoles, y puesto que los vampiros anidan a ve 

ces en pozos o fosan, en probable que el virus se pueda trasmitir también - 

por agua contaminada. 

Aunque la incidencia de rabia en el hombre, ha ido aisminuyendo en for 

ma continúa, la enfermedad sigue siendo enzootica en perros, mofetas y otros 

animales, lo cual representa un peligro pot::ncial como se observa en repor- 
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ten de la OMS, que muestran alrededor de mil casos anuales. 

Particularm•ante en México, los reportes del Boletín Epideaiológico de 

la SSA, muestran que en el año de 1980, se presentaron en total 66 casos y 

en 1981, 55 caac4 

PREVENCICN Y CONTROL. La rabia es una enfermedad que no tiene trata-

miento específico, sin embargo, existen varios tipos de vacunan que se uti-

lizan como medida preventiva para el control de la enfermedad en animales 
domésticos como perros y gatos. La OMS recomienda la vacunación obligato-

ria de estos animales, pero esta medida resulta inoficáz para los ronervo--

rios salvajes. 

Para los perros y gatos so utiliza la vacuna tipo FLURY (copas LEP-Low 
Egg Passage y HEP-High Egg Pausago), la cual so prepara en embrión do pollo. 

Las vacunas mas utilizadas son las obtenidas en tejidos nerviosos do - 

cone jo o cabra (Vacunan SkY.PL` , FERMI y REMPT), en las que el virus se roan 

tiva con fenol, y la vacuna obtenida en embrión de pato (VEP) en la quo el-

virus se inactiva con betapropiolaotona. 

Por otro lado, Fuonzalida y Palacios han utilizado el cerebro de ratón 

recién nacido para la elaboración de una vacuna ue uso humano desde 1960, - 

en la que la inactivación del virus se hace por radiaciones con luz UV y ti 

merosal. Esta vacuna junto con la tipo SEMPLE son las que se utili.an en A 

■erica Latina (Atanasiu P.,1979). 
Respecto a loa últic,os adelantos, se han venido preparando numerosas 

vacunas experimo ales para animales, originadas en oultivos célularos y de 

las que se han obtenido resulta.,os satisfactorios (Vü0 Pee. Rep. Series — 

1973). Sin embargo, el desarrollo y fabricación en cultivos celulares, de 

vacunas para el hombre, no ha sido tan rápido. Do 1960 a 1974 so han veni-
do probando diferentes sustratos preparados en lineas WI-38, células de ri-
ñón de hamster, fibroblastoo de embrión de pollo, oto., para obtener virus 

para las vacunas, y la que mayor atuneión ha recibido es la vacuna antirrá-

bica preparada por Wiktor y Koprowski, en un sistema de células diploides 

humanas (WI-38) llamada SCDIU, y cuya mayor ventaja es que una sola dosis de 

ésta vacuna, administrada después del contagio experimental protege a una - 

proporción mayor de monos, que 14 dosis de la vacuna VEP (U.S. Turnen, 1978) 
y en estudios hechos en el hombre, loe reportes indican que el 100% de los- 
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individuos vacunados con 3 dosis de un ml., muestran eor000nveraión, sin -

reacciones alérgicas, salvo las locales, y solo un 2 a 9 % presentan eínto 

mas siatémicos (S.A. Plotkin,l980). 	Lo más notable de ésta vacuna os su 

gran inmunogonieidad y la ausencia do reacciones, no obstante, no todos — 

los investigadores están de acuerdo en su uso, ya que el control comercial 

de las células diploides humanas ea complicado y la concentración final --

del producto vírico hará que la vacuna sea cara. 

Una posibilidad aparte de la búsqueda do nuevos sustratos, es el uno 

de interferón, para aumentar la protección, y aunque no so ha dilucidado - 

claramente su papel, se cree que podría bloquear las primeras etapas de la 

replicación del virus en el muaculo ( S.A. Plotkin,1980). 

ADMINISTRACION DE LA VACUNA. Para la aplicación de la vacuna antirrá-

bica en el hombre, existen ciertas reglas estipuladas por el Comité do Fx-

pertos de la OS en las que se toman en cuenta muchos f actoras: 

1. Tratamiento local do la herida. Las medidas profilácticas tienen - 

como objetivo limitar el virus al punto do entrada; el tratamiento local - 

de la herida se basa en la limpieza a fondo con agua jabonosa, alcohol, so 

luciones yodadas y aplicación tópica de suero antirrábico. 

2. Si el contacto con el animal rabioso ha sido indirecto, o si éste 

solo lamió la piel intacta, se considera que no ha habido exposición a la 

rabia y la vacuna no está recomendada. 

3. En caso do lamedura en piel excoriada o arañada, 6 una sola morde-

dura leve que no halla nido en la cabeza, cuello cara o dedos de la mano, 

se inicia la vacunación, interrumpienzoee si el animal sigue sano después 

do 10 días de observación. En caso do que el animal presente la rabia du-

rante este periodo, se prosigue la vacunación, junto con la administración 

de gamma globulina. 

4. En caso de que el animal doméstico o salvaje, sospechoso de rabia, 

no pueda ser sometido a observación, se administra la vacuna . 

5. Si hubo lamedura de las mucosas o las mordeduras son graves, multi 

pies y situadas en cara, cabeza y cuello o d,doa do la mano, aunque el ani 

mal no se halla tenido en observación se administran conjuntamente gamma - 

globulina y vacuna, auapendienaose el tratamiento en caso de que el animal, 

nó presente los síntomas después de 10 diás. 
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De preferencia el tratamiento se realiza con vacuas VEP, ya que se ea 

be que las vacunas preparadas a partir de tejido nervioso, llevan mayor -- 

riesgo de producir accidentes neurológicos (encefalitis dosmielinizants) - 

debido a la aparición de una hipersensibilidad frente al tejido nervioso, 

sin embargo, generalmente, el largo periodo de incubación de la enfermedad 

permite que la inmunización activa de lugar a la producción de un título a- 

decuado de anticuerpos antes de que el virus alcance el sistema nervioso - 

central.  
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RETROVIRIDAE 

En esta familia se encuentra comprendido un grupo muy extenso de virus 

que frecuentemente se han asociado con la formación de tumores. En 1911 Roux 

identificó por vez primera un virus tumoral al cual propuso como sl agente — 

causal del sarcoma de loe pollos (sarcoma de Roux). En ese tiempo, Ellorman 

y Bang demostraron que la leucemia en pollos era transmisible a través de la 

inooulación on animales , de extractos celulares libren do bactorias (R.Temia 

1972) y desde entoces, este tipo de virus, que actualmente se denominan retro 
virus , se han visto involucrados en muchos procesos biológicos, indepondien 

temento de la carcinogónesis, tales como mutación somática, malformaciones - 

embrionarias, etc. Existen otros virus, aparto do loo retrovirun, que usual-

mente no se asocian con la formación de tumores en condiciones naturales, pa 
ro que sin embargo so ha demostrado que son oncogénicos en condiciones ospe-

oiales de laboratorio y entro los que tenemos a los miembros del grupo de los 

papovavirus, adenovirus y herpesvirus. 

CLASIFICACION. La familia Retroviridaa incluye los siguientes géneros¡ 

TIPO C 	Virus do la leucemia en ratone■ y pollos 
R 	 Virus del sarcoma do Roux 
E 	ONCOVIRUS 	Virus del sarcoma de otros animales como 
T 	 gatos , vacas, monos, oto. 

R 	TIPO B { Virus del tumor mamario del ratón 
0 

V 	ESPUNAVIRUS 	Virus 	Virus sinoicial y espumoso de huoanos,mo 
1 	1 Eepuaosos( nos, gatos y ganado. 
R 

I 	LENTIVIRUS 	Virus de la Neumonía Progresiva (PPV). D 
A 
B 

CRIPTOGRAXA. R/1 ; 7 -10/1 ; S/S ; V/0 

Los retrovirus se han encontrado en una gran mayoría de animales verte-

brados. Las características de la familia incluyen su diámetro aproximado de 

100nr , la presencia de una cubierta lipoproteica y su gonoma de ARN monooa-

tenario. 

ONCOVIRUS 

PROPIEDADES GENERALES. La mayoría de los onco virus, oncornavirus o leu-

covirus, están clasificados como partículas tipo "C", que son estructuras con 

un nuoleoide central esférico cubierto por una envoltura f partículas "B" -- 
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representadas por unidades que poseen un nucleoide de simetría helicoidal , 

denso excéntrico, con una cubierta formada por una membrana con proyecciones; 

las partículas tipo "A" so consideran forman precursoras que pueden encontrar 

se como anillos completos o incompletos dentro de una membrana, pueden boa-

limares en el citoplasma o bien dentro de los organolos celulares en donde - 

su función ea desconocida (J.M.Binhop,1978). 

Los virus tipo C se han relacionado específicamente con procesos leucó-

micos y carcoman, en tanto que las partículas B se detectan pricipalmonto en 

tumores mamarios del ratón. 

Estos virus contienen do 60 a 70 de proteínas, un 20 a 30L de lípidos, 

2% de carbohidratos y I% de ARN. 

Se han encontrado moléculas do ARN de diferentes tamaños en los virus. 

Un ARN de un pozo aproximado de 107  que integra el 7O$ del ARN total y que 

se considera como el gonoma viral. Otro ARN asociado al virus, es un ARN 4S 

oonstituído fundamentalmente por ARN do transferencia; exista además un com-

ponente 7S cuya naturaleza es incierta y so ha descrito para otras unidades 

de 27S y 17S una actividad de ARN ribosomal. Finalmente también ha sido re-

portado un ARN 4S que actúa como"iniciador" endógeno para la transcripción 

de ADN a partir del genoma de ARN viral. Aunque se ha observado la presencia 

de estos tipos de ácidos nuoloicos en los virus, no se descarta la posibili-

dad de que sean contaminantes de origen celular. 

El análisis do la composición proteica muestra de 10 a 12 polipéptidos 

estructurales. La proteína más grande esta formada de 4 o 5 polipéptidos con 

especificidad antigénica de grupo (Ag interno); ademán contienen dos glico-

proteínas con especificidad antigénica de tipo o cepa (Ag extorno), las cua-

les pueden dotectaree por reacciones de neutralización. 

En los virus purificados, se han detectado varias actividades enzimáti-

cas como transcriptaza reversa, nucleaaas, ADN ligasen, foafatasao, proteín-

oinasas oto. 

Formando parte de las propiedades fisicoquímicas do loa oncovirun tone-

mos su densidad en sacarosa, que ea do 1.16 g/ml, su sensibilidad al trata—

miento con éter, su gran inestabilidad y su relativa resistencia a la radia..-

ojén con luz W (J.M. Coffin, 1979). 

REPLICACION. La primera etapa en el ciclo de replicación de los retrovi 

rus es la adsorción de éstos a loo sitios receptores de la célula huésped. 
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Las glicoproteínas de la envoltura viral facilitan la adsorción y pene-

tración. Enseguida el gonona viral se libera dentro de la célula. 

Los retrovirus as replican con intervención do un híbrido de ARN-ADN y 

un intermediario de ADN-ADN. La presencia de este intermediario se dedujo a 

partir del efecto de sustancias inhibidoras, ya que solo cuando se añadía - 

5BDUR ( 5 bromo desoxiuridina) al cultivo celular en el momento de la infec-

ción, se inhibía la replicación. En cambio, la Actinomicina D era capaz de - 

inhibir completamente la replicación, puesto que bloquea la transcripción del 

intermediario de ADN para producir ARti vírico. 

Para la formación del híbrido de ARN-ADN Be requiere do una transcripta 

sa reversa., y para la síntesis del dímero ADN-ADN os necesaria la presencia 

de una ADN polimerana. El intermediario de ADN se integra al gomosa celular, 

después do adoptar una forma circular y de esta forma oo ha observado que al 

aislarlo, posee poder infectivo (PROVIRt1S). 

Una vez integrado el provírus, se inicia la síntesis de ARN vírico para 

la formación de nuevas partículas, o bien, no puedo dar lugar a la formación 

da neoplasias; sin embargo la transformación neoplósica no es una consocuon-

ciainevitable de la replicación viral. Además el gonoma vira], puedo quedar 

integrado índatinidam©nte y tranmitirne de generación en generación a las có 

lulas hijas, pudiendo al cabo de un tiempo, manifestarse y ser la posible -

causa de los procesos oncogénicoa espontáneos, o bien la transmisión de la - 

información puede sor a través de la roplioación e infección continua do los 

virus. 

CICLO REPLICATIVO 

Interacción glicoproteínaa virales- receptor 
de superficie oolular 

(ADSORCIOH) 

l 

Fusión envoltura varal-Membrana celular 
(PENETRACION) 

Liberación de las nucleocópsides 

o 
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Liberación de lan nucleocápsidea 

ARN 
viral 

- 	Tranncriptasa reversa 

brido ARN-ADN 

1 
-E--• Polimoraaa de ADN 

N-ADN lineal 

.l 
N-ADN oiroular (PROVIRUS) 

1 
al gonoma celular 

l 
n de loe provirus 

ón 	 ARN-m viral 
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Proteínas vírales 
Proteínas 	1 
internas r   

Proteínas de la envoltura 
es 	insertadas en la membrana 

plaamática 
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viral 	

por gemación a 
través de las áreas modi-
ficadas de la membrana 
plasmática 
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Una característica importante respecto a los virus responsables de leu-

cemias y carcomas, es que los primeros poseen una notable capacidad para es-

tablecer relaciones simbióticas con las células huésped in vitro, o sea, que 

la mayoría de las voces, los virus Be multiplican en las células, pero no — 

las destruyen ni afectan su morfología ni su función. En cambio los virus — 

que producen carcomas presentan varias difereneiasi istos virus tienen una e 

ficacia onoogénica del 100%, lo cual quiere decir que tanto en los animales 

como en loe cultivos celulares, la totalidad de las células infectadas se -

transfor.af las células transformadas presentan alteraciones visibles que ozi 

Binan la formación de "focos" en loa cultivos celulares, facilitando su de—

tección. 

Por otro lado, la transmisión en forma natural de un animal a otro no es 

produce, aunque al igual que los leucovirus, se transmiten de células a célu 
las. 

Respecto a la posible relación do estos virus con las neoplasias husa--

nas, los estudios se han encaminado hasta el momento, a comprender porfeota-

mente su mecanismo ds replioaoión, y como ya se tiene la certeza de que los 
(enemas virales pueden permanecer latentes en células de ratones y .tras es-

pesies, se han propuesto varias teorías para explicar este hecho, y su rela-

ción con los genes celulares. La interpretación más simple, eessiste en que 

los ganosas virales se encuentran integrados en forma do pro virus, y son ---

transcritos después para producir ARN vírico por acción de us inductor, y que 

lo■ ganas celulares que controlan la expresión del gomosa vírico, podrían -

controlar también su transcripción. 

La teoría oneogénica de Huebner y Podare, señala que los genoaas laten-

tes se integraron hace millones de aios en forma de "onoogenes" y posterior-

mente evolucionaron para dar lugar a funciones normales del organismo. La de 

represión de éstos genes onoógenoe en fases tardías de la vida, daría lugar 

a la aparición de neoplasias aparentemente espontáneas (Podare y Huebner 1972). 
Por otra parte Tomin ha sugerido la teoría del "protovirua", en la que 

el cambio se origina por una serio de transmisiones sucesivas de información 

de ARN a ADN y de nuevo a ARN, que es lo que ocasiona la modificación de la 

infección original. Estos cambios ocurren normalmente por procesos fieiol6gi 

cos, pero se pueden favorecer por agentes oarcinogénicos y tendrían como con 

secuencia un error en la evolución de las células, que ocasionaría la trace- 
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forsaoión neoplásioa (Temin,1972). 

Sin embargo,estos conceptos no dejan de ser hipótesis en cuanto a la e-

tiología del oancer humano, pero en animales,los virus tumorales de ARN son 

excelentes modelos para el estudio do los mecanismos de inducción de noopla.-

sias, y a lo más que han llegado los datos experimentales, es a plantear una 

serie da hechos que determinan cuando un virus N0 es el agente causal de un 

cáncer humano, por ejemplo, la ausencia del genoma vírico en las oólulaa can 

Cerosas, ya que en todos los sistemas experimentales con célulaa cancerosas 

se observa la presencia del gonoma viral. 
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CAPITULO VIL. VIRUS DE ADN 

PARVOVIRIDAE 

Los virus de la fasilia Parvoviridae presentan un interés especial por 

su pequeflo tacaño (parvo-poqueño), porque son los únicos virus de ADN sono-

catenario y por sus oaraoterístican especiales de propagación en los culti-

vos celulares. 

Esta familia se divide en loa tren géneros siguientes% 

Virus de la rata Kilhaa 

PARVOVIRUSVirus latentes Hl y H3 Virus X14, LB, liB etc. 
p 	Virus de la panleucopenia de gatos y visones 
1 	Parvovirus bovinos (RADEN) 
It 	Virus de la gastroenteritis humana 
V 	 (posible miembro) 
0 
V 
I Ç 	VIRUS ADEMO )VAL de prisates tipos I,II,III y IV 
R 	ASOCILDOS 	VAL de bovinos 
1 	1 	(VVA) 	VAL de aviares 

a 
E 

DEIISOVIRUS 	Densovirus de loe lepidópteros, Gallería 
(infectan 	) nellonolla y otras especies de insectos. 
invertebrados) 

CRIP'LOCRI.MA . D/1;  1.5-2.2/25-34; s/s;  V/i 
CARATERISTICAS GENERALES. Loe virus de la familia Parvoviridas miden 

d• 18 a* 26 ns, tienen sisotría icoeaédrioa y carecen de envoltura. Batan for 
■edos de 32 oapsómeroo de 3 a 4 m cada uno. 

Su ganosa es un ADN lineal monooatenario con un PM 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 parvoviru.n la cadena de ADN ea (+) y loe adenoasocia- 

do■ presentan la característica especial de que su cadena puedo ser (+) o (-), 

las cuales al ser extraídas del virus resultan complenontarias. 

La relación C+C es igual para toda la familia y es de 41 a 53%. 
CCJPOSICIO$ QUIMICA. El anó.lieis en gel de poliacrilamida ha revelado pa 

ra los parvovirus y virus adenoasociados, tres polipáptidos estructurales cu 
yo PM varía dentro de un rango de 60000 a 90000 d. El porcentaje de cada po-

lipéptido en los parvovirus y en los adon.oasociados también varía, para su - 
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identificación algunos autores los designan como A, B y C (Salzman y White 

1970), mientras que otros loe designan como VP1, VP2 y VP3 y so sugiere el  
hecho de que uno de ellos presente una actividad de ADN polimerana. 

PROPIEDADiS FISICOQUIVICAS. Estos virus tienen una dehnidad en CaCl de 

1.38 a 1.46 g/el, presentando diferentes bandas. Para los parvovirus se - 

han reportado"partíoulaa ligeras" cuya densidad es de 1.31 a 1.36 g/a1, las 

cuales tienen poco o carecen de ADN y no son infectivan ; "partículas infoc-

tivas" de 1.40 a 1.43 g/ml de densidad y "partículas densas" con 1.44 a 1.47 

g/al, encontrándose estas en bajo porcentaje. 
Los parvovirus y adeno asociados son resistentes al éter, cloroformo, en 

almas proteolíticas y decozicolatos, son muy establos al calor y a pH entre 

3 y 9. 
PROPIEDADES ANTIGENICAS. Por pruebas de inhibición de la hemaglutinación 

se distinguen 2 serotipos de parvovirus; por neutralización, fijación del coz 

plemento o pruebas de precipitación se observan para los virus adonoasocia--

dos de primates 4 serotipos denominados VAA tipo I, VAA tipo II, VAA tipo III, 
y VAA tipo IV . Estas pruebas también han revelado que ciertos virus adensar 

soeiados y parvovirus muestran roactividad cruzada entro sí, por ejemplo, el 

virus latente de la rata está relacionado con el RI, H3, X14 y LS, y dentro 

de los adenoamooiadoa so presenta reaotividad cruzada entre los tipos II y - 

III. 

HEKOAGLUTINACION. Los virus de esta familia son capaces de aglutinar a los e 

ritroeitos humanos tipo 0 y a los de cobayo, pero hay diferencias cuantitati 

vas en los títulos de hemoaglutinación entre los diferentes virus con los eñ 

trocitos de diferentes especies. La hemoaglutinación se puedo llevar a cabo 

a 4°C, 20 o 37°C,y a pH entro 6.6 a 8.5 sin que se afecten apreciablemente --
los títulos de hemoaglutinación. 

Los virus no so oluyen espontAne:.mente a temperaturas do 37 a 40°C, sin 

embargo cuando los eritrocitos aglutinados se resuapunuen en una solución a-

mortigusdora alcalina de pH 9, los virus pueden eluírno a temperatura ambien 
te sin ocasionar destrucción de los sitios receptores de los eritrocitos (T. 

W.Tinaley,1973). 

REPLICACION. Loe parvovirus tienen un genoma de ADN monocatenario y es-

tudios realizados indican que el ADN inicial sirve de molde para la formación 

de una cadena complementaria, dando lugar así a un ADN bicatenario, una de 



_ 201 - 

de las cuales se txwuioribo a ARNm para posteriormente dar lugar a la sínte-

sis de proteínas estructurales vírioas, mientras que la otra sirve como tem-

plado para la formación del nuevo ganosa varal. 

CULTIVOS CELULARES. Los virus adonoasooiados son deficientes o defecti-

vos, lo cual significa que para su replioación dependen totalmente de la mul 

tiplicación de otro virus que ejerce la función de auxiliar o "helper". Cene 

ralmente esta función la presentan los adenovirue y en algunas ocasiones tan 

bión los herpoevirus. Se desconoce la manera de como los virus auxiliares --

(helper) ayudan a los VAA; al parecer la cantidad de información genética que 

esta contenida en el ADN do los VAA es mínima para que el virus pueda repli-

caree por sí mismo, por esta razón se oree que los adenovirus confieren parto 

de su información, observándose además que en presencia de herpeavirus, los 

VAA sintetizan ciertos antígenos virus-espocíficos. 

Otro aspecto os el hecho do que cuando los adenovirus actúan como auxi-

liares su replicación queda inhibida y su capacidad oncogónica en h gstern 

se ve disminuída. 

Los parvovirus no requieren de un virus "auxiliar" para su replicación 

(a excepción del Hl y 53), pero si necesitan que las 'células huésped se en-

cuentren en una fase activa de replicación, mostrando una marcada solectivi-

dad sobre líneas celulares continuas, ya sea de tejidos de rata, humanos o - 

de simio. 

IMPORTANCIA. las infecciones causadas por parvovirus, han tenido en los 

últimos años, mucho interés en el área Veterinaria. Desde 1970, Binn y cola. 

reportaron la presencia en cánidos clínicamente sanos, do un virus del grupo 

de los parvovirus al que llamaron "minuto virus" o virus minúsculo. 

En 1976, con base en estudios serológicos, se estimó quo éste virus esta 
ba ampliasente-difundido en la población canina de EEUU., pero no se le reco 

noció acción patógena. 

En febrero de 1978, Carmichael, observó en los estados del este do los 

EEUU., brotes de una gastroenteritis altamente contagiosa, a veces fatal, ca 

racterizada por vómito y diarrea con frecuencia hemorrágica que atribuyeron 

a un coronavirus; sin embargo ellos mismos observaron con microscopía aleo - 

trónica la presencia de un parvovirus en las hoces de un perro con diarrea; 

aunque en ese tiempo se consideraba que se trataba de dos nuevas enfermedades 

no descritas previamente (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 esa fecha so han presentado múltiplos brotes de gas-

troenteritie y miocarditis asociadas con parvovirue, en diferentes países --

del mundo s Canadá, Gran Bretaña, Francia, Suiza, Alemania, Holanda y posible 

mente tenga ya una distribución mundial. Se desconoce al origen del brote i-

nicial de esta nueva enfermedad. 

Particularmente en México, a mediados de junio de 1980 se empozaron a re 
cibir en ol Departamento de Patología do la Facultad do Medicina Veterinaria 

y Zootecnia (FYVZ) de la UNAN, cada vez con mayor frecuencia cadáveres de cá 

nidos que habían muerto con un cuadro gaotroentórico agudo. 

En la necropsia se encontraron en todos ellos lesiones gaatroontéricas 

con frecuencia similares a loa de panlouoopenia felina. Por lo anterior so -

realizaron estudios do loa brotes gastroontéricos en México para determinar 

si estos brotes eran caun adoo por parvovirus 

Los antecedentes, los aspectos clínicos y las lesiones maeroacópioaa e 

histológicaa observadas, en loa oónidon con problema gastroontórico estudia-

dos mostraron quo so estaba ante una nueva enfermedad no reconocida anterior 

mente en México, causada por parvovirus y que en algunos aspectos correspon-

den con los do panleucopenia felina. 

Dado que experimentalmente algunos autores reproducen con dificultad el 

cuadro do gastroenteritis hemorrógioa fatal es do suponer que en la natural. 

aa, este agente se ve influido por una gran cantidad de factores que le per-

miten establecerse y producir lesiones severas en el animal. 

En México reatan gran cantidad de dudas por resolver, loa primeras debe 

ría ser en ralación con la observación y el aislamiento del agente causal, IL 

.reproducción experimental do la enfermedad, así como los factores con que se 

relaciona.(Stephano R.A., 1980). 
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PAPOVAVIRIDAE 

La importancia de los papovavirus radica en que han sido empleados coso 

un siodelo valioso de virus potencialmente oncogénicos, especialmente el virus 

del polioma y el 5V40, los cual*■ han sido estudiados detalladassste. Al vi-

rus del poliosa se le llamó así porque es capaz de producir tumores múltiples 

de diversos tipos. Pué aislado por Stevart y Eddy en 1957, mientras intentar-
bao aislar al virus de la leucesia de Croas en cultivos celulares, en los - 

que observaron la aparición de neoplasias. El virus SV40 (Simias Virus) fui 

descubierto por Sreet y Rillesan quienon encontraron que el virus se wulti -

plioa sin causar alteraciones en cultivos de riñón de mono Rhesas, pero sin 

embargo, ocasiona cambios citopáticos en cultivos de riñón de soso verde a -

friaaao, y ouando se inocula en háastors recién nacidos es capas de producir 
sarnosas (Dulbe000 R.,]965). 

Mdesis, el interés en los papovarirus humanos se incresentí a partir de 

1961 en que ZuRbein y Chou desoribieron uno de estos virus (virus J.C.) al - 
observar cortes is cerebro de pacientes con una eaferselad dessieliaisants - 

grave, llamada "leuooenoefalopatía multifooal progresiva" (LAP), ya que has-

ta esa fecha solo se conocían 4 papovavirus a el virus del poliosa, el virus 
[, RKY y SV40, de los cuales ninguno de ellos infecta al humus ea forma ns-

tural. 

Actualmente se reconoce el papel otioló gico de algunos papovavirus •s sl 

hombre, como por ejemplo, el virus de la LKP, virus BK y el virus del papilo 

■a,( Oasd.wr S.D. 1978). 

CLASIPICACION. La familia Papovaviridas se divide en los siguientes gi- 

ceros$ 
Virus del papiloma del conejo 
Virus del papiloma (verrugas) hu- 

P♦PII.ONAVIRUS 
(papovavirus A) o oondilosa acusinado. 

p Virus  del papiloma de otras espe- 
♦ cíes ■asiferas (bovinos, perros, 
p o aballos ato.) 
O 
y 
♦ Virus del polioma de ratones 
Q POLIOMÁVIRU 1 	Virus BJ y JC del hombre 
1 (papovavirus B) Virus SV40 
R Virus RKV de conejos, virus K 
I de ratones etc. 
D 
A 
E 
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B— Partículas "vacías" 
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CRIPTOGRAMA. D/2; 3-5/7-13; s/s; V/0, di 

CARACTERISTICAS GENERALES . Todos los virus de beta familia con partí-

culas sin envoltura de simetría icosaédrica y con un tamaño que varía de 40 
a 55 rm según el género de que se trate. Su genoma ea un ADN circular bicate 
narco, con un PM de 3-5 x 106d y una rolaoión G+C de 41 a 49%; se replican -
en el núoleo y varios de ellos tienen capacidad homoaglutinanto. 

REPLICACION. La infección de cultivos celulares por papovavirus puede -

dar lugar a una"tnfecoión productiva", la cual va acompañada de producción 
de virus y muerte celular, o bien a una "infección abortiva" con bloqueo de 
la producción varal y transformación celular. 

Los papovavirus inician su ciclo replicativo cuando se adaorben a las -
oélulaa huésped y después de penetrar al citoplasma por pinocitosis, se des-
oapaulan. En la infección productiva en células "permisivas", el ganosa vi—
ral se libera y replica en el núcleo celular, reconacióndoae en su traasorip 

ción las dos fases, "temprana " y "tardía", características de los virus de 
ADN de doble cadena. 

En la primera fase se sintetiza ARNa que codifica para proteínas vira--
las de tipo no estructural que van a servir para la síntesis de nuevo ADN. 
Después de que se ha formado el nuevo ADN viral, el ARNa tardío se transcri-
be para que se produzcan las proteínas estructurales, do las cuales se han  i  
dsntifioado hasta el momento 6 o 7. 

Las partículas virales se ensamblan en el núcleo en forma de arreglo - 
cristalino, migrando luego hacia la membrana celular donde se depositan an-

tes de liberarse. Por otro lado, cuando se emplean células no permisivas, ae 

bloquea la fase tardía, de modo que la síntesis viral no se realiza complota 

mente y como consecuencia se induce la transformación celular. 

POLIOXAVIRUS 

CARACTERISTICAS GENERALES. Los virus de éste género miden de 40 a 50 na 

de diámetro, son icosaédricos y poseen 72 capsómeroe. Ea frecuente observar 
oápsides vaciar y también paeudovirionos formados de cápsiaes conteniendo ADN 

celular. Su genoma de ADN bicatenario superonrrollado en circular y tiene un 

PM aproximado de 3 i 106d, variando la relación 0+C de 41 a 48% para las di-

ferentes especies. El ADN puede ser infeccioso o transformarte. 

Pese a las similitudes morfológioaa de los poliomavirue, Be ha observado 
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que entre el virus del polioma y el SV40, sus ADN respectivos poseen una coa 

posición de bases bastante diferentes y no muestran hosología en ezpemiaontos 

de hibridación, no así en el caso de los virus BY, JC y SV40 en los que se - 

encuentra una homología del 20% en sus ácidos nuoleicos (Oardner,1978). 

Por otro lado,se ha observado, que en el paso del virus BY, el ADN es - 

heterogeneo, lo cual quiero decir que consiste de por lo menos 4 especies de 
ADN determinados por corrimiento electroforético en gol de agarosa, y solo - 
una de éstas especies, la do mayor P1(, es infecciosa (Howloy P.N.1975)• 

C0NPOSICION QUIMICA. Los polioeavirus presentan una composición protef-

nioa similar. El SV40 posee 6 polipéptidos cuyo PM varía de 43000 a 11000 d, 

de los cuales, los. 3 de mayor peso son codificados por el virus y los otros 
parecen ser histonas de origen celular (Mullarkey M.F. 1974). 

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. El coeficiente de sedisentaoión en CsCl del 

virus completo es de 1.34 g/ml y el de las oápsides Yacías de 1.30 Sal. Los 
poliosavirus son muy estables y mantienen su infeotividad durante 4 ■eses a 

0 4°C.  Resisten el calentamiento a 60°C durante 30 sin, el trstamiesto con é—
ter,fenol al 2%, etanol al 50% y el formaldehído. El virus W puede inacti—
varse también con beta-propiolactona al 0.1% sin que se destruya su hemaglu 

tinina, sin embargo si se usa al 0.25% ea inhibe la capacidad para formar -
placas. 

PROPIEDADES AWrIOENICAS. En infecciones productivas y en la transforma-
oión de un cultivo celular se han detectado 3 tipos de antígenos viralest el 
antígeno T, con un PM do 70000, el cual se acumula en el núoleo; el antígeno 

U de 10000 a 20000 D encontrado en la membrana nuclear y el antígeno TSTL in 
voluorado en el rechazo de células tumorales en transplantes. Además reciente 

mente se se1al6 la presencia de otros antígenos en células de hámater que ha 

bían sido transformadas por virus del polioma y por SV40; estos antígenos son 

el S o antígeno do superficie celular y los llamados antígenos embrionarios 

o fetales, reconocidos cabos por pruebas de inmunofluorescencia. 

El Ag T ha sido el más estudiado, se sabe que aparece varias horas anta 

que el antígeno de la cápside V, sedimenta más lentamente y es monos entabla 

adepta de ser específico del virus inductor y sin especificidad celular. Así 

mismo el antígeno V aunque os similar al antígeno T, resulta termoestable a 

diferencia del antígeno T que ea termolábil. 

Las investigaciones empleando eleetroinmunodifusién han demostrado que 
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los poliomavirus son antigénicaaente distintos, no se han observado reacoio—
ne■ cruzadas entro los virus EK y JC con los virus K y RJCV, pero sí entre los 

BK, JC y SV40 (Gariser S.U978). 

AáAOLUTINACION. Los virus del poliona aglutinan los eritrocitos de — 

muchas especies, especialmente loe de cobayo a 40C y en un rango de p$ entre 

5.4 Y 8.4; los virus K aglutinan los eritrocitos de carnero y los BK y JC a 
los eritrocitos humanos tipo "0", sin embargo para los virus SV40 no se ha — 

detectado ninguna hesoaglutinina que sea capas de aglutinar a los eritrocitos 
ya sea de cobayo, pato o humanos. 

Por otro lado se ha observado que la neuraainidasa destruye los recepto 

re■ del virus y que muchos sueros inmunes poseen inhtbidoros inespecífico* — 

de la heaoaglutinaoión. 

CARACTERISTICAS DE CULTIVO Y TRANSFORXACION CELULAR. 

La infección por papovavirus puede dar lugar a una infeooión productiva 

acompañada por síntesis de partículas vírioas y muerte celular, o bina a una 

infección abortiva con bloqueo de la producción viral y transformasióa ielu—

lar. 

Oeaeralsente la infección de células de huésped natural dá lugar a una 

iafeccié. productiva (células permisivas), mientras que las células de hués—

pedes no naturales presentan transformación tusoral (células no permisivas). 

Al parecer las células no permisivas carecen de algún componente esencial pa 

re la replicaoión viral, o producen una o varias sustancias de tipo represor 

que bloquean las funciones genéticas del virus, requeridas para la produooión 

de partículas infectantes. 

Los poliomavirus causan una infección productiva con multiplicación de 

virus infectivos y formación de placas en diversos tipos de cultivos celula—

res permisivos, entre los que se encuentran las células embrionarias de rs.—

tón, cultivos primarios de riñón de ratón, do riñón de mono verde africano , 
células YERO, c4 	cerebrales de feto humano, ato. 

La^ orraaterístioas del ciclo de multiplicación, varían con el estado — 
¿.; 

 
las células huésped, por ejemplo, en células que se encuentran en la fa—

se activa en relación a su división o multiplicación, y que son infectadas —

con una alta multiplicidad, la síntesis del ADN vírico empieza entre las 10 

y 12 horas, a la cual sigue rápidamente la síntesis de las oápsides y el en—

samble de las partículas virales; mientras que en células que se encuentran 

•a estado de reposo, la síntesis del ADN viral se retrasa y la de las odpsi— 
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des empieza tras una fase de latencia. 

El ECP general en las células permisivas comiste en una vacuolización 
oitopláamica, éstas vacuolas son refráctilea y aparecen como agujeros que fi 
jan el colorante intonsaaente'(hematoxilina-cocina). En el caso del SV40 y 

BY las vacuolas se observan a los 3 o 4 días, pero en el JC la vacuolización 
as imperceptible por lo que la presencia del virus suelo detectarse por medio 

del microscopio electrónico. 

Los poliomavirus, al infectar células no permisivas talen como loa cul-

tivos secundarios de células embrionarias de hóaaters recién nacidos (BHK), 
etc., dan lugar al fenómeno de transformación celular, el cual se traduce en 

cambios en la superficie celular, aglomeración celular, producción de antíge 

nos específicos como el T y el antígano TSTA, oto. Los mecanismos de transfcr 

mación han sido estudiados mediante la combinación de investigaciones molecu 

lares y bioquímicas , así como el uso de mutantes teoporatura-aenaibles (mu-

tantos tea, ts3, etc); los resultados obtenidos parecen indicar que el ADN - 

vírico si integra al ADN celular, siendo en este caso loe genes víricos loe 

que regulan directamente las funciones celulares. En el caso del SV40 si sa 

be que la integración del ganosa viral se lleva a cabo aproximadamente en 48 

horas y que parece ocurrir en el momento da síntesis del ADN celular. 

Es posible que la integración sea necesaria solo para estabilizar la - 

transformación, por ejemplo por el virus del polioma o 3V40, ya que algunos 

genes que no se integran dan lugar a la transformación temporal de célula& - 

permisivas. Por consiguiente, parece ser que el genoma deL virus, tanto si - 

se halla integrado, como en libertad, dg lugar a los cambios celulares caras 

terísticos de la transformación, mediante la expresión de sus genes. Estos - 

cambios se refieren al comportamiento en los cultivos, como con el tipo de - 

crecimiento, la orientación de las células, la topoinhibición (propiedad de 

las células normales de inhibir el crecimiento una vez formada la monocapa) 

etc.,así como a ciertas características bioquímicas, por ejemplo, la activi-

dad de glucosil transferana, el efecto de la concentración de AHP cíclico, la 

producción de ácidos, etc., y también a la capacidad oncogénioa al ser inocu 

lados en animales (Dutsl, 1972). 
Por último, cabe mencionar que la infección productiva y la transforma•-

ción no siempre se excluyen mutuamente. 

ONCOOENESIS. Una característica importante de los poliomavirue es su po 

tencial para provocar tuaoreo en ciertos huéspedes, ya sea por inoculación 
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de una suspensión de células transformadas , o bien por inoculación directa 

del virus. 

El virus del polioma, silvestre o do laboratorio, produce diferentes --

tipos de tumores en ratones recién nacidos. El virus SV40 al inyectarse en -

hássters recién nacidos provoca la formación de sarcomas, así codo los virus 

JC y BK inoculados intracerebralmento pueaen originar tumores (Van dar Nordaz 

1976; Waiker, 1973). 
La demostración de caro1nogénesis en numerosas especies de animales su.. 

giere que esto también puede ocurrir en el hombre. 

IMPORTANCIA DE LOS POLIOXAVIRUS EN EL HOMBRE. Hasta antes do 1965, los 
poliomavirue conocidos solo infectaban animales, como el virus del polioma — 

de ratones y el virus SV40 de los monos; al parecer ninguno de éstos ora in—

fecoioso para el hombre de forma natural. A partir de osa fecha, en diferen—

tes laboratorios de Inglaterra y Estados tímidos, se describieron dos nuevos 

virus del polioma que parecían estar involucrados en algunos padecimientos 

humanos. 

F1 primero de ellos, el virus JC, se encontró en la leucoencefalopatía 

multifocal progresiva (LMP), que es una enfermedad con una neuropatología ca 

raotoristica, en la que las lesiones se extienden por todo el sistema nervio 

so central, y consisten en numerosos focos de desmiolinización. Obeervacio--

nes hechas al microscopio electrónico permitieron detectar partículas víri —
oae en las células infectadas del SNC. Este virus se logró aislar en células 

cerebrales de embrión humano. 

Posteriores investigaciones en pacientes con LMP permitieron observar — 

la presencia de variantes del SV40 en las células lesionadas. En la actuali—

dad existan abundantes prueban de laboratorio en favor de la hipótesis de que 

la LMP está oaueada por un papovavirus oportunista que generalmente se pre—

senta en personas con deficienoiaa inmunológicas. 

Otro lugar en donde so ha observado infección por papovavirus además del 

sistema nervioso central en el humano, es el aparato urinario. En la orina — 

de un paciente al que se lo había transplantado un riñón se descubrieron cé 

lulsa epiteliales en cuyo núoleo so detectó un papovavirua que infecta al --

hombre y que so conoce como el virus BK. Las pruebas serológicas demostraron 

q.ue no había ninguna re actividad cruzada con el virus de las verrugas, y con 

el del polioma, pero sí una levo relación antigónica con el SV40.  A partir —

de este desoubrimiento-,se han aislado, de pacientes con transplante renal , 

(Leoatsas, 1973) 
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aproximadamente 9 copas víricas en diferentea cultivos de células, parecidas 
al virus BJC.(Gard.sr y cols.,1971). 

También se han encontrado papovavirue similares al BK, en pacientes con 

linfoma linfoeítieo, leucemia mieloide crónica y en síndromes en loa que hay 

dsficionoias de la inmunidad celular y humoral (Takenoto y cola.1974). 
Los estudios serológicos demostraron que ea oomún encontrar anticuerpos 

anta-BK y anti-JC entre la población general y probablemente la mayoría de -

las infecciones primarias ocurren en la infancia. Aún no se ha logrado rela-
cionar estas infecciones con alguna enfermedad clínica, ni tampoco se ha te-

nido éxito en el intento de aislar el viru.e a partir de personas clíniosmen-

te sanas, pues todas las cepas aisladas hasta el presente, proceden de pacien 

tes que coso consecuencia de una enfermedad o de la naturaleza del trataoien 

te, son ineunoló gicamente anormales. Loe datos de que actualmente se dispone 

indican que la mayoría de estas infecciones es deben a la reactivación del 

virus, que es capáz de persistir desde la primoinfecoión ocurrida en la in-
fancia (aood, 1972). 

Ea evidente que el potencial oncogénioo de los papovavirus humanos es -

muy importante, puesto que se han observado infecciones activas en pacientes 

inmunosuprimidos, además de un aumento en la incidencia de tumores en los pa 

cientos con transplante renal. Estos tumores suelen ser linfomas, generaban 

te limitados al cerebro y se supuso que en ello probablemente intervenían - 

virus oncógenos ( 	Lancet, 1971). 

PAPILCKAVI RUS 

Los virus de dote género causan 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—

dilema acuminado en el hombre. 

CARACTERISTICAS OE!PFRALES. Loe papilomavirue son partículas simétricas 

de 50 a 55 na de diámetro, cuya estructura icoeaédrica está formada de 72 -
oapsómoros. Se observan algunas formas filamentosas y cápsides vacías , pe-

ro son menos frecuentes que en los poliomavirus. Tienen un genoma de ADN bi- 

catenario circular,con un PM do 	6  5 x 10 d y ocupa alredeor del 12% del peso 
del virus. En cuanto a la relación C+C el porciento de ésta varía para cada 

especie, siendo para el virus del papiloma del conejo 47% y para el de las ve 
rrugas humanas 41%. 
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Estos virus contienen 75% de proteínas, la mayoría de ellas estructura 
les, por ejemplo, en el virus de las verrugas humanas se han reportado 5 po-
:ipéptidos y en el virus del papiloma del conejo 6 , con un PM de 14000 a -

100000 d. 

Respecto a sus oaraoterístioao fisicoquímicas, poseen una densidad de - 

flotación en Cccl de 1.34 g/ml, aunque las partículas vacías resultan menos 
densas. Son estables al oalor y a pH entre 7 y 9 , pueden mantenerse durante 
20 años en soluciones con glicerol al 50% y a 4°C (J.S.Butol,1971). 

En cultivos celulares, estos virus no se propagan de nodo definido, sin 

embargo puede darse una infección no productiva, en la que si exista una trono_ 

formación celular. Los cultivos de células de piel humana pueden ser trans-

formadas por el virus de la verruga humana, y los de piel do ternera total -

por el virus bovino. También so pueden propagar en cultivo de riííón do mono 

verde o mono africano sin que se observe ECP, y sin que requieran para su re 

plicación do virus-  auxiliar o "holper" (J.L.Huto1,1971). 

PROPIEDADES AN ICi24ICAS. La infeotividad de los papiloaavirus so neutra 

liza fácilmente con sueros hiporinmunes. No se ha descrito hassta el momento 

una propiedad homaglutinante, pero as adsorben facilmente a los eritrocitos. 

Ro presenta reactividad cruzada y existo de cada especie, un solo serotipo , 

a excepción de los virus de las verrugas en los que so han detectado por lo 

menos 3 serotipos, por fijación del complemento e ineunomioroeoopía •leotró-

nios. En estos virus se ha descrito la existencia de un antígeno T, similar 

al de los poliomavirus. 

PLTOOENESIS. Los virus del papiloma del hombre, conejo y ganado inducen 

la formación de papilomas en la piel y el virus canino en la mucosa oral. 

Las verrugas en el hombre pueden persistir durante muchos meses, ser 
benignas y algunas veces regresivas, desapareciendo espontáneamente, sin de-

jar cicatrices, pudiendo en ocasiones reaparecer nuevamente. El periodo do -
inaubación observado en estudios llevados a nabo en voluntarios varía entre 

1 y 20 meses, con un promedio de 4 meses. Loe papilomas cutáneos se presen-

tan en forma de una proliferación del tejido conectivo dérmico (capa de Mal-' 

pigi), que va seguida de una proliferación e hiperqueratinieación de la epi-

dermis. 

Otros papilomas son benignos en un principio, transformándose luego en 

malignos, como en el caso de las verrugas genitales del hombre llamadas 
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condiloma acuminado. 

Las lesiones que se presentan son verrugas sobre las mucosas húmedas de 

la vagina o sobre loa órganos genitales externos del hombre, las células le-
sionadas contienen inclusiones intranuclearee eosinofílioas en las que no se 

encuentran virus. Las partículas víricas solo se han observado •n las inclu-

siones basófilas de la piel queratinizada. 

El virus de las verrugas se encuentra ampliamente distribuido, pudiendo 

manifestarse a cualquier edad, sin distinción de sexos. 

Se desconoce la fuente de infección y modo de transmisión, aunque se su 

giere un mecanismo de autoinoculación o por contacto sexual en el caso del - 

condiloma acuminado. Por otro lado, existe una marcada incidencia en pacien 

tes que han sido sometidos a terapias inmunosupresoraa. 

DIAGNOSTICO. No existo una prueba de laboratorio lo suficientemente práo 

tíos para el diagnóstico de las verrugas, la mayor parte de ellas se disanon 

timan por su aspecto y se confirman por estudios histológicos de biopsias. 

En el caso del condiloma acuminado las lesiones se pueden confundir en muchas 

ocasiones con sífilis secundaria o carcinoma genital. 

TRATAMIENTO Y PREVSHCION. No se ha reportado hasta la fecha ningún mé-

todo que permita evitar la aparición de verrugas. El tratamiento consiste ex 

olusivaaente on la destrucción mediante cauterización, rayos X, ácido nítrico 

o bien extirpación quirúrgica de estas verrugas. El condiloma acuminado se 

suele tratar con podofilina en tintura de benzoína. 
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Adenovirus 

A- Virus 	mostrando 	las 	fibras o pentones 

B- Arreglo icosacdrico 	de los 	capsoí»eros 

6- Pentones 	libres 

Q— Capsómeros 	de viriones 	rotos 
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ADENOVIRIDAE 

Loa adenovirun fuoron descubiertos por dos grupos de investigadores en 
1953, cuando efectuaban estudios sobre los agentes etiológico■ de las enfer-
medades respiratorias agudas. Por un lado Roya y cola. (1953), utilizando  
cultivos de ganglios humanos, y por otro Hilleman y Verner (1954), cuando -

trabajaban con cultivos de células humanas. Ambos grupos do investigadores -

encontraron que se producía un efooto citopí►tico en dichos cultivos y los a-

gentes etiológicos recibieron el nombre de Adonovirus , por haber sido aiela 
dos de tejido adenoideo. 

La familia de los adenovirun so divido en dos géneros: 

l(ASTADEioviauS $ Adenovirus que infectan al hombro:34 tipos 

t Adenovirus do otras especies mamíferas 

AYIAD IOVIRUS 	J Virus CELO y CAL de las gallinas 
Otros adenovirua de especies aviaren 

CRIPWORAMA. D/2; 20-29/11-141 s/s; vio 

PROPIEDADES GENERALES. Los adonovirus miden de 70 a 80 am de diámetro, 

su simetría es icoeaeídrica y carecen de envoltura. Su nucleocbpsido está for 

■ada de 252 capsómeros, 240 de ellos formando las caros triangulares del ico 
saedro y que se denominan'hexones, y los otros 12 non proyecciones dispuestas 

en los vértices de los triángulos llamados "fibras" o pontones. Loa hezones 

son prismas poligonales con un orificio central y los pontones están formas-. 

dos por una base poligonal a la que se halla unida una fibra de longitud va-

riable según el tipo de virus que se considere. Estas subunidados virales --

también pueden observarse libres. 

Dentro de la nucleocápeide se encuentra el núcleo central más denso o -

nucleoide. 

Los virus contienen do 11.3 a 13.5% de ADN de doble cadena no oircular, 

do 11 a 13 na de longitud con un PM de 20 a 25 x 106  para los adenovirun de 

mamíferos y de 30 x 106d para los adenovirun aviarse. 

Los adonovirus humanos se dividen en tres grupos* A, B y C de acuerdo - 

con su oapacidad oncogenica y con la composición de bases de su ADN, obser--

vendose una relación inversa entro el contenido de G+C y su grado de oncoée 

nicidad, por ejemplo& los adenovirus tipo 12, 18 y 31, que pertenecen al gru 
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po A, son altamente oncogénicos y su relación G+C es de 49%; loa tipos 3, 7 
14, 16 y 21 (grupo B) tienen un grado de onoogenicidad menor y su relación 

de Q+C varía de 53 a 56%; lfaa]nsnte los virus tipo 1, 2, 4, 5 y 6 (grupo C) 
que no son onoogsnioos , tienen una relación O+C de 57 a 59%• 

COMPOSICION QUIMICA. Las proteínas constituyen un 86 a 89% del peso del 
virus y loe análisis en gol de poliacrilamida revelan la presenoia de más de 

10 polipéptidos, dos de los cuales están asociados al núcleo y en los que. se  

establece como principal característica que tiene un alto contenido de argi—

aina, la que se piensa desempeña un papel importante durante la maduración y 

ensamblaje de los virus; otros dos polipéptidos son estructurales (de la cáp 

sido) y en total 9 do ellos son proteínas glioosiladas.(aineberg,1972). 

CARACTERISTICAS FISICOQUIYICAS. Los virus maduros tienen una densidad en 
CsCl de 1.34 g/al, su infeotividad resiste los disolventes lipídicos y son —

ácido—estables, también resisten el calor y la adioión de iones divalentes , 

sin embargo, una vez purificados se vuelven relativamente inestables. Algu —

nas cepas son sensibles a la inactivación fotodinámica; y de las subunídades 

los pontones son loe monos estables, por lo que pueden ser liberados ..pon —

táneasente a partir de partículas vírican purificadas, lo que dá lugar a la 

degradación del virus (Burnett,1975)• 

Por otra lado, en homogenados de células infectadas, los adonovirus pus 

den mantenerse durante varias semanas a 4°C, o varios meses a —25°C. 

PROPIEDADRS ANTICERICAS. Loe 33 serotipos de los adenovirus humanos pus 

den distinguirse por pruebas de neutralización o inhibición de la heeoagluti 

nación . 

El antígeno principal conocido como el antígeno del hexón, se encuentra 

en la parte central de los capaóaeros, es tipo específico y presenta roacti—

vidad oruzada con toda la familia , excepto con los adonovirue de pollos. El 

pe ntón posee también un antígeno soluble común a toda la familia, lo mismo —

que las "fibras" purificadas, que además tienen un antígeno secundario de s*, 

grupo. 
Respecto a su capacidad hemoaglutinante loe adonoviruo humanos se olasi 

fican en 3 grupos (independientemente de la clasificación que se basa en su 
capacidad oncogénica ), según aglutinen los oritrocitos de mono rhesuo o ra-

tat 
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SUBORUPO 	TIPOS 	 HE1.0AGLUTINACION 
Rata 	Mono rhesua 

1 	3,11,7,14,16,20,21,25,28 	- 	+ 

2 	8,9,10,13,15,19,22,¥4,26,27,29,30 	+ 	- 

3 	 1,2,4,5,6 	 parcial 	 - 

(Rosen L.1958) 

La actividad hemoaglutinate se asocia con los virionos, o'con loo ponto 

nos o fibras en diferentes estados de agregación. La honoaglutinación comple 

ta so presenta cuando loa extremos de las fibras de los pontones se unen a - 

los eritrocitos y dan lugar a una unión cruzada entro ellos. En cambio, las 

fibras purificadas y los pontones aislados provocan una homoaglutinación in-

coapleta, a menos que so agreguen anticuerpos heterólogos de un virus del --

mismo subgzupo, los cuales sirven como puentes para unir loa eritrocitos. 

Por último, la homoaglutinación se inhibo por acción do anticuerpos tipo aspo 

cíficos. 

AEit0AOLUTINACION COMPLETA 

Eri tro_ 	Eri tro- 
cito 	cito 

Fibras 

FIBRAS Y PENTONAS PURIFICADAS 
(00 IAY BEMOACLUTINACION) 

¥ C 

iiiÇ 

ANTICUERPOS IIETEROLOCOS QUE AYUDAN A LA 
HEMOAGLUTINACION 

Además de su roaotividad inmunológica, tanto los peatones como sus com-

ponentes, tienen actividad biológica específica, por ejemplo, el penton com-

pleto reacciona con las células en monocapa redondoá.ndolan, provocando su a-

gregación y desprendimiento del cultivo, por lo que al peatón se le conoce - 

también como "toxina o factor de desprendimiento celular". Las fibras purifi 

ondas se pueden unir a células infectadas, bloquear su síntesis do proteínas 

y ácidos nucléieos y en un momento dado puede impedir o bloquear una infee-- 



- 220 - 

oión celular por otro tipo de virus (Jaokeon 0. y Kuldon,1973; R.Water Soho-

lisinger,1969). 

CULTIVO IN VITRO. Diversos tipos de células de mamíferos cultivados in 

vitro permiten la multiplicación de los adenovirus, obaorvandone cambios ci-

topf►ticos característicos entro los cuales se incluyen alteraciones patogno-

nónioas en el núcleo. Los adenovirus se multiplican mía facilmente en célula 

humanas de tipo epitelial (HeLa,KB) y los cultivos primarios de riñón de hay 

mano son particularmente sensibles. El desarrollo de los virus se comprueba 

por la observación de un ECP debido al antígeno de los pontones, que se mani 
fiesta primero por un redondeamiento y después por la lisia de las células. 

En otros tipos de cultivos se producen infecciones abortivas que pueden 

conducir a una transformación celular  (Burnett, L975)• 
• La multiplicación de algunos adenovirun humanos Be favorece por una ia-

fecoión concomitante con BY40 o SV15. En una cepa de sdonovirus tipo 7 que 

se inoculó junto con SV40 en células de riñón de mono verde, se comprobó la 

incorporación de al menos una parte del genes del SV40 en el mensa del a-

denovirus, con lo que éste adquirió la capacidad de producir tumores en híwa 

tero. La partícula viral que resultó de ésta combinación os un híbrido que - 

tie ne oápside de adenovirus y en el nuoleoide segmentos de ganosa de adenovi 

rus y SV40. 
Debido a estas observaciones te llegó a la conclusión de recomendar el 

trabajar con sumo cuidado al cultivar adenovirus para la producción de vacu-

nas, ya que existe la posibilidad de quo en los cultivos de riñón de mono -- 

esté presente el 5V40. 

REPLICACION. Los adenovirus se replican en el núcleo celular y la pri-

mera etapa de su ciclo, la penetración, so lleva a cabo mediante un proceso 

semejante a la fagocitosis. Inmediatamente después de la penetración, se li-

beran los pontones y el virus adopta una forma aproximadamente esférico; den 

pués la oápeide se desintegra completamente liberando al nucleóide viral, que 

migra hacia el núcleo celular. El ácido nucleico puede penetrar libre al nú-

cleo, o puede producirse la penetración del nuoleoide completo y dentro del 

núcleo disociarse para dejar libre al ADN. 

El proceso de replicación comprende dos fases, Temprana y Tardía. En la 

fase temprana, del 10 al 20% del genoma viral, que comprendo por lo menos 10 

a 15 genes, se transcribe a.ARNm "temprano". Ecte AR Nm codifioa para la sín-

tesis de proteínas tempranas, las cuales pueden identificara© inmunológioa o 
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•nzimátioamente. 

La transcripción tardía no inicia en el núcleo después de 6 a 8 horas - 

de iniciada la infección y termina completamente al cabo de 22 a 24 horas. 

La transcripción a ARNm"tardío", que codifica para la formación do proteínas 

estructuraba de la cápaido, se efectúa poco después de iniciada la replicar 

oión del ADN, la cual es bidireocional, de modo que comienza en el centro de 

la oadana y sigue hacia loo ladon (Porro Bourgeaua, 1976). Ahora bien, aun—

que la síntesis del ADN y el ARNm vírico se lleva a cabo en el núcleo, las - 

proteínas se sintetizan a nivel do los polirribosomas en el citoplasma, y dei 

puós de liberadas son transportadas al núcleo, para que so inicie el ensambla 

jo de las partículas maduras. Una vez ensambladas, las partículas víricaa - 

■aduran Be liberan por ruptura do la membrana nuclear. 

Por otro lado, hay evidencia de que el ADN vírico puedo integrarse a - 

las células y transformarlas. Por ejemplo, cuando se infectan células de cior 

tas especies animales con adenovirun tipos 12 o 18, no se produce linfa, poro 

las células se transforman y cuando su inyectan en animales do la especie que 

provienen, los producen tumores. En este caso solo no sintetizan moléculas -

de ARNm y proteínas "tempranas" (Philipaon L.,1973). 
Las células tumoralos y transformadas contienen una proteína que no for 

■a parte del virus y que recibe el nombr. de "antígeno tumoral" (T). 

En las células que presentan una infección productiva, con adenovirur -

oncógenos, se sintetiza un antígeno que es inmunológicamonte parecido al an-

tígeno T; ou síntesis se produce durante la primera fase del ciclo de repli-

oaoión y antes del ADN vírico y de las proteínas de la cápoide, por lo que -

ee considera el antígeno tumoral, una proteína temprana. 

A pesar de loe mmeroam intentos no ea han dotoctado adenovirus, ni su 

ADN, su ARNm o su antígeno tunoral T en los tumores humanos. Parece ser que 

loe adenovirus a pesar do su gran capacidad oncogénica en los animales, no - 

producen tumores en el hombre. 

En probable que la infección en el hombro sea productiva (lisio de las 

células), mientras que las células de los animales resisten a la infección y 

ponen de manifiesto el potencial onco génico de estos virus.(Lucau,1971). 

PATOGENESIS. Los adenovirus se transmiten por vía aérea y a través de -

secreciones nanofaríngeas, causan enfermedades que se localizan principalmen 

te en el aparato respiratorio y en los ojos. in algunos cuadros diarréicoa - 

se han encontrado adonovirus 1,2,5 y 6 pero ou relación etiológica con la 
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enfermedad no se ha demostrado. 

El periodo de incubación es de 5 a 10 días, y según la vía de entrada el 
virus puede multiplicarse inicialmente en la faringe, las conjuntivas o el - 

intestino delgado. No se observa viremia durante la infección, de modo que 

el virus no se disemina a•órganos distantes y por lo general las infecciones 

suelen ser leves, con curación espontánea y sin dejar secuelas. 

Los adenovirus 3,47,14  y 21 prodmoen síndromes respiratorios agudos. La 

fiebre faringoconjuntival y la conjuntivitis folicular las producen los tipos 

1,2,3,5,7,y 14, mientras que la conjuntivitis febril aguda se debe cosunsen-

te a los tipos 1,2 y 5, y la queratoconjuntivitia al tipo 8. 
Todos los procesos van precedidos do síntomas de un resfriado común y a 

Yacen de una linfoadenopatía submazilar indolora que en ocasiones se compli-

ca dando lugar a bronquitis, laringitis y neumonía, sobre todo en el ■íodro-

ne respiratorio agudo (Ward,T. 1973). 

En los pocos casos mortales, las lesiones patológicas observadas en las 

autopsias, muestran una necrosis masiva del epitelio bronquial y edema, ade- 

■bs de inclusiones baaófilas intranucleares en el epitelio de bronquios y si 

veo los. 

INMUNIDAD. Con la infección por adenoviruz, se adquiere una inmunidad 

tipo espeoífioa duradera. Aproximadamente una semana después de la infección 

aparecen los anticuerpos neutralizantes y los anticuerpos fijadores del co.-

plemento. De éstos, los primeros persisten de 8 a 10 anos y los fijadores — 

del complemento decrecen a loa 6 o 12 mesan . Resulta particularmente ispor-

tanta la aparición de una respuesta local de tipo IgA, y en general parecen 
seguir el mismo curso que los anticuerpos tipo Iga. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico de laboratorio de las infeo 

oiones causadas por adenovirua, ■e hace por medio de pruebas serológicas co-

mo fijación del complementó, neutralización e inhibición de la hemaglutina-

oión. La prueba de fijación del complemento es la más sencilla pero resulta 

menos sensible que la inhibición de la hemoaglutinación o neutralización. 

Aunque no ea habitual, el diagnóstico también se puede hacer por aislar-

miento del virus a partir de secreciones oculares y nasofarígeas , inoculan- 

dolar en líneas celulares tipo fleLa o KB, o en oélulas de riñón de embrion -

huaeno, detectondose la presencia del virus, por el efecto citopdtioo que se 

observa entro el 2o. y 14o. día , el cual consiste en un redondeamiento y -- 
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y aglutinación de las células. 

EPIDEMIOLOGIA . El hombre es el único huésped natural conocido de los a 

denovirus humanos. La tranamiaión es por vía aérea o por difusión de las se-

creoiones naaofaríngeaa y oculares de persona a persona. Frecuentemente se 

encuentra el virus en las heces, lo que sugiere que ésta podría ser otra fuer 
te de oontaminación, al igual que el polvo o el lodo de las fábricas. 

Los síntomas respiratorios ea presentan con mayor frecuencia en invierno 

y las conjuntivitis en verano, por lo que se ha sugerido, en éste último ca- 

•o, que la infeooión puede adquiriroo a través del agua contaminada do las 

albercas (Oinsborg H., 1972). 
A pesar de su amplia distribución, la importancia clínica do loa adono-

virus se reduce a epidemias de enfermedades respiratorias agudas en focos li 

citados do poblaciones de reclutas y en ocasiones entro la población infan - 

til. 

Por otro lado, se oree que los virus pueden permanecer latentes después 

de la infección, en las amígdalas y adenoides , y aunque gran minoro de adul 

tos presentan anticuerpos contra uno o mán tipos de adenovirus, los estudios 

epidemiológicos demuestran que los adenovirus provocan solo del 4 al 5% de - 
los procesos respiratorios de origen viral (Jaokson y Muldon,1973). 

PREVENCIOJ Y COWFROL. Existen vacunas útiles para provenir la infección 

por adenovirue, sin embargo, su uso solo está indicado en poblaciones de re-

clutas ya que entre la población civil, es muy baja la frecuencia de enferme 

dad. 

Por otro lado, las vacunas no se encuentran al alcanoe del público por 

varias razones, entre las que destaca el hecho de que los adeno virus son di-

fíeiles de conservar sin que pierdan parto de su capacidad antigónica. 

Entre la población militar, se emplean generalmente vacunan de virus i-

nactivados con formalina o de copas atenuadas de loa tipos 3,4,5,6 y 7, pero 

a raíz de que se han detectado virus SV40 en éstas vacunas, y puesto que no 

son muy eficaces, se ha desarrollado una vacuna do virus vivos tipos 4,7 y 21 

que se administra oralmente en forma de cápsulas con envoltura entórioa, de- 

■ostrandose su efectividad ya que provocan una buena respuesta de anticuerpos 

tipo IgK, IgO e IgA secretoria (Pearay L.Ogra, 1980). 
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Virus 	del He rpes 	simple" 

A— Partícula teñida negativamente mostrando la envoltura 

B— Partícula mostrando 	la 	cápside 

C— Partícula 	sin 	envoltura 	mostrando 	los 	capsómeros 
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HERPETOVIRIDAE 

Dentro de los horpesvirus (del griego ferpein-aorpontcar) no encuentran, 

entre otros, los virus dol herpes simple y varicela -zoster, que son dos de 

las enfermedades más frecuentes del hombre y cuyas características opidomio-

lógican habían desorientado durante mucho tiempo a loa invoatigadoron. Fuó -

haata 1950, cuando se demostró que el agente etiológico era el mismo para la 
varicela que para el zoater, ezplicandoso así la recurrencia do dicha enfer-

medad. 

Además de estos virus, durante la década de 1960 y 1970, so han identi-
ficado otros virus que debido a sus características químicas, físicas y bio-

lógicas han sido clasificados dentro de la miama familia, la cuál se encuen-

tra dividida actualmente en loa siguientes géneros (D(olnick,1980)t 

Virus del herpes simple humano tipos 1 y 2 

g 	ALFÁRERPESVIRUS 	Virus do la Varioela-Zóator 
E 	 Virus B del herpes do los monos 
E 	Alfaherpesviruu do vacas, cerdos, caballos 

y gatos. 
E 
T 
0 	BETABERPESVIRUS ` Citomegalovirus humanos 
V 	(grupo de los ci- )l  Citomogalovirus de otros mamiferoo 
I 	tomegalovirus) 
R 
I 
D 
A 	GAMAIERPESVIRUS 	5  Virus Epatein-Barr 
E 	(grupo de los virus) Gamaherpeavirus de monos, aves y conejos 

linfoproliferativos 

CRIPTOGRAMA. D/2; 60-120/7; S/S; V/0 

CARACTERISTICAS DE LA FAMILIA. La mayoría do los miembros de esta fama 

lia tienden a causar infecciones latentes y a producir lesiones citopáticas 

focales, ea decir, vesículas o pústulas, tanto en los pacientes como en la - 

membrana do huevos embrionados que han sido infectados por estos virus. 

Todos los virus tienen una morfología semejante $ miden do 180 a 200 mm 

de diámetro y están formados de tres partes¡ el coro que contiene al ácido - 

nuoléico; la cápside que rodea al coro, presenta simetría icosaédrica y está 

formada de 162 capsómoros; y por la cubierta o envoltura, constituida en for 

ma de una bicapa, apareciendo la capa interna como una zona granulosa rica - 

en glicoprotoínaa y la capa externa, que no considera derivada de la capa in 
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terna, es rica en lípidos , observandoae en ella pequeños peplómoros dispuso 

tos regularmente. Además, en preparaciones de cualquiera do los diferentes - 

tipos de herpesvirus pueden detectarse frecuentemente con al microscopio elec 

trénico, partículas sin envoltura, o bien cápsides vacías (Hioka M.L.,1979)• 

Su genoma os un ADN bioatenario lineal, con un PM de 60 a 120 z 106d y 

una relación 0+C de 33 a 74%. Respecto al ADN algunos estudios de hibridiza-

ción indioan que existe una homología del 20 al 70% en la secuencia de bases 

del gomosa de los virus del herpes simple tipos 1 y 2, correspondiéndose tan 

bién un 14% de las bases con los herpeavirua bovinos y de un 5 a 8% con los 
virus de la peeudorrabia (horpoavirus de perros). 

' C0MP0SICION QUIMICA . Los herpeuvirue tienen un coeficiente de redimen 

taaión de 1.2 a 1.3 g/ml. Son sensibles a disolventes orgánicos como éter, - 

alcohol absoluto, fenol, formaldehído, etc., también a permanganato de pote.. 

ajo, detergentes catiónioos, iodo, ionee metálicos, 7rayos X, gamma, luz UV y 

ultrasonido. Son relativamente tarmolbbiles, dependiendo de la presencia de - 

iones Ca y Mg, de la concentración del virus y de la concentración de sales 

como NaCl. Son estables a un pH entre 5.5 Y 9.5 y en general se pueden con 

servar adicionando proteínas al medio de suspensión, por ejemplo, suero de - 

caballo y conejo al 10%,  gelatina al 0.5% etc. La adición de Na2SO4  permite 

también estabilizar al virus (R.Williamu 1978). 
REPLICACION. Dentro de la replicación de los herpoavirua, la cubierta 

viral tiene un papel importante ya que facilita la fijación de los virus a 

los sitios receptoras específicos de la célula huésped. La penetración de vi 

rus púede llevarse a cabo de dos formas, ya sea por fusión de la envoltura -

viral con La membrana plaamática de la célula, de modo que la nucleocápaide 

penetra directamente, o bien, por fagocitosis por medio de la cual penetra la 

partícula completa, siendo ésta última forma la que más se ha observado. 

Las enzimas celulares degradan la, envoltura dejando así libre a la cápaide, 

la que posteriormente migra al núcleo celular. 

En el núcleo, el gonoma viral se libera y se replica. 

Después de una fama de eclipse de 5 a 6 horas empieza la síntesis de nuQ 
vas partículas míticas, dividíanddose dicha síntesis en tres fases, 1) síntesis 

de proteínas oatructura:ea y no estructurales, la cual tiene lugar en el ci-

toplasma de la célula; 2) síntesis de ADN viral; y 3) ensamblaje de la nuoluo 
oipside, tanto la fase 2 como la 3 se efectúan en el núcleo celular. 

El proceso de replicación es similar al descrito para otros virus con - 
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ADN, en el que ocurren una transcripción asioótrioa a ARNm, síntesis de enzi-

mas necesarias para la replicación (ADN polimeranas, timidincinasas oto.) --

así como la síntesis de proteínas estructurales y no estructurales. 

Las proteínas que forman la nucleocápside después de sintetizadas, mi—

gran al núcleo para ahí ensamblarse, pero el mecanismo exacto de como lo ha-

ces no se conoce. Existe una teoría que establece que es en ol núcleo en -- 

( 	donde se encuentran ciertos "factores de agregación" y que son estos facto - 

res los que permiten el ensamblaje de las proteínas estructurales. 

Después de formadas las nucloocápsides, estas migran del núcleo hacia -

el citoplasma, y por un proceso do gemación adquieren la primera envoltura. 

Después astas partículas parecen sor recubiertas por unas vesículas originadas 

quizá a partir del retículo endoplásmico y de las cuales adquieren la segun-

da capa de envoltura. Una voz formados los virus, no liberan do las células 

por un proceso parecido a una "fagocitosio inversa" o gemación (Hicks,1979)• 

Un dato curioso de la infección por horpasvirus, es su ineficacia des-

de el punto do vista de la producción de virus, ya que solo aproximadamente 

un 25% del ADN vírico y de las proteínas sintetizadas pasan a formar parte - 

de nuevas partículas virales maduras. 

VIRUS DEL HERPES SIMPLE (VHS) 

INTRODUCCION. El virus del herpes simple se aisló en 1919, cuando se -

demostró que un virus procedente de una lesión labial y do una queratitis ,-

era capaz de causar lesiones características cuando se inoculaba en la córnea 

de oonejo. A partir de entonces el virus se ha aislaao de múltiples infoccio 

ass.tanto primarias como recurrentes ocasionadas por herpesvirus. 

La recurrencia es una característica do las lesiones por herpes simple, 

ea decir, cuando el enfermo sana, la infección se transforma en latente u o-

culta, pero puede reactivarse más tarde, a consecuencia de estados febriles, 

quemaduras solares y diversos factores que alteran la fisiología del huésped. 

PROPIEDADES ANTIOENICAS . Existen dos tipos bien definidos de VHS, el-
tipo 1, que normalmente es el responsable de infecciones orales, y el tipo 2 

relacionado con lesiones genitales. Estos dos serotipos del VHS pueden dio - 

tinguirse por su patogónesis, así como por su desarrollo en huevos embriona-

dos, por su P.CP en cultivos celulares, el contenido de G+C y por pruebas se-

rológicas. 
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. Los dos tipos del VHS comparten determinantes antigénicos de superficie 

presentando un alto grado de reactividad cruzada (Molung H.,1976). 

Además se han observado variantes antigénicaa de cada tipo, gracias a b 

cual es posible distinguir las diferentes cepas. 

HUESPEDES Y CULTIVO. El huésped natural del VHS os el hombro, sin embar 

go, son sensibles también algunos animales de laboratorio como conejos, rato 

sea, cobayos, bámetero, etc. 

El virus se multiplica con facilidad en la membrana corioalantoides de 

huevos embrionados después de 40 a 48 horas de incubación a 36°C, deteotán 

dome por la aparición de vesículas. Se ha podido multiplicar también en difo 

rentes tipos de cultivos celulares, entre loe que Be encuentran células ds -

riSón de hámster, riñón de conejo y de embrión humano, sin embargo no ■s --

pueden cultivar fácilmente en células de riñón de mono. 

PÁTOGENESIS . La oaraoterístioa más importante del virus del herpes sia 

pie es su tendencia a persistir en estado latente en el hombre y activarse a 

intervalos regulares. 

El virus se disemina a partir de una persona que presente síntomas de -

una enfermedad recurrente, la transmisión en por contacto directo a través - 

de fomites, siendo frecuente que loe focos primarios de infección se encuen-

tren en los ndoloos familiares o institucionales (cárceles, escuelas, hospi-

tales, eto.). 

La infección inicial se manifiesta a través de una erosión de las muco-

sas, por ejemplo, en el ojo, boca, faringe, genitales o en la piel y es aquí 

en donde tiene lugar la multiplicación viral. 

Desde este punto, el virus puede diseminarse por vía sanguínea o nervio 

sa y existen evidencias que relacionan a las infecciones en las que no se a-

fecta el sistema nervioso con una diseminación por torrente sanguíneo, misa-

tras que la encefalitis y algunos casos de herpes ocular se presentan coco - 

una consecuencia de invasión por sistema nervioso.(Craig C.B.,1973). 

CUADRO CLINICO. Las lesiones herpéticas primarias pueden sor ocultas, 

benignas o graves, cursando casi el 100% de los casos como infecciones sub - 

clínicas. El periodo da incubación puede ser aproximadamente de una semana. 

En los pacientes con cuadros leves o agudos vuele presentarse fiebre y 

malestar general,así como la aparioión do vesículas en un solo foco o en vn 

ríos, sobre piel o mucosas. 

En la gran mayoría de los casos, la prisoinfecoión se manifiesta en --- 
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niños de 6 a 18 sesee y las encuestas realizadas han demostrado que ésta in-

feooión casi sempre ea leve. Sin embargo en el 10 a 15% de los niños se pre-

senta una variedad clínica conocida como gingivosstomatitia herpética, que - 

se caracteriza por fiebre, dolor do garganta y boca, y la aparición de pla.—

cas blancas y vesículas edematosas sobre la mucosa de la boca, lengua y oro-

faringe que son sumamente dolorosas. 

En la vulvovaginitis herpética aparecen en los gonitalos lesiones simi-

lares a la gingivoeatomatitia. 

La queratoconjuntivitis herpética no caracteriza por edema e inflamación 

de la conjuntiva y córnea, pueda presentarse cola o bien, acompañada de le-

sionen herpéticas en los párpados o en otras regiones. 

El herpes simple traumático se caracteriza por la aparición, alrededor 

de una abrasión o quemadura do la piel, do grandes vesículas y pústulas. 

Entro las complicaciones mós graves y raras de las infecciones por VHS, 

se encuentran el eczema horpótico caracterizado por una erupción pustular eo 
neralizada, la meningoeneofalitia herpética y el herpes neonatal, que puede 

adquirirme al nacer o bien por infección trannplaoentaria (L.II.Chillien,1975). 

Por otro lado Carranza y cola, han señalado la posibilidad do que algunos es 

tallos depresivos patológicos pudieran estar relacionados con infecciones ce-

rebrales asintosáticaa por herpes simple (Carranza, 1976). 
Aunque las infecciones herpéticas primarias suelen ir acompañadas de la 

producción de anticuerpos específicos, el virus no so erradica del huésped , 

sino que persiste en él, permaneciendo en forma latente. Durante este perio-

do do latencia, el virus puede localizarme dentro de los ganglios raquídeos 
o ganglios trigéminos del hombro, ya que en ellos su han detectado virus en 

un alto poroentaje, aún cuando no exista una infección herpética manifiesta. 

Hasta el momento no se conoce el mecanismo exacto de la reactivación, la i - 

dea general es que ciertos factores externos alteran las condiciones de las 

células huésped, permitiendo la multiplicación del virus. 

En algunos individuos los ataques recurrentes siguen a una exposicióx a 

la luz solar o al calor, después de un ataque febril, un traumatismo, agota-
miento físico, menstruación, tranatornoa emocionales o en el embarazo. 

Las lesiones del herpes simple recurrente son generalmente benignas, po 

ro muy dolorosas y tienden a presentarse ropetidasantel en la cayera de los 

oasos las lesiones de reactivación tienen la forma de un herpes labial tam-

bién conooido como ampollas o fuegos. 

■ 
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El herpes generalizado recurrente y la moningoencefalitis resurreate si 

raros y pueden presentarse después de un eczema herpético o de usa encefali—

tis herpética primaria (Lennotte,1978). 

INMUNIDAD. La respuesta inmune después de una infección aparesie u ocul 

tac  se caracteriza por la aparición de anticuerpos neutralizantes, principal 

mente de dos clases, los anticuerpos dirigidos contra al antígeno de la nu—

oleocápside y anticuerpos contra algunas glicoproteínas (H.J.Zweorink,1981). 

La presencia de anticuerpos séricos podría explicar la atenuación del — 

cuadro clínico y la falta do viremia durante el herpes recurrente, pero pues 

to que puede haber reactivación de un virus latente en presencia de títulos 

altos de anticuerpos circulantes parece ser que la inmunidad humoral no juega 

un papel importante, ya que aunque impido la dise.inaoién del virus, er inki 

be la aparición de las lesiones locales. 

También se ha sugerido que las lesiones herpéticas recurrentes, no son 

causadas por fluctuaciones temporales en los niveles de anticuerpos, y que la 

presencia o ausencia de anticuerpos específicos no están relacionados con — 

una mayor s=ceptibiiidad a tener infecciones recurrentes (ü.J.Zwesrink 1,81). 

Por otra lado los anticuerpos maternos confieren protección al niño, al me — 

nos durante los primeros 6 meses de vida, contra el tipo 1 en forma más fre 

cuente que contra el tipo 2. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. La confirmación de las infecciones prima — 

rias por herpes simple suele hacerse por el diagnóstico clísioe que se basa 

en la aparición de las características lesiones de la piel, siendo necesario 

en los casos graves un estudio de laboratorio que permita confirmar el diag.-

nóstico clínico y facilite el diagnóstico diferenoial. 

Entre las pruebas de laboratorio con que se cuenta actualmente, la más 

rápida, sencilla y económica, consiste en la observación de células gigantes 

multinucleadas, con cuerpos de inclusión eosinófiloe intranuolearos en mues—

tra obtenidas de las lesiones herpéticas. 

Mediante la inmunofluorescenoia es posible detectar el antígeno espeoí—

fico en las células lesionadas, así como a los antiouerpos específicos pode—

mos detectarlos por inmunodifusión doble, empleandose con buenos resultados 

en estudios seroepidemiológico■ y pudiendo compararse esta última técnica con 

las pruebas de neutralización y fijación del complemento (J.M.Echevarría y —

cola. ,1980). 

Mediante las técnicas de neutralización o fijación del complemento, es 
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posible detectar el aumento de anticuerpos, entre dos muestras de suero toma 

das, una durante la fase aguda, y la otra de 14 a 21 días dospuén del inicio 

de la enfermedad; esta prueba pa útil solo en las infecciones primarias, ya 

que el suero de pacientes en fase de recurrencia posee desde el principio un 

elevado título de anticuerpos y no muestra aumentos significativos. 

El aislamiento del virus a partir de muestras (líquido de las vesículas) 

tomadas en los primeros días de la enfermedad, se logra inoculándolas en cul 

tivon de células de riñón de hámoter, conejo o embrión humano, en las que se 

detecta la presencia del virus por el ECP, que puede presentarse como redon--

deamionto y aglutinación de las células, o bien por la aparición de células 

gigantes multinucloadau, o células en cuyos núcleos se observan cuerpos de in 

alusión refringentos. Actualmente, en raras ocasiones se utilizan huevos em—

brionados y animales de laboratorio para el aislamiento de estos virus. 

EPIDEMIOLOGIA. El mecanismo habitual de transmisión para herpes simple 

tipo 1 es el contacto directo de persona a persona o a travós de fomites; y 

por contacto sexual puede adquirirse el tipo 2. 

Las encuestas seroopidemiológicas indican que existen anticuerpos neutra 

lizantes contra el VES tipo 1 en un 70 a 90 de los adultos, jnr lo que es — 

probable que ente virus sea p1 que se encuentra más difundido en la naturale 

za. 	La infección primaria por VHS tipo 1 ocurra en niños menores de 5 años 

y la frecuencia de infección es alta en los grupos socioeconómicos bajos, en 

los que las condiciones de vida y la sanidad son precarias. Además el herpes 

simple puede dar lugar a epidemias menores dentro de grupos familiares o ins 

tituciones. 	Por otro lado, el VHS tipo 2 en raro encontrarlo antes de — 

la adolescencia y la frecuencia de infecciones os menor que la de tipo 1. 

TRATAMIENTO Y CONTROL. Para el control do las infecciones por herpes sim 

ple se ha i*tentado la elaboración de vacunas pero sin éxito, y hasta la fe—

cha no se cuenta con una vacuna adecuada. 

En cuanto 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 herpéticas primarias, y en algunas ocasiones en—

cefalitis, han sido tratadas con éxito con Iododesoxiuridina (IUdR) de apli-

cación local al pricipio de la infección, aunque pueden presentaieo casos de 

recurrencia y aparición de mutantes resistentes después del tratamiento, a—

demés, la IUdR es muy tóxica administrada por vía parenteral , y solo es --- 
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útil contra el VHS tipo 1 . 

También se ha empleado con éxito un arabinoaido de citosina (1-D ara - 

binofuronasiladenina, Ara C) y arabinosido do adenina (ara A), sobre todo en 

casos de aparición de mutantes resistentes a la IUdR y cuando se presentan -

reacciones tóxicas; se han determinado dosis de Ara A que no son tóxicas y -

se pueden emplear como tratamiento para recién nacidos que presentan herpes 

(L.T.Choien, 1975). Sin embargo todos estos agentes, la IUdR, AraC y Ara A 

debido a su alta toxicidad, solo se administran cuando la enfermedad ea se -

vera y está en peligro la vida. 

VIRUS DE LA VARICELA ZOSTER 

El virus de la Varicela-Zostor (V-Z), forma parte del grupo de los her-

pesvirus, posee propiedades diferentes de las que presentan loe virus del — 

herpes simple, pero comparten con eetos,oiertos determinantes antigénicos. 

Este virus ocasiona en el hombro dos enfermedades oltnicemente diatintrs e 

la varioela, que ea una enfermedad contagiosa que afecta principalmente a - 

nulos en forma leve y generalmente no deja eecuela3 o cicatrices; y la llena 

da zoster o zona que también es contagiosa, y se presenta por lo general so-

lo en adultos en forma esporádica como consecuencia do una reactivación del 

virus que persiste en forma latente, después de una primoinfeoción. 

PROPIEDADES AXTIOEHICAS. Los virus que causan la varicela y el zoster, 

son indistinguibles por cualquier prueba serológica como resultado de la exfs 

tencia de un solo serotipo. 

Lea pruebas de difusión y precipitación en gel revelan la existencia de 

3 antígenos solubles diferentes, existiendo evidencias de que los virus V-Z 
forman un grupo antigénieamente homogéneo. Se han encontrado ligeras reaccio 

mes cruzadas cob el virus del herpes simple y hasta el momento no se ha repor 

tado actividad hemoaglutinante en ellos. 

TIPO DE HUESPED Y CULTIVO. El único huésped natural os el hombre. El vi 
rus V-Z es incapaz de multiplicarse y propagareo en alguno do los animales -

oesunaente empleados en el laboratorio, así como tampoco se multiplican en - 

huevos embrionados, pero sí puede replicaras en cultivos en monooapa prima-

rios o secundarios, de células humanas, de mono o de conejo (fibroblastoa o 

epiteliales) y crecen también en la línea celular HoLa. 

PATOGENESIS . Tanto la varicela como el herpes zoster, son causadas 
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por el mismo virus. La varicela es la enfermedad aguda que aparece después 

del contacto primario con el virus, mientras que el zoster es la forma recu-

rrente de la enfermedad, observada en adultos que han sido previamente infoo 

tallos con virus V-Z. 

Loe virus V-Z se transmiten a través de las aocrociones respiratorias, 

por lo tanto, penetran al organismo por la vías respiratorias, donde se mul-

plioan localmente e infectan también los ganglios linfáticos regionales. 

Pueden dar lugar a una viremia y disominarso por vía eanguínoa a la piel y - 

órganos internos, presentando el virus un tropismo por loa tejidos ectodérmi 

con. 

Después de un periodo do incubación do 13 a 17 días y generalmente coin 

cidiendo con la aparición del exantema, puede presentaran un cuadro febril y 

malestar general. 

El exantema maculopapular se manifiesta primero en el tronco, y poste--

riormento en las extremidades, va acompariado de prurito que en unas pocas ho 

ras se transforma en vesículas enrojecidas, las cuales en poco tiempo se co-

lapsan en su parto central, formando así una pdstula que finalmente se cubre 

de una costra, dosprondiendoso en pocos días sin dejar cioatríz. Las lesiones 

pueden aparecer en brotes sucesivos y ce pueden observar do modo simultáneo 

su todos los estadios. Al evolucionar las vesículas, aparece degeneración de 

las capas espinosas de la piel, seguida de formación do células gigantes mul 

tinuoleacias o de cuerpos de inclusión eosino£ílicos intranucleareo. Aunque - 

la varicela suele ser benigna durante la infancia, puede resultar grave y a 

veces mortal en el adulto, los recién nacidos y en individuos con tratamiento 

inmunoaupreoor. En estos casos, la erupción puede volverse hemorrágica o bien 

sobrevenir una encefalitis (T.A.Weller,1973). 

Herpes Zoster. Esta enfermedad afecta solo a individuos que poseen an 

teoedentea de haber padecido la varicela y so debe a la reactivación, por di 

versos fautores, del virus V-Z, que hasta ese momento permanece en el orga - 

nismo en estado latente; dichos factores pueden sera traumatismos, exposición 

prolongada al calor, tensiones, estados de stress, administración de fármacos 

inmunosupresores 	o bien enfermedades como leucemia, tuberculosis y tumo- 

res malignos. 

En el zoster se presenta una reacción inflamatoria aguda do los ganglios 

sensitivos o de loo nervios espinales o craneales; la enfermedad se inicia - 

en forma aguda, con dolor en la zona inervada por el nervio o ganglio afecta 
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do, y aparición en la misma "zona" de lesiones vesiculares que resultan ana-

tomopatológicamente idénticas a las de la varicela. Esta erupción vesicular 

persiste de 2 a 4 semanas, pero el dolor puede perdurar durante varios meses. 

La patogenia del zoster no es bien conocida pero so sabe que los gas. --

glios afectados quedan infiltrados poi células mononucleares y presentan zo 
mas hemorrágicas diseminadas. En cuanto a complicaciones, si la inflamación 

se extiende a la médula espinal, puede producirse una parálisis y tambióa , 
aunque en un porcentaje menor, una meningoencefalitis. 

IIINUNIDAD . Los anticuerpos neutralizantes para los virus Y-Z, en la - 

varioela, se detectan en el suero a los 4 - 5 días después do la pparición - 
del exantema, y aumentan durante las dos semanas siguientes, confiriendo así 
una inmunidad de por vida contra una nueva infección primaria, sin embargo, 

estos anticuerpos neutralizantes no protegen contra la reactivación del vi—
rus latente. 

En el suero de pacientes que sufrían una infección por virus Y-Z, pudis 
ron identificaras dos subclases de IgO, llamadas IgO "lenta" o IgG "rápida" 
que difieren en cuanto a su actividad neutralizante, en las dos manifestaci• 
mes clínicas de la infección. En las infecciones de tipo varicela, la activi 
dad neutralizante corresponde a la fracción lenta de la IgO, y en el zoster, 

los anticuerpos neutralizantes corresponden a la fracción rápida. 

La IgO "lenta" que se produce después de un ataque de varicela no evita 

la aparición del zoster, sin embargo, después do una segunda exposición al - 

virus V-Z, en forma de zoster, se adquieren suficientes anticuerpos neutrali 

santas, que explican el hecho de que no se presento un segundo ataque de zos 

ter. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico clínico do la varicela y del 

zoster es muy característico y solo en ocasiones se requiere hacer un diag -

nóstieo de laboratorio específico para determinar la etiología de la enferme 

dad. El método comunmento empleado en osas ocasiones, es el exámen microscó 

pico directo de la muestra (líquido de las vesículas) teñida con aiemsa, y 

por medio del cual se observan las células gigantes y los cuerpos de inalu - 

sión característicos de la varicela. 

A diferencia del VHS, el virus V-Z no se multiplica en embriones de po-

llo o animales de laboratorio. Puede recurrirse a pruebas serológieas como 

fijación del complemento o difusión en gel do agar para demostrar la presen-
cia de antígenos específicos os el líquido de las vesículas, o inocular la 
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muestra en cultivos celulares, en loe cuales el ECP aparece a partir del 2o. 

al  7o. día y consiste en lesiones focales que so van incrementado gradual --
Rente en todo el cultivo. 

EPIDE74IOLOCIA. La varicela es una de las enfermedades con más alto ín-

dice de morbilidad, debido quizá a la facil transmisión del virus por podio 

de las secreciones respiratorias. 

Las epidemias afectan principalmente a niños pequeños, en especial en - 

invierno, en cambio el zoster ea poco frecuente y loa individuos afectados - 

co n por lo general mayores do 20 años y no se ha descrito ninguna relación -

eotaoional. Por otra parte, una persona con zoster resulta una fuente poton-

oial de varicela y puede dar lugar a una epidemia, al tienen contaste con ni 

ños aonsibloa.(Weller T.H., 1978). 

TRATAMIFWI) Y PREVENCION. Hasta el momento no existe ningún método para 

la prevención y control do la varicela, ni tampoco una vacuna de uso comer -

cial. 

Si no se presentan complicaciones, la varicela y el zoster curan espon-

táneamente, el tratamiento es sintomático y consiste en la aplicación de un-

gientoe con calamina para calmar el prurito. El dolor en el zoster puede ate 

nuarso con analgósicos o productos que contengan codeína. Debido a las com—

plicaciones en el adulto, se investiga el posible uso de Ara A, Ara C, pues-

to que se ha visto que la 51UdR en ente caso no es efectiva como cabría supe 

rar por su utilidad contra el VHS. (Brunell,P.A.,1973)• 

CITA EGALOVIRUS 

Loa oitomegalovirus también pertenecen a la familia Herpetoviridae, son 

llamados así, por el gran tamaño de las inclusiones basófilas caraaterínti -

oaa que producen en el núcleo y citoplasma de las células de las glándulas -

salivalea y de las vísceras infectadaa,óatas células ademán se encuentran di 

latadas, de ahí que a la infección también se le conoce como enfermedad de - 

las inclusiones citomegálicas. 

Los oitomegalovirus aunque comparten algunas propiedades con los herpes 

virus , como su contenido dj ADN, simetría icosaédrica, presencia de cubier-
ta, ato., difieren en otras como por ejemplo, crecen muy lentamente en culti 

vo de células, son especie-específicos, es decir, tienen un rango muy peque-

ño de huéspedes, y permanecen estrictamente asociados a las cólulas, por lo 
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'lue no sería extraño que en un futuro fueran clasificados en un nuevo grupo. 

PROPIEDADES ANTICENICAS. Las cepas de los citomogalovirus se pueden di 

:'ereneiar por pruebas de neutralización, por medio de la cual se han dietin-

guido, al menos, dos tipos antigénicos, o por inmunofluoroscencia, la cual -

ha permitido identificar 5 subgrupoe antigénioamonte diferentes. Las copas 
difarenoiadas por neutralización se han llamados Kerr, Davie, Ad 169, C-87 

L-38E y BC-13 etc., y es probable que todas ellas compartan un determinante 

antigónico que induzca la formación de anticuerpos fijadores del complemento. 

Además los citomegalovirus presentan cierta roaetividad cruzada entre sí, con 

los virus del herpes simple tipo 1 y con los virus V-Z, poro en general, dobi 

do a la escasa capacidad inmunogónica, su estructura y características anti-

génicaa no han sido bien estudiadas. 

CARACTERISTICAS DE CULTIVO. Aunque los citomegalovirus albctan con la - 

misma frecuencia a animaba como al hombro, hasta la fecha no se ha encontra 

do ningun animal de laboratorio que resulte sensible a la infección por CMV 

humano, sin embargo , se han podido propagar sin dificultad en cultivos colo 

lares de fibroblastos humanos, oélulas epiteliales, musculares y pulmonares 

de tejidos embrionarios, en los cuales el ECP se presenta en forma de focos 

de célula= refróctílos en los que se observa rodondosmiento celular y la apa 

rioión en el núoleo do grandes inclusiones granulares que co tiñen con Nema 

tosilina-cosina, siendo además muy lenta la aparición de dichos focos. 

Los CMV por otra parte, afectan la síntesis del DNA y la actividad meid 

:ioa, cuando se inoculan en fibroblastos do riñón de hámster, incrementando 

dicha actividad y la velocidad de replieación del DNA (T. Albreeht et.al.1976). 

La infección por CMV ea muy frecuente, ya que están ampliamente difundi 

dos y predomina especialmente en adultos jóvenes. Las manifestaciones clíni 

oas de las infecciones por CMV varían según la osad, y suelen ser asintomáti 

cae, sin embargo, la infección congénita, que se adquiere por vía placentaria 

cuando la madre presenta una infección latente, puede ser grave y a menudo - 

mortal, afectándose generalmente el cerebro, glándulas salivales, riñones, - 

hígado y pulmones, y en caso de sobrevivir, pueden quedar lesiones cerebra -

:.es irreparables, como oligofrenia (Stern H.,1978). 

La infección en los adultos es poco frecuente, pueden presentarse casos 

graves por la reactivación de una forma latente, adquirida durante el periodo 

neonatal o la infancia, por acción de una terapia inmunosuprecora, rayos X , 
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transplante renal, transfusiones masivas de sangre,etc. (R. F. Pase, 1980). 

Los CMV pueden transmitirse por vía placentaria, convirtiéndose congo---

ouenttlseute, loa niños afectados en fuente de infección para los adultos. En 

este caso la patogénesis depende de la naturaleza de la infección en la madre; 

la forma neonatal se presenta en los hijos de mujeres que sufren viramia en 

el embarazo, en lea que el virus atraviesa la placenta y se disemina a las 

glandulas salivales, cerebro y vísceras abdominales, eliminandose por la ori- 

na al nacer. Si la infección ea generalizada, se producirá el aborto o un na

cimiento prematuro con lesiones cerebrales, si por otra parte, la infección 

intrauterina es localizada y benigna, el niño puede no presentar signos de in 

fecoión hasta la infancia o incluso en la edad adulta siendo posible que la 

infección no se manifieste clinioamente ( R.P. Bryce 1980 ). 
Las infecciones generalizarlas en el adulto, como ya se mencionó, son re-

sultado de reactivaciones del virus por diversos factores, que pueden afectar 

la médula osea, el tejido linfoide o el sistema retieuloendotelial y también 

se han asociado a otras enfermedades entre las que se encuentran neoplasias 

generalizadas, leucemias, malformaciones cardíacas congénitas, diabetes, hipº 

gaoaaglobulinesia, anemia hemolítica, purpura tronbogitopónioa, enfermedad de 

ñodgkin, etc. ( D. Lang, 1980 ). 
Las lesiones anatomopatológicas se caracterizan por necrosis, las oélu-

laa so encuentran muy aumentadas de tamaño, loa uúcleoa hipertrófioos conte-

niendo cuerpos de inolusión oosinófilos brillantes do más de 15vn de difimotro. 

El citoplasma puede presentar un aspecto vacuolado y contener más de 20 pe-

queñas estructuras baaófilaa. 

INMUNIDAD.- Estudios seroopidemiológicos realizados en diversas partes 

del mundo, han demostrado la presencia de anticuerpos fijadores de complemen 

to contra los CMV en la mayoría de la población, lo cual indica que existen 

muchas infecciones subolínicaa ( C. Muchinik 1978 ). 
Los anticuerpos se han encontrado en el suero de niños infectados en el 

periodo prenatal y en presencia del virus, por lo tanto, se supone que loe 

virus trasmitidos de la madre al hijo no producen una tolerancia inmunológica. 

EPIDEMIOLOCIA. Los CMV se encuentran distribuidos en todo el mundo. Co 

■o lo indican las encuestas aoroepidemiólogicaa en que en el 8096 de los a-

dultos se demostró, la presencia do Acs fijadores del complemento ( D. Lang 

1980 ), a pesar de los pocos casos descritos que cursan como una enfermedad 

clínica. 
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Se ha encontrado que la infección es más común en las clases socioeco 

nómicas bajas, siendo los niños los más frecuentemente infectados y sin - 

que aparentemente los cambios estacionales ejerzan influencia alguna en - 

la infección. 

Los mecanismos más frecuentes do transmisión del virus son el trans - 

placentario y las transfusiones sanguineas, aunque ea posible que exista 

una transmisión entre individuos a través de secreciones respiratorias, de 

la orina y por contacto sexual (D.Lang 1980). 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico de las infecciones por CW 

se puede realizar por citología exfoliativa, métodos inmunológicos y por 

aislamiento del virus. El método menos costoso y más confiable es la i—

dentificación de las células citomegálioas características con inclusio - 

nes intranueleares e intraeitopláamicae, en el sedimento urinario, en la-

vados gástricos y bronquiales. 

Entre loa métodos inmunológieos, que permiten la detección de antieuer 

pos contra los CXV en el suero de los pacientes, se encuentran la insumo — 

fluorescencia, fijación del complemento, neutralización, ELISA y ELFA ( B. 

Forghani 1980; I,Sarovi 1980). 

El aislamiento del virus es el método más empleado para detectar la in 

fecci6n en el recién nacido y se realiza en cultivos de fibroblastos embrio 

narioa humanos, detoctandose por el CPE la presencia del virus. 

TRATAMINTO Y CONTROL. No existe en la actualidad quimioterapia con - 

agentes antivirales para las infecciones por CMV; se ha empleado en algunas 

ocasiones como medida profiláctica el interferón humano, sin lograr resulta 

dos satisfactorios (Lang 1980). 

Actualmente, debido al alto índice de morbilidad y mortalidad entre - 

los recién nacidos y sus graves secuelas, se justifica que se estén hacien-

do investigaciones a fondo para la elaboración do una vacuna que proteja a 

las mujeres •n edad fértil y los resultados preliminares indican que la inc 

culación de una cepa vacunal derivada de la cepa Ad-169, en voluntarios es-

timula la producción de anticuerpos neutralizantes y fijadores del comple -

mento que permanecen en circulación por lo menos 3 años. 

Sin embargo todavía quedan cuestiones muy importantes por resolver 

las cuales se refieren fundamentalmente a los riesgos que in' lucra su a 

9 
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plicación y que se pueden resumir en cuatro aspectos: En primer lugar se en-

cuentra el problema de que los métodos de atenuación para un oitomegalovirus 

no son lo eufioiontemente confiables para tener la seguridad de que el virus 

ha perdido virulencia y no vaya a causar una enfermedad clínioa. 

Así mismo, existe la posibilidad de que siendo el oitomogalovirus un Mor 

pesvirun, pueda permanecer en forma latente y bajo ciertas condiciones reacti 

varee provocando una infección manifiesta en las mujeres vacunadas y aún trece 

mitirse al foto, ocasionando un daño igual al que se presenta en una infecoien 

natural; además otro problema es la beterogenioidad antigónioa que presentan 

las cepas de CMV humanos, motivo por el cual no se tiene la certeza de que - 

un prototipo de virus vacunal confiera protección contra algún CMV silvestre. 

Pero quizá el mayor problema quo se plantea para la elaboración de una 

vacuna anti-CXV es la sospecha de onoogenioidad que so atribuye a todos los 

herpesvirus, particularmente contra el CMV existe la certeza de que ciertas 

cepas atenuadas han provocado la aparición de metaplasias en algunos culti - 

vos de células, por ejemplo, en fibroblaatos de hámster. Se tiene evidencia 

de que cualquier método de inactívación provoca una expresión incompleta de 

los genes y aumenta la probabilidad de transformación neoplásica. 

Una vacuna de fracciones antigénioaa elaborada con los determinantes -

antigénicos de superficie del virus, sería probablemente la solución ideal , 

pero la eficacia y duración de la inmunidad conferida, y las posibilidades -

económicas de su producción, están por demostraras. 

Por otra parte, se ha propuesto, como una alternativa de la vacuna, el 

que se realice un diagnóstico precóz de la infección primaria en mujeres em-

barazadas, recomendándose que en caso de un resultado positivo, se interrum-

pa el embarazo, do manera similar a como se procede con el virus de la rabeo 

la. 

Evidentemente todavía existen muchos problemas por resolver antes que - 

una vacuna anti-CMV pueda comercializarse, pero ya no cabe la menor duda so-

bre la necesidad de prevenir la infección (R.Stern 1978; D.Lang 1980). 

VIRUS EPSTEIX BARR 

Estos virus fueron descubiertos por Epstein y Barr en 1965, mientras se 
estudiaba la etiología del linfoma de Burkitt; ellos observaron en las cé - 

lulas del linfoma, cultivadas en serie, la presencia de partículas víricas - 

del tipo herpes, a las que denominaron como virus Epetein-Barr (BB). 
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Posteriormente se observó que loa leucocitos procedentes do pacientes - 

con mononucleosie infecciosa, podían cultivaron "in vitro" en forma continua 

y que en cierto número de célu}aa cultivadas se encontraba el virus EB. 

Además también se encontró el virus EB en las oecreeiones f aríngeas de pa 

cientos con dicha enfermedad, por lo que 1968, O.Renle y W.Fienle, llegaron a 

la conclusión, de que el virus ED era la causa do la mononucleosis infecoio-

ea y posiblemente estaba relacionado con otras enfermedades como el untosa 

de Burkitt, el carcinoma naaofaríngeo y quizá la enfermedad de Hodgkin. 

PROPIEDADES ANTICENICAS. El virus EB es morfológicamente similar a los 

virus del herpes, sin embargo, no presentan ninguna relación inmunológioa. 

Se ha demostrado en el virus EB la presencia de múltiples determinantes anti 

góniaas específicas por pruebas de fijación de complemento, inmunofluorescon 

cia e inmunodifuaión, entre loe que se encuentran : el Ag nuclear fijador - 

del complemento, llamado EBNA, el antígeno temprano FA, detectado en el cito 

plasma, en presencia de inhibidores de la síntesis do ADN, el antígeno MA, am 
tígeno de la membrana formado en la superficie de la célula y el VCA o antí-

geno estructural de la obpeide. 

Durante un cuadro do mononueleosis infecciosa, los pacientes desarrollan 

anticuerpos heterófilos, que son capaces de aglutinar eritrocitoe de carnero 

y que pueden ser adsorbidos en eritroeitos de bovinos, detectándose en ellos la 

presencia de una heaolisina. 

HUESPEDES Y CULTIVO. El virus se ha detectado en líneas celulares deni 

vadas de pacientes con linfoma de Burkitt, carcinoma naaofaríngeo, o mononu-

oleosis infeooioea, además es posible cultivarlo en fibroblaatos embrionarios 

y en leucocitos humanos. El virus parece tener una afinidad específica por 

las células linfoblastoidos, en las cuales puede encontarae en estado vegeta 

tivo o lieosómioa, observándose que solo el 1% do las células en un cultivo 

contienen nueva progenie viral y que esta proporción se puede aumentar por -

tratasiento con pirisidinas halogenadas. También se han encontrado en algu—

nas células la presencia de antígenos virales, en ausencia de partículas ví-

ricas. 

PAT GÉNESIS. Una de las enfermedades asociadas a los virus EB, oononu- 

olsosi■ infecciosa, que es una enfermedad aguda que afecta prrnoipalmente 

el tejido linfoide. Los datos clfnioos sugieren que el virus penetra por vía 
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aérea en el organismo a través de las secreciones respiratorias, multipli 

oandose en el tejido linfático local. Su diseminación ea por vía sangui--

nea, posteriormente penetra en loe leu000itoo en loa cuales también se 

multiplican. 

El periodo do incubación varía de 3 días a 2 6 6 semanas, loa sínto-

mas iniciales son; malestar, fiebre, dolor de garganta, cefalea y farin-

gitis. El proceso en sí, so caracteriza por la aparición de ganglios lin-

fáticoa hiperplásicoa y dolorosos al taoto,eoplenomegalie y la presencia 

de linfocitos anormales en el torrente sanguíneo; en el suero no detectan 

títulos elevados de anticuerpos heterófilos que reaccionan con eritrooitoa 

de carnero además de la aparición de anticuerpos contra las determinantes 

antígenioas de la cá►pside del virus EB. En algunas ocasiono■ puedo pre--

sentarse ictericia o signen de meningitis, homaturia, proteinuria, púrpu-

ra troabooitopónioa y anemia hemolítica. 

La enfermedad suele manifestarse por una a dos mesanas siendo en al-

unas ocasiones, los periodos de convalecencia muy largos, y las recaí-

das o la muerte, casos muy raros. 

Además de la mononucleosis infecciosa, el virus EB se ha aaooiado --

con ciertos tumores humanos como son el linfoma de Burkitt y el carcinoma 

nasofaringeo, que suelen aparecer os circunstancias poco habituales, en - 

los que el individuo presenta una inaunodepreción. El linfoma de Burkitt 

se inicia en la región del borde alveolar del maxilar superior o inferior, 

crece rápidamente y altera la forma de la cara, pudiendo invadir los pár-

pados y la órbita ocular. Provoca metástasis en hígado, riñones, ovarios 

y otras vísceras. 

Las evidencias con que se cuenta a favor de la etiología viral de 6s 

tas enfermedades son: 

1) La mononucleosis infecciosa solo se presenta en personas que oare 

con de anticuerpos contra el virus EB. 

2) Todos los individuos con antecedentes de mononucleosis infecciosa, 

poseen anticuerpos contra la cápside del virus. 

3) Se han enconthado virus en la nasofarínge de personas durante lar 
Pase aguda de la enfermedad, además de que se encuentra en los leucocitos 

de la sangre periférica. 

En cuanto al linfoma de Burkittz 



- 243 - 

1) Se ha identificado el virus en los leuoocitos de los pacientes con 

dicho linfoma. 

2) El virus EB puede transformar los fibroblastos humanos fetales en-

contrandose en las células el kenoma viral. 

3) Los pacientes presentan títulos altos, de anticuerpos contra los as 
tígenos tHA, EA y VCA, y por último, 

4) Se ha encontrado en las células tumoralos el antígeno EB21A. 

En el carcinoma nasofaringeo también so han oncontruo títulos altos - 

de anticuerpos contra el virus EB y DNA viral en las células tumorales (Ku 

fe D. 1973; Joncas, 1972). 

Por otro lado, se cros que el linfoma do Burkitt apar:co bajo ciertos 

factores genóticos y qua el carcinoma nasoi'aringoo tiene como antecedente 
un cuadro de paludismo, sin estar esto claramente demostrado. (Morrowe et. 
al. 1976). 

INMUNIDAD. Como resultado de la infección por virus EB, aparecen anti 

cuerpos oirculantes contra el antígeno de la cúpsido, los cuaba persisten 

durante muchos años en el suero del paciente, sin embargo, los anticuerpos 

heterófilos que aglutinan los eritrocitos de carnero, desaparecen rápida—

;ente. Las encuestas seroepidomioic,gicaz indican que el b5% de la pobla.--

oión adulta poseo anticuerpos contra el virus EB, lo cual indica que fre--

euentewente ocaaiona infecciones ocultas. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico de la mononucloosis infec-

ciosa se basa en el examen de muestras sanguíneos colectadas durante la fa 

se aguda as la enfermedad. Es posible también aislar el vi'uc a partir pie 

muestras nasofaringeas. En el examen sanguíneo lo que se busca es: 1) una 

linfooitosis caracterizada por la presencia de linfocitos circulantes atí-

picos de gran tamaño, con citoplasma espumoso y muy bazófilo, llegando en 

ocasiones a presentarse en un 50% de los linfocitos circulantes; el número 
de leucocitos aumenta en la 2a. semana hasta 80,000 mm3, 2) loo anticuerpos 

heterófiloa, es decir aglutininas para los eritrocitos de carnero, se pro-

untan en un 50 a 90% de los pacientes que cursan la enfermedad (este mé to-
do se conoce como prueba de Paul-Bunnell). 

También se pueden emplear técnicas de fijación del complemento, difu - 

sión en gel, inmunofluorescencia, etc, para detectar los anticuerpos forma-

dos en contra de los distintos antígenos virales. 
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EPIDEMI0LO0IA. La mononucleosis infecciosa afecta principalmente a a—

dultos jóvenes; la evidencia máxima se dá entre los 15 y 20 años. La enfermo 
dad no es muy contagiosa y se presenta en forma esporádioa. La transmisión — 

se debe principalmente al contacto directo, sobre todo a través de la saliva 

por medio del beso (Sawfer, 1971). 
Algunos estudios han permitido establecer que es posible contraer la on 

fermedad de manera indirecta a través de fomites contaminados o después de —

transfusiones sanguíneas. 

En cuanto al linfoma de Burkitt se sabe que la frecuencia con que es pro 

monta en niños africanos es do 1 en 50,000. 

TRATAMITETO Y CONTROL. No existe en el comercio ninguha vacuna contra 

la mononucleosis infecciosa; la enfermedad suelo ser benigna y no me conoce 

ningun tratamiento eficáz. Puede emplearse ácido acetilsalioílico para redu 

oir las molestias del cuadro febril y la faringitis, reoorendandose reposo en 

cama, ya que debido a la esplenomegalia, pueden presentarse complicaciones — 

durante la fase aguda de la enfermedad. 

El linfoma de Burkitt so puede tratar exitosamente con agentes alquilan 

ten, como la ciclofosfamida o el Vinoristín y si la remisión con estos fárma 

con dura más de un año, el pronóstico do la enfermedad suelo ser benigno ---

(Oreen X.,1972). 
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PDXVIRUS 

a y c,- Virus Vaccinia mostrando 	los 	cuerpos 	laterales 

y el nucleoide bicóncavo 

b,- Aspecto 	exterior del virus 	vaccinia 

d; Virus 	0rf 
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PDXVIRIDAE. 

CLASIFICACION. El grupo al cual pertenece el virus ue la viruela, inclu 

ye a los virus mác grandes y pie mayor complejidad estructural entre todos - 

los que afectan al hombro. Se clasifican como virus complejos porque sua -

nuoleocápsidea no se ajustan a una simotría helicoital, ni a una iconaódri- 

oa. 
Actualmente la familia Poxviridao se ha clasificado en loe siguientes ge 

peros$ 
Virus de la vaccinia 
Virus do la viruela o small- 

ORTOPDXVIRUS 	Pox.  Covpox, Viruela de loa monos 
Viruela do los conejos y vi-
rus de la Ectromelia de ra-
tones. 

0 	 1 Virus ORF 

X 	 PARAPDXVIRUS 	Virus de los nódulos de los 

CEORDOPDXVIRIDAE 	ordonauoree y otros virus do 
Y 

	

	 ungulado©. (Pozvirus de 
I 	vertebrados) 

AVIPDXVIRUS 	Virus do la viruela de galli- 
R 	 nas y aves. 

I 	CAPRIPDXVIRUS 	Virus de la viruela de ovejas 
D 

S 	 LEPORIPDXVIRUS { Mixoma do liebres 
Fibroma do conejos y ardillao 

SUIPDXVIRUS 	[ Viruela de los cerdos 

ENTOK0P0XVIRIDAE : Probablemete tres géneros, A, B y C. 
(Pozvirua de in- 

vertebrados) 

CRIPTOGRAXAs D/2; 130-200/5-7; X/X; Y/0 Di 

Ya que la gran mayoría de estos virus no infectan al hombre, señalare-

nos emolusivamente las características esenciales de loa géneros que si lo -

inPectan y entro los cuales tenemos a los ortopoxvirus y ciertos parapoxvirus. 

Los ortopoxvirue incluyen los virus de la viruela, de la vaccinia, cox-

poz, etc. Dentro de los virus de la viruela, se encuentra el virus de la vi- 
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ruela mayor, que ea una enfermedad febril contagiosa caracterizada por lesio 

nos vesiculares y puatulares, y el alaatrim o viruela menor, que ea una vario 

dad de la viruela,que no ee distingue de los oasos leves do viruela mayor y es 
producida por una variedad atenuada estable del virus de la viruela, cuyo ori 

gen ea desconoce y que resulta también indistinguible desde el punto de vista 

antigénico. 

El virus de la vacoinia correspondo a los virus que se obtienen de mate 

rial fresco de las pústulas del ganado. Actualmente, las copan de virus que 

se emplean en la inmunización contra la viruela, so llaman virus de vacuna y 

provienen de las cepas de vacoinia en las cuales se ha modificado levemente 

su estructura antigánica a través de pases sucesivos del virus en terneros. 

CARACTERISTICAS GENERALES. Batos virus presentan forma ovoide, rectan—
gular o de ladrillo, miden 218-300 x 150-200 x 100 os. Poseen una envoltura 

externa de 10 a 15 mm, formada de filamentos tubulares constituídos de lipo—

proteínaa y una capa interna lisa, de antígenos protoínicos solubles, con un 

espesor de 5 mm. Ambas capan se encuentran rodeando al nuclooide o parte Con 

tral densa, que es en forma de disco bicóncavo, y a los "cuerpos laterales" 

de naturaleza proteica. El nucleoide contiene al genoma viral, que es un ADN 
bioatenario, de un PM de 130 a 200 z 106d, que constituye alrededor del 3 al 

7% del peso total del virus y contiene de un 26 a 40% de G+C. 

ESRUEJ(A* 
Cuerpos laterales 

ADN de doble cadena 

-¥-- Capa externa 
Nucleoide 
biconcavo 
	 Capa interna 

CONPOSICION QUIMICA. El contenido proteico en esta familia es aproxima 

damente de un 90%; se han reconocido por lo menos 30 polipéptidoe con un PM 

de 8000 a 200,000 d. Proa de ellos son relativamente abundantes, 4 están si 
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tuados en la superficie del virus y dos están asociados con el ADN; varios -

de los polipéptidos son glicocilados, además se ha encontrado un 2.2 de fos 

folípidos y un 1.4% de colesterol. Los virus contienen dentro de sus corea 

varios tipos do enzimas, como por ejemplo, ADN asan, ADN polimerasaa, proteín 

oinaaaa y fonfatasas. 

CARACTERISTICAS FISICO!¥UIMICAS. Los poxvirus tienen una densidad de flo 

tación en CeCl do 1.24 g/ml , son rosistontos al calor, éter y dosoxicolato, 

también resisten solucionen de fenol al 1% a 4°C pero no a 37°C. Se inacti-

van con radiaciones UV, rayos X, gamma y alfa, agentes ozidanten (hipoolori-

tos o permanganatos), formaldehído al 2%, alcoholes, acetona y pH ácidos. En 

suspensiones líquidas se destruyen por calentamiento a 60°C durante 10 mis, 

pero en seoo resiston 10 sin a 100°C. 

Pueden almacenaras durante muchos sesee a temperatura ambiente o a -20°C 

en soluciones que contengan glicerol, son entablen también a -75°C. 

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Loa ortopozvirus, que incluyen los virus de la 

viruela, vacoinia, covpox,oto., están relacionados serológioazpente, comparten 

propiedades antigénicas y solo difieren unos de otros por uno o don do sus - 

determinantes antigénicos, que en total son aproximadamente 20. Estos antí - 

genos se han agrupado en dos tipos principales que son: 1) el antígeno con— 

tral nucleoproteico (NP) asociado a la porción central del virus y que es co 

mdn para todos loa poxvirua y 2) el antígeno soluble (LS), llamado así por—

que tiene un componente lábil al calor (L) y un componente entable (S). 

Estos antígenos son los responsables de las reacciones de precipitación 

aglutinación y fijación del complemento, pero no de las de hemoaglutinación. 

El antígeno soluble es una mezcla de componentes que se ponen de manifies 

to en pruebas de precipitación en gel de agar, y por lo menos se han observa 

do 8 líneas de precipitación cuando se analizan preparaciones purificadas del 

antígeno, y hasta 17 líneas cuando se emplean como muestras extractos de te-

jidos infectados. Así mismo, se ha sugerido que no todos los componentes del 

antígeno soluble son proteínas estructurales, y que algunos de ellos pueden 

ser sustancias específicas, como por ejemplo, enzimas. 

HEMOAGLUTINACION. Los ortopozvirus son capaces de aglutinar los entro 

oitos de pavo y pollo. La hemoaglutinina de estos virus es una partícula re-

lativamente grande de 65n, que se inactiva con leoitinasa y se puede demos-

trar en las membranas de las células infectadas con virus de vaccinia o vi— 
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ruela, mediante hemoada roión. Está presente también en los virus que se li—

beran espontaneamente del cultivo celular, poro no, en preparaciones de virus 

purificados, en los cuales se ha observado que no son oapacee de aglutinar a 

los eritrocitos. 

REPLICACION. El ciclo de replicaoión de los poxvirus comienza cuando —

éstos se unen a los receptores de las células huésped y son incorporados al 

citoplasma por un proceso semejante al de la fagocitosie. 

Después de la penetración, el ADN vírico se libera gracias a un doble 

proceso de desoapsulación, inmediatamente después de la penetración se inicia 

la primera etapa del ciclo por acción de enzimas preexistentes en la célula 

huésped (ea decir, no inducidas por la infección) produciendose así la dosin 

tegración de los fosfolípidos víricos y parte de algunas de las proteínas de 

la envoltura, liberandono finalmente la estruotura nuoleoproteioa interna. La 

segunda etapa o fase, comienza después de un periodo de latenoia de aprozioa 

damente 30 a 60 mis y dá lugar al rompimiento de la nucleooápsido, lo que --

permite la liberación del ADN viral. Antes do la roplioación del ADN, se --

sintetiza ARNs por medio de una ARN polinerasa presente en el núcleo, que — 

transcribe parte del genoma al terminar la primera fase de descapaulación. 

91 ADN vírico liberado, que es bioatenario, se replica por duplicación 

semiconservativa, sirviendo de molde tanto para la síntesis de nuevo ADN vi—

ral, como para la síntesis de proteínas estructurales y enzimas que intervio 

non en la duplicación. 

La biosíntesis do los polipéptidos de los poxvirus y su ensamblaje se — 

realizan por completo en el citoplasma de la célula. En una etapa inicial es 

forman partículas inmaduras , las cuales van sufriendo una diferenciación ,—

dando lugar así a la formación de la membrana interna, los cuerpos laterales 

y el nucleoido que contiene al ADN, hasta que finalmente la cubierta externa 

del virus adquiero su aspecto maduro y las partículas se acumulan en el ci—

toplasma. La liberación de las nuevas partículas virales puede ocurrir por 

gemación, pero la mayoría pasan de célula a célula por puentes interoitoplás 

micos. 

PAT00ENESIS. Los virus de la viruela penetran por las vías respirato—

rias superiores, donde inician su multiplicación, primero en la mucosa y lue 

go en los ganglios linfáticos regionales. Durante el 'periodo de incubación 

que es de 11 a 12 días, no existe posibilidad de contagio; cuando se inicia 
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la fiebre, se presenta una viremia primaria que persiste durante los 2 a 3 

primeros días de la fase prodrómica. El virus se localiza después en las cé 

lulas del sistema retiouloendotelial donde sufro una segunda fase de multi--

plieaeión, presentandoae posteriormente una segunda fase virómica. Una vez 

en el torrente sanguíneo, el virus se disemina a las mucosas y a la piel, en 

donde produce las lesiones locales típicas. 

La viruela puede presentarse bajo distintas forman clínicas, que van dos 

de una enfermedad febril leve, sin erupción, hasta un proceso fulminante que 

lleva rapidamente a la cuarto. 

Después del periodo de incubación, la enfermedad no inicia con síntomas 

vagos como cefalea, vómitos, dolores de espalda y miembros. Las primeras ma-

nifestaciones clínicas son ulceras dolorosas en la mucosa bucal, y máculas, 

primero en la cara y antebrazos, las cuales posteriormente no transforman en 

pápulas, estas pápulas progresan hasta invadir el tronco y las palmas de las 

manos. Dos o tras días después de la erupción, las pápulas se transforman en 

vesículas que contienen un líquido transparente y al poco tiempo se vuelven 

opacas por la presencia de glóbulos blancos y células opiteliales do descama 

ojén. Después de 8 a 10 días de iniciada la erupción, las pdatulaa desarro-

llan una depresión central y empiezan a formarse costras que se desprenden a 

las 3 o'4 romanas, dejando en la piel las cicatrices características en for- 
■a de cráter. 

El "alastrim o viruela menor" es similar a las variedades leven o modo-

radas de viruela, en el periodo de incubación y en los síntomas de la fase -

prodrómica, pero ea clínicamente menos grave. La erupción local os leve y de 

corta duración en comparación con la viruela mayor, además puede confundirse 

facilmente con un cuadro de varicela. 

Las lesiones patológicas de la viruela incluyen dilatación capilar, in-

filtración del corion por células plasmáticas y proliferación de la capa de- 

células espinosas. Las células opitelialea infectadas aumentan de tamaño, 

llenandose de vacuolas para finalmente degenerar, además en el citoplasma de 

éstas células se observan los cuerpos de Guarnieri, que son cuerpos de inelu 

sión eosinófiloa rodeados de un halo claro. La presencia y aumento do restos 

celulares epiteliales, así como la infiltración de neutrófilos en el líquido 

de las vesículas es lo que favorece la transformación de las lesiones inicia 

les en pústulas. (Downie A.N. y Kempe C.H. en Lennette 1978). 
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INIMUNIDAD. La inmunidad frente a la viruela es de larga duración y en 

ocasiones persiste durante toda la vida. Después de la inmunización, el pe—

riodo de protección ea más corto que si se sufre la infección natural, sin — 

embargo, aún cuando se llegue a produoir una infección, la evolución clínica 

es más leve que en individuos no vacunados. 

Después de la infección o inmunización aparecen loa anticuerpos frente 

a cada uno de los antígenos víricos, siendo los primeros en detectarse los 

anticuerpos neutralizantes y los anticuerpos inhibidores de la homoaglutina—

ción, que aparecen aproximadamente al 3o. y 6o. día. Loe anticuerpos fija —  

dores del complemento aparecen al 7o. día y persisten en el torrente sanguí—
neo alrededor de 2 años. 

Por otra parte el papel de la inmunidad celular, no está perfectamente 

claro, sin embargo, a nivel experimental los procesos de inmunidad celular 

parecen tener 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 a manera 

de información la manera de como se efectuaba su diagnóstico. En áreas don 

de la viruela no era endémica o en donde ya se aplicaban eficaces programas 

de vacunación, el diagnóstico de laboratorio tenía una enorme importancia, — 

para poder detectar con rapidéz los primeros casos de un brote epidémico. El 

material con el cual podía diagnosticarse la viruela era el líquido de las — 

vesículas, raspados y contrae; estas muestras se examinaban en forma directa 

al microscopio buscando los cuerpos de Guarnieri o mediante técnicas seroló—

giose como son la fijación del oomplenento, neutralización, hemoaglutinaoión 

e inmunodifusión. Sin embargo estas pruebas no permitían distinguir entre el 

virus de la vacoinia o el de la viruela, de modo que el procedimiento ideal 

para el diagnóstico definitivo era el tratar de aislar el virus en la membra 

na oorioalantoidea de embrión de pollo de 11 a 13 días, o bien inoculando en 

cultivos celulares de distintas especies de animales, siendo las líneas mLe 

comunes las de riñón de embrión humano, riñón de mono y las células HeLa. 

EPIDEISIOLOGIA. La viruela fuá durante varios siglos el azote de la hu—

manidad y causó miles de muertes, además de un alto porcentaje de individuos 

ciegos en todo el mundo, ya que el virus se encontraba ampliamente distribuí 

do y era fácil de transmitirse, ya que la infección se efectuaba por contacsr 
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directo de persona a persona o bien a través de fomitos contaminados (utonei 

lios, libros, ropa, polvo, etc.) debido oeto,a que los virus resisten tempe—

raturan ambientales, así como condiciones de desecación. 

Pué en 1958 cuando la Unión Soviética propuso a la lla. Asamblea Mundial 

de la Salud que invitara a todos loo paises a colaborar en un esfuerzo con—

junto para erradicar la viruela; en eco año 63 paleen notificaron 280 000 ca 

nos, cifra muy inferior a la realidad, por lo que tras un detenido estudio 

la asamblea acordó en 1959,que so emprendiera con caractor de urgencia un pro 

grama mundial de erradicación de la viruela. Se pensaba que vacunando o roya 

aunando al 80% de la población en el plazo do 4 a 5 años sería posible erra-
dicar la viruela de las zonas de endemia. En loe 8 afina siguientes la OMS a— 

Tentó a los gobiernan a que emprendiesen programan de erradicación , les pi—

dió donativos de vacuna antivariólica, promovió y coordinó estudios sobre —

cepas de virus vacunaba y ayudó a muchos laboratorios a que iniciaran la --

producción de vacunas. Muchos paises lograron interrumpir la transmisión de 

la enfermedad, sin embargo, otros no lo consiguieron por lo limitado de sus 

recursos, por lo que era necesario un nuevo plan intensivo de erradicación 

que empezó en 1966 y en el que se invirtió gran parte del presupuesto de la 

OwS. 

Las primeras campañas empozaron en 1967 y 2 anos más tarde todos los — 

paises con excepción de Etiopía, que empezó en 1971, habían emprendido los — 

programas. Un programa con ayuda de EEUU consiguió eliminar la viruela de —

20 paises de Africa Occidental y Central en solo tres arios y medio. En Brasil 

y en Indonesia los últimos casos se detectaron en 1971 y en 1972, y en el ve 

rano de 1973, la transmisión do la enfermedad se había interrumpido en toda 

Africa menos en Etiopía, y en casi toda Asia. En éste continente , la India 

Pakistán y Bangladesh con una población total de 700 millones de habitantes, 

presentaron un problema especial, por lo que se hizo evidente la necesidad de 

una nueva estrategia de vigilancia opidomiológica basada en la búsqueda in—

tensiva de casos, poblado por poblado y casa por casa. Gracias a una plani—

ficación minuciosa, a la adecuada preparación del personal y a la cooperación 

de las autoridades, la detección de casos fué cada vez máa eficáz y a loa dos 

años de iniciado el nuevo plan se registraba el 16 do act. de 1975, el últi—

mo caso de viruela en Asia en la islr.. de Bhola (Bangladesh). Se extinguía — 
así la "viruela maior", la forma un grave de la enfermedad que tenía una -- 

mortalidad del 20% o más. 
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A fines de 1975 solo Etiopía seguía infectada con viruela, sin embargo, 
la forma común era la viruela menor, cuyo porcentaje do mortalidad era solo 

del 1%. Por fin después do grandes esfuerzos por parte del personal capaci-

tado y gracias a las operaciones de vigilancia y vacunación, en 1976 se regia 
tró el último caso en Etiopía. Sin embargo do cate país , la viruela se pro 

pagó a Somalia y en marzo de 1977 se declaró ésto lugar como una excepción ; 
la OMS aportó entonces asistencia especial y en octubre de ese mismo año, pu 

do ser erradicada. Aun así, loa equipos de vigilancia y detección continuaron 

durante más de dos años, tratando de descubrir nuevos casos. So analizaron - 

■iles de muestras en los centros de diagnóstico de la OMS en Moscú y en Atlan 

ta , ninguno de los cuales dió resultado positivo. 

Durante los programas se comprobó que la viruela no podía subsistir más 

de 8 meses en un país sin sor detectada, por lo tanto so prolongaron los ras 

treos, para tener la certeza de que la propagación había terminado y la OMS 

envió comisiones internacionales de especialistas para comprobar que la -

transmisión estaba efectivamente interrumpida. 

Por último, en 1978, el director de la Organización encomendó a una co-
misión mundial, que examinara los resultados obtenidos en onda país. Esta co 

misión en diciembre do 1979 llegó a la conclusión de que los estudios eran -
suficientes para certificar que ya no había ningun cano de viruela en el mun 

do y en 1980, la 33a. Asamblea de la Salud reunida en Ginebra declara ofioial 
■ente que la viruela ha sido erradicada por comploto do todo el planeta. 

PREVENCION Y CONTROL. Las vacunas contra la viruela, que se usaron en 

loa programas de erradicación eran preparadas con virus de vacoinia propaga-

do en la piel de borregos o terneras y tratadas después con fenol al 1%, pa-

ra evitar contaminación bacteriana, liofilizados o estabilizados con glicerol 

y almacenados a 00  C- 100  C. 
. Después de erradicada la viruela, la OMS ha recomendado que se suprima 

la vacunación en todos los paises , excepto para los investigadores que tra-

bajan con estos virus y que esten expuestos a contraer una infección, siendo el 

único caso en el que está justificada la vacunación, puesto que ahora el nos 

go de complicaciones postvacunales, aun siendo muy pequeño, excede en mucho 

al riesgo de infección. Entre las complicaciones más graves, están la encefa 

litie, el eczema, necrosis cutánea en el lugar de la inoculación (vaccinia - 
•pro gresiva) y la vacoinia generalizada. 
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• Aún con esto hay quienes vacilan en abandonar definitivamente la prácti 

tica do la vacunación cuando se plantean las siguientes interrogantost 

-t Ha quedado la viruela vordaeramente erradicada? - 

La OMS practicó oxaustivaa investigaciones documentales y exámenes siete 

máticos de todos los presuntos casos de viruela y ninguno de ellos ha dejado 

la menor duda de que la viruela está erradicada. 

-Los virus conservados en los laboratorios ¿Podrían causar epidemias? 

Esto resulta improbable, en vista de que en la actualidad existen solo 6 la 

boratorios que manejan el virus variólico y además bajo muy estrictas medidas 

de seguridad. 

- Otro problema lo presenta el que existan animales reservorios del virus; - 

hasta el momento no so ha demostrado la existencia do alguno. 

- Las costras variólicas secas y desprendidas tampoco son un riesgo, porque 

los virus existentes en ellas se inactivan rápidamente. 

- En cuanto a la posibilidad de que otros virus se transformen por mutación 

en virus de la viruela, loo estudios efectuados hasta la Pocha sobre los or-

topoxvirua no han puesto de manifiesto ningún indicio de ésto, y las inves-

tigaciones genéticas confirman que las diferencias entre la estructura gené-

tica del virus de la viruela y la de otros poxvirus con demasiado grandes pa 

ra que dichas mutaciones sean probables. 

Además de todo sato, la OMS sigue adoptando medidas de seguridad para 

confirmar que la desaparición de la enfermedad es definitiva y aún cuando la 

vacuna ya no se produce comercialmente, se mantienen reservas suficientes - 

para inmunizar a 200 millones de personas (Revista Salud Mundial, mayo 1980). 
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VIRUS DE LA HEPATITIS 

La hepatitis es una enfermedad que se ha descrito desde hace mucho tiene 

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 rasulta.-

dos satisfactorios en la transmisión en animales de laboratorio y ademán aún 

no se han logrado cultivar de manera sistemática en cultivos celulares. 

Aunque se conocen numerosos virus que pueden infectar el hígado de los 

animales y el hombre, como el citomegalovirus,el virus de la fiebre amarilla 

o el virus Epstein Barr, durante más de 30 años se han conocido por lo me-

nos dos formas claramente definidas de hepatitis víricas agudas en el ser - 

humano, que se distiguon por sus periodos de incubación y el modo especial - 

de transmisión (W.S. Robinnon). 

Por mucho tiempo se ha conocido que una de estas fortuna suele adquirir 

características epidémicas y propagarse esencialmente por la vía oro-fecal - 

(Hepati tis A), en tanto que la otra, más esporádica, se transmito prineipal-

mente por vía parenteral (Hepatitis B). 

Por otro lado, el desoubrimiento del antígeno Australia, antígeno circu 

lante que se encuentra en el suero sanguíneo do los pacientes, y su anticuar 

po homólogo, como indicadores específicos de la infección en una de las for 

mas de la hepatitis, ha dado lugar a avances rápidos, en el conocimiento de - 

la epidemiología, la inmunopatología y la patogénesis de esta enfermedad. 

Las dos formas de hepatitis clásica que son semejantes en sus aspectos olíni 

y patológicos, pueden distinguirse actualmente , gracias a las pruebas de la 

boratorio específicas para los antígenos y anticuerpos relacionados con cada 

una. Sin duda, los adelantos en el diagnóstico específico de las hepatitis 

viricas han sido tales, que han dado lugar a que se reporto una forma dife-

rente de la infección, causada por partículas que aparentemente no presentan 

ninguna relación con las descritas anteriormente. Esta formé 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 sanguíneas y 

de productos sanguíneos; se considera como una causa importante de hepati—

tis esporádica en los adultos, sin embargo, aún no existen criterios viroló-

gieos exactos acerca de este nuevo tipo de hepatitis (A.J. Zuokerman,1980). 

HEPATITIS A 

PROPIEDADES GENERALES . 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 identificó al virus y más recientemente porque ha sido posi-
ble transmitir la infección en animales de laboratorio, además de haberse lo 

grado su cultivo in vitro. 

Los virus de la hepatitis A (HAV), tienen un diámetro promedio de 27 no 

y simetría cúbica, con dos componentes entruoturales, carecen de envoltura y 

de subestrueturas internas. Se pueden identificar dos variantes morfológicas, 

inmunológieamente indistinguibles, las partículas "llenas" que no Be tiñen y 

contienen ácido nuoleico, y las partículas "vaciaa", monos densas, sin ácido 

nueleico y en los que el colorante ni puede penetrar. 

El ácido nucleico extraído de virus purificados, es una cadena simple - 

de ARN, con un PMi promedio do 1.9 x 106d. 
El análisis de la composición polipeptídica revela 3 polipóptidos mayo-

yores con un PM de 34000, 25000 y 23000 d, los cuales puedan considerarse 'si 

milsres a 3 o 4 polipóptidos do loe poliovirus. No contienen lípidos. 

Respecto a las propiedades antigeniosn, se considera que existe un solo 

serotipo de los HAV, ya que comparaciones hechas con copas de diferentes par 

tes del mundo provenientes de humanos o animales sugieren que todas ellas son 

antigóniearente similares, si no es que idénticas. 

Los virus de la hepatitis A tienen una densidad en CsCl de 1.34 g/ml y 

un coeficiente de sedimentación de 1605. Pueden inaetivarse por muchos agen-

tes físicos y químicos que incluyen a la formalina , cloro, radiaciones UV, 

así como calentamiento a 98°C por un minf sin embargo, los HAV mantienen su 
infeotividad después de exposición al calor por una hora a 60°C y de proce-

sos de congelamiento y deseongelamiento. Pueden conservarse a 4°C,-20 o -70 
°C y resisten la exposición al éter, detergentes no cónicos y pR ácidos (w.8. 

Robinson; J.L. Diestang, 1980). 
Entre los adelantos recientes que tienen importancia para el estudio de 

la infección por el HAV, 	figura la inoculación do, ciertas especies de ti-

tíes (S.labiatue, Jacohus refiventer, karikana laviata) y algunos chimpancés, 

los cuales se emplean como modelos animales de la infección y además en el - 

desarrollo de métodos para cultivar 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 inóeulos connistentee en 

una suspensión de hígado de tití infectado, en cultivos primarios de hígado 

obtenido de S. labiatus adulto, o bien en líneas celulares de riñón de mono 
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rhesus (FRhK6), en los que se han obtenido mejores resultados. Los periodos 

de incubación en los cultivos eelularoa,se acortan hasta 3 días después do - 

pasea seriados y por ejemplo, de las células FRhK6 se pueden recuperar hasta 

107  unidades /ml del virus. 
El emito de la propagación de los HAV en los cultivos, permiten dar un 

un paso adelante para la producción de una vacuna. 

Tomando en cuenta las características anteriores, como son, diámetro, - 

densidad, coeficiente de sedimentación y la naturaleza del ácido nucleico, - 

cabría la posibilidad de agrupar a loa virus de la hepatitis A en el subgru 

po de los enterovirus; otro factor que puede tomarse en cuenta en un momento 

dado es su transmisión por vía oro-focal, poro ésta clasificación no se ha a 

captado universalmente, ya quo otras características resultan distintas de - 

loa enterovirus, por ejemplo, la estabilidad de los HAV al calor, el tamaño 

de su gomosa que es más pequeño, y el hecho de quo hasta el momento no so ha 

detectado un efecto citopático claro o distinguible. 

PATOGENESIS. Loe virus de la hepatitis A se adquieren por vía oro-fecal 

o bien, mediante ingestión de alimentos contaminados, aguan contaminadas, por 

fomitea o por contacto de persona a persona, y aunque existen pocos reportes 

también se ha descrito una transmisión paronteral. 

El periodo de incubación varía entre 15-40 días y algunos do loa sínto-

mas que Be presentan en la fase prodrómiea, son astenia y adinamia severas, 

fiebre, anorexia, dolor abdominal,nauaoa oontinua, fatiga y mialgia. Puede o 

no haber ictericia, y en caso do prosentarao, aparece aproximadamente a las 

2 semanas en forma brusca, observándose en la orina el color obscuro caracte 

rístioo, continuando en la fase ictérica los primeros síntomas. Durante el 

periodo de incubación, la multiplicación del virus se efectúa en el hígado y 

tal vez en el tubo digestivo, ocasiona una viremia la cual no es de larga du 

ración. De la replicación en el tubo digestivo , no se ha encontrado eviden 

cia, de modo que se asume que la replicación de loe virus me limita al híga-

do y que su presencia en las heces se deriva solo de las excreciones bilia—

res (J.L. Diestang,,1980). 
En modelos experimentales con animales, se ha observado que los títulos 

más altos de virus en el hígado aparecen durante el período en el cuál se ele 

van las transaminasan, o sea a los 20 a 25 días después de la inoculación. 

Por otro lado, en el humano, los virus se excretan en la materia fecal de los 
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enfermos durante la fase prodrómica , por lo general hasta 5 días antes de - 
que aumente la conoentración de transaminasas en el suero, y solo se observan 

ocasionalmente después de que so inicia la fase ictórica, la cual no tiene 

un periodo definido, pero por lo general en la hepatitis A es corto. En este 

punto, el hecho de que la excreción de los virus es más pronunciada en pacien 

tes ictéricos, que en aniotéricos, sugiero que la intensidad de dicha excre-

ción, antes de la fase ictérica, es proporcional a la severidad de la enfer-

medad (M.S. Losowski, 1980). 

Los HAV también se han detectado en el bazo, nódulos linfáticos abdomi-

nales y glomérulos de loa animales do experimentación y aunque no se ha demca 

tracio su presencia en la orina, los datos epidemiológicos, sugieren que pueda 

ser una fuente potencial de infección.(Zuckerman 1980; J.L.Diestang, 1980; A. 

a. Coulopia, 1980). 
En cuanto a la patología de la enfermedad, las lesiones hepáticas produ 

cidas por los HAY, se caracterizan por degeneración y necrosis de las cólu - 

las parenquimatosas, proliferación de las células de Kupffer, inflamación y 
regeneración celular. En los focos necrosados se acumulan macrófagos así co 

mo linfocitos, células plaamáticas y neutrófilos (R.N. hlacSween,1980). Estas 

alteraciones desaparecen cuando el individuo evoluciona en forma satisfacto-

ria. Una característica muy importante do la hepatitis por virus A es que — 

nunca se desarrolla como un proceso crónico, ni so asocia con hepatoma celu-

lar o con enfermedades hepáticas crónicas. 

INMUNIDAD. La infección por HAY confiero una inmunidad duradera, sin - 

embargo, puede haber reinfección si existo contacto con dosis masivas del vi 

rus, además no se adquiere protección contra la infección por virus B u otros 

virus que causan hepatitis. 

La aparición de los anticuerpos anti-HAV normalmente coincide con la ne 

arosis hepatocelular y ocasionalmente se encuentran antes de los síntomas ---

clínicos. Los anticuerpos contra los HAY son detectables en el suero durante 

toda la enfermedad, pero la infeotividad del suero sugiere que los anticuer-

pos no son neutralizantes. I,os títulos de anti-HYt en el suero continuar aún 

después de la fase aguda de la enfermedad y alcanzan los niveles máximos 2 o 

3 mesas después, permaneciendo relativamente elevados y detectables indefini 
damente. 

• Los anticuerpos que aparecen durante la fase aguda, son predominantemen 

te de tipo Ig9 y so encuentran solo en pequeñas fracciones oonparadas con la 
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con la concentración total de IgM en el suero. 

Los anticuerpos de tipo Ig{; aparecen gradualmente y alcanzan altos nive 

les durante la fase de convalecencia , además mientras que los anticuerpos - 

tipo IgM son transitorios, loa tipo Ig( persisten y pueden ser detectados mu 

ohos años después de la infección ai,-uda. 

Acerca de la respuesta inmune de tipo celular, no existen hasta la fecha 

reportes que hablen sobre este tipo de respuesta inducida por el virus de la 

hepatitis A. 

EPIDEMIOLOGIA. Los virus de la hepatitis A se encuentran distribuidos - 

mundialmente y el hombre constituye el único huésped natural del virus, aun 

que puede transmitirlo a.otros primates como monos, chimpancés, gorilas etc. 

y estos posteriormente transmitirlos a las personas que los manejan. 

La infección por HAV se favorece por la falta de hábitos higiénicos y - 

servicios sanitarios adecuados por lo que las mayores epidemias so cuentan - 

entro las poblaciones que viven bajo Batan condiciones, ademán también influ 

yen en la transmisión de la infección, el contacto íntimo y prolongado con - 

el sujeto infectado, de aquí que se lleguen a infectar más facilmente las por 

sonar que conviven dentro del mismo lugar por ejemplo, los familiares del - 

paciente, poblaciones escolares, institutos militares, prisiones oto. 

Los brotes epidémicos suelen frecuentemente tener su origen por la con-

taminación del agua potable y alimentos con heces , por ejemplo, la inges-

tión de alimentos crudos o mal cocidos o bien de mariscos criados en aguas - 

que en algún momento pueden contaminarse con aguas negras o de desecho, repre 

sentando un riesgo considerable como fuente de infección por virus de la he-

patitis. 

Las encuestas serológioas han demostrado recientemente que la hepatitis 

A en raras ocasiones o nunca se ha transmitido por transfusiones sanguíneas; 

aún cuando se ha visto que sí puede transmitirse experimentalmente inoculan-

do animales con suero que contenga a los virus. Tampoco se ha observado una 

alta incidencia en aquellos individuos que son adictos a drogas de aplicación 

intravenosa, ni en sujetos que deben someterse a hemodii£lisis etc. 

Por otro lado, los casos subclínicos o aniotéricos son frecuentes y pue 

den ser puntos de partida para la propagación de la enfermedad y para que el 

virus se mantenga en la naturaleza, sobre todo en aquellos paises de bajo ni 

vel económico, 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 muertes en algunas áreas del SE de Asia, norte de Africa o India , 

principalmente entro 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 foto o producir anomalías 

congénitas, pero sí se ha observado una mayor predisposición a tener abortos 

o partos prematuros. 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. El diagnóstico do laboratorio de la infec—

ción causada por virus de la hepatitis A, generalmente se hace detectando la 

presencia de anticuerpos específicos; aunque tooricamente sería factible i—

dentificar el antígeno varal en suero, esto no se efectúa porque la duración 

de la etapa de viremia os limitada. En cuanto a las heces, a pesar de la a—
bundancia con que se excreta el virus en ellas en la fase prodrómica, ésto —

disminuye rápidamente para cuando el paciente solicita atención médica . Por 

éstas razones, aún cuando el diagnóstico clínico do la hepatitis os tardado, 

se puede hacer un diagnóstico sorológico muy fácil 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 título de anticuerpos 

después do 2 a 3 semanas do la fase aguda, podría considerarse como significa 

tiva, en esto caso, debido al periodo de incubación y al curso que sigue la —

infecoión, sería un intervalo muy corto para distinguir un aumento en los tí-. 

tuba de anticuerpos entre la fase aguda y la convaleciente, por lo que se re 

comienda hacer una titulación en un intervalo de 1 a 2 meses.. Aunque en la ma 

yoría de los canosa  es preferible hacer el diagnóstico 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 diagnóstico de la hepa—

titis A son : inmunomicroscopía electrónica, fijación del complemento, hemaglu 

tinación, inmunooitoadhorencia (IAHA), radioinmunoens ayo, ELISA e inmunohisto— 
• química (PA.BA) en la cual es posible detectar al virus en cortes de tejidos in 

fectados. 

La detección de anti—HAV se puede realizar de igual manera que so ha des—

arito para cualquier otro virus, por las pruebas mencionadas antes, excepto el 

método de IARA, en la que los anticuerpos anti—HAV son detestables 1 o 2 semanas 
después de la fase aguda, por lo tanto se puede utilizar la combinación de un — 

resultado negativo con uno positivo por cualquier otro método serológico, como 
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una evidencia presuntiva para un diagnóstico de hepatitis A aguda. 

PREVENCICN Y CONTROL. Las medidas preventivas para controlar la propaga-

ojén de la hepatitis A, consisten en mejorar las condiciones de vida, propor-

cionando a la comunidad servicios sanitarios suficientes y estableciéndo nor-

mas de higiene alecuadas. 

Con respecto a las medidas profilácticas sería ideal la inmunización 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 próximo. 

Aunque el suero de animales infectados con la copa MS-1 inactivado por un 

minuto a 98°C no resultó protector, recientemente Provost y Hilloman reporta-
ron la seguridad, inmunogenicidad y eficacia do una vacuna preparada a partir 

de extractos de hígado de titíes infectados, inactivados con formalina. Sin - 

embargo, hasta que el uso de alguna vacuna sea autorizada por la OMS, se con-

tinuará dependiendo do la inmunización pasiva con globulina sérica inmune, pro 

parada a partir de mezclas de plasaa humano, precipitado con etanol frío. 
La administración intramuscular de inmunoglobulina sérica, puede evitar o 

atenuar las manifestaciones clínicas de la enfermedad, confiriendo una inmuni-

dad pasiva-activa; se ha comprobado que individuos que tienen en elcuerpo rnt:cuer 

pos preexistentes contra hepatitis A, son inmunes a una reinfeccióa. Cuando la 

inmunoglobulina sérica (ISG) no ea capáz de proteger contra la infección, se puº 

de presentar una hepatitis subolínica o asintomática. 

La I50 puede emplearse como medida preventiva bajo ciertas condiciones y -

1 a dosis recomendada, por ejemplo en personas que estan en contacto directo con 

personas enfermas es de 0.02 ml/kg de peso corporal, también so recomienda en 

personas que van a viajar a áreas endémicas. En el caso de viajeros que permano 

corán en las zonas endémicas por más de 3 meses se recomiendan dosis de 0.05ml/kg 
de peso, pudiendo repetir las dosis cada 4-6 meses, en exposiciones prolongadas 

(Diestang J.L. 1980). 

HEPATITIS B 

En los últimos años se ha acumulado una enorme cantidad de datos sobre los 

aspectos epidemiológicos, vírieos o inmunopatológicos de la hepatitis tipo B. 

En 1968, Blumberg y cola, identificaron un antígeno en el suero de aborí-
genes australianos hospitalizados, que habían recibido múltiples transfusiones, 

dicho antígeno se asoció a hepatitis post-transfusional y más tarde espeeífioa 

mente a hepatitis tipo B. 
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ven como "indicadores" de la infección aún en ausencia del HBV en el suero. 
AgfBs. El antígeno de superficie o antígeno Australia, fué descubierto 

por Blumberg y cola. en 1968 mientras estudiaban las proteínas del suero de 

algunos aborígenes australianos, y a partir de esta fecha se han logrado a-. 

vances importantes que han permitido conocer la estructura y propiedades del 

virus de la hepatitis tipo B. 

La gran reaetividad del AgHBa es superior a la complejidad morfológica 

que se observa mediante la miorosoopía electrónica; así, mediante minucio—

sos ensayos serológicos so ha determinado que el AgHBa comparto un antígeno 

"a" específico de grupo y posea por lo menos dos determinantes exclusivos,-
que pueden ser "d 6 y" y "y ó r". Los subtipos resultantes son expresiones 

fenotípicas de claras variaciones genotípicas del virus. Se han reoonooido-

4 fenotipos principales que son adw, ayw, adr y ayr. Posteriormente so haa 
descrito 8 subtipos del AgEBe, ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4  y - 
adr, y aunque no parece existir rda.ción entre los diferentes subtipos y las 

formas clínicas de la enfermedad, estos subtipos sirven como indicadores e-

pidemiológicos de gran valor que permiten localizar la zona o lugar que es 

oonsidorado como foco de infección, ya que cada uno de los subtipos predomi 

na en diferentes áreas del mundo. 

El AgHBs aparece en la sangre poco tiempo después do la infección con 

el HBV y además la forma en que se encuentra en mayor abundancia es como par 

tículas incompletas esféricas, de un diámetro de 16 a 25 nm., (partículas - 

de 22 nm ) presentes en una concentración de hasta 1013  partículas/ml., y - 
también se encuentra en formas filamentosas de 22 nm., con una longitud va-

riable de hasta 1000 am. 

El análisis de extractos purificados de AgHBa revela una composición - 

bioquímica compleja, que consiste de 7 a 9 polipéptidos, incluyendo 3 gli- 
ooproteínas, colesterol, 3 lípidos polares y 2 glícolípidos, no encontrando 
se ácido nucleico en las partículas do 22 nm. 

Un hallazgo muy importante es que los polipéptidos estudiados parecen 

contener loe mismos determinantes antigénicos de grupo y de tipo, por lo que 

se ha sugerido que si bien los polipéptidos no son iguales, comparten al me 

nos algunas secuencias de aminoácidos. 

AgffBc . El segundo sistema antigénico indicador es el AgHBO 6 antígeno 
del core, que se encuentra en la sangre, solo como un componente interno de 
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Los primeros estudios al microscopio electrónico del denominado antí-

geno Australia, revelaron solo partículas filamentosas y esféricas do 22 am. 

que contenían lipoproteínas pero no ácido nucleico . 

Posteriormente, en 1970, Dane describió unas partículas de 42 nm., cuya 

capa externa presentó propiedades idénticas a los fragmentos pleomórficos de 

22 nm., observados anteriormente por Blumberg, pero morfologicamor.te distin-

tas. Después se observó que además, éstas partículas llamadas "partículas -

Dane", poseían una subostruotura interna o coro de 27 nm., de dininetro y pro 

sentaban actividad de ADN polimerasa. Una vez reconocidos estos componentes 

virales y tomando en cuenta los subsecuentes estudios seroepidemiológicoo, - 

se llegó a la conclusión de que la partícula Dane es el virus de la hepati--

tia B (f.J. Czaja, 1979). 

CARACTERISTICAS GENERALES. Los virus do la hepatitis B (HBV) 6 partícu 
las Dane, tienen un diametro de 42 ras., poseen una cubierta exterior que - 

contiene lípidos y se ha demostrado que el centro o coro del virus tiene una 

subunidad estructural de simetría icosaédrioa y actividad de DNA polimerasa. 

Su gomosa es de ADN circular de doble cadena, con un PM de aproximada-

mente 1.6 X 106  d , contiene 3600 nucleótidos y una región de cadena simple 

oon 600-2100 nucleótidoa. Posee un coeficiente de sedimentación de 13 a 14 
8. 

Los virus de la hepatitis B mantienen su infectividad durante 6 meses - 

almacenados a 30-32°C, y durante 15 años congelados a -20°C, su resistencia 

a los agentes químicos es muy alta, pero se destruyen en un minuto a 98°C 6 
por desecación a 160°C. 

Aunque no se ha demostrado directamente que la partícula Dane sea infee 

ojosa, varias propiedades sugieren que sí lo es, el antígeno de superficie - 

provoca una respuesta inmune, su coro contiene un antíeno específico, su ta 

mago concuerda con el de los virus infecciosos determinados por ultrafiltra-

oión en extractos de hígado purificados, es la única forma del virus que con 

tiene áoido nucleico y éste se ha encontrado solo ,en hígado infectado. (Ro--
bert W. MoCollum y A.J. Zuckerman, 1981). 

PROPIEDADES ANTIGENICAS. Los virus completos poseen tres antíenos, un 

antígeno superficial (AgiBu) 6 antígeno Australia que se encuentra sobre la 

superficie del virus, un antígeno en el coro a centro del virus (AgHBe) y el 

antígeno e que se encuentra en la parte más interna (AgfBe), los cuales sir- 



las partículas Dane y no se ha detectado libre en el suero. Estas partícu 

las de 27 nm•, tienen actividad de ADN polimeraca pero la mayoría de ellas 

carecen o tienen poco ADN. 
El AgilBo se considera como un antígeno virus-específico porque solo ha 

sido encontrado en infecciones por HBV; recientes evidencias indican que - 

contiene un polipéptido predominante de 17 000- 19 000 d , y hasta ahora - 
no se han descrito variaciones antigónieas. 

AgEBe. Este antígeno fué descubierto en 1972, en física y antigenica 

mento distinto de los AgHBa y AgHBc, existo en el suero como una proteína 

de aproximadamente 17 000- 20 000 d; ha sido difícil purificarlo y aún no 

está bien caracterizado químicamente, pero parece tener 2 6 3 determinan-

tes antigénicass AguBe, AgHBe2  y AgHBo3  (Vincient J. McAuliffe, 1980). 
El AgHBe se ha detectado solo en sueros que son positivos, es decir,-

que contienen el AgHBs, aunque recientemente algunos ensayos sugieren que 

la producción de los dos antígenos puede ocurrir independientemente (E. Ta 

bor, 1980). La respuesta de anticuerpos que sigue a la infección con HBV 
sugiere que es un, antígeno virus-específico. 

Se piensa que os un complejo de antígenos ya que se han detectado más 

de un componente por difusión en gel, y recientes experimentos demuestran 

que está intimamente relacicnado con el AgHBo del cual se libera como un -

derivado cuando éste último se somete a tratamientos disruptivos con die--

tintos agentes como 2-morcaptoetanol, dodecilsulfato y pronasa (P. Mackay 

y cola., 1981). 
En el suero de portadores crónicos so ha encontrado el AgHBe cuando e-

xisten altas concentraciones de partículas Dane, y su presencia se ha rela-

cionado con una mayor probabilidad de transmitir la enfermedad a otras per-

sonas (H.S. Robineon, 1976; J. Alderahville y cola. 1980). 

PATOGENESIS. Los virus de la hepatitis B se trasmiten principalmente 

por vía parenteral y en la actualidad se ha definido claramente la importan 

cia relativa de otras vías de transmisión como 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 cola, — 

1980). Las lesiones anatomopatológicas causadas por el virus do la hepati 

tia B son basicamente las mismas que las causadas por el virus de la hepa- 
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titis A, las principales uiforoncias radican fundamentalmente, en el porio 

do de incubación, que es más largo en la hepatitis B y puede variar desde 

14 hasta 180 días, la fano ictérica so presenta en forma incidoea, general 

mente el virus no se detecta en hocen, ademán do que comunmente se observa 

el estado de portador en forma persistonte y se lo ha asociado con el esta 

bleeimiento do algunas enformodadee hepáticas de larga duración, como la - 

hepatitis activa crónica, cirrosis hepática y en el posible origen de car-

oinomaa hopatocelularos. 

Estado do Portador. Un paciente que ha sufrido hepatitis B por más - 

de 20 semanas y en el que no detecta el antígeno de superficie por más de-

3 meses, ©o defino como portador persistente o crónico. Adosás otro indi-

cio del estado de portador es la presencia de antia^¥gHBc en ausencia de --

AgHBs. 

El estado do portaior se puedo favorecer dependiendo do varios f acto-

rest es más frecuente en el hombro que en la mujer, es más probable después 

de una infección contraída en la infancia que dospuós de una adquirida en 

la edad adulta, es asimismo, más probable en pacientes con deficiencias in 

munitarias y otro factor que determina la presencia de portadores es la -

trarumisión transplac ntaria del virus o bien cuando se adquiere la infee-- 

• ción en el momento del parto. 

El estado de portador, y por lo tanto la prevalencia del AgHBs so ha 

reportado con mayor frecuencia en niños de 4 a 8 aros, descendiendo la in-

cidenoia entre los individuos de mayor edad, del mismo modo, el AgHBc apa-

rece con más frecuencia entre los portadores jóvenes que en los adultos, en 

tanto que el anticuerpo contra éste antígeno parece aumentar con la edad. 

Los portadores pueden ser totalmente asintomáticos, sin lesión hepáti 

ea aparente o significante, ó asintomáticos con ciado hepático detectable - 

por pruebas de funcionamiento hepático, considerandose como estrictos por-

tadores crónicos solo a loe primeros ( I.N. 1ac3ween, 19b0). 

Se calcula que existen en el mundo entre 120 y 175 millones de porta-

dores persistentes, de aquí la urgencia de aclarar los mecanismos que de-- 

terminan el incremento de portadores en las re,iones enlómicue. 

Carcinoma Hepatocelular. En las uócadas de 1940 y 1950 varios investi 

gadorea reportaron estudios sobre la transición de hepatitis a cirrosis y 
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carcinoma hepatocelular, sugiriendo que la hepatitis viral podía estar e—

tiológicamente relacionada con el carcinoma; sin embargo, ésta posibilidad 

quedó relegada hasta el descubrimiento del AgHBS. Estudios efectuados en 

diversas partes del mundo, indican que se detecta un exceso significativo 

del AgHBs, su anticuerpo correspondiente y el AgHBo, en los enfermos de --

cáncer primario, siendo neropositivos más del 75% de los casos. 

Los eventos que suceden según la hipotesis que relaciona al HBV con -

el carcinoma son los siguientes* 

EXPOSICION AL EBV 
	

INDUCCION DEL ESTADO 	HEPATITIS CRONICA 
DE PORTADOR CON 	-¥ 

AgHBa 

--► CIRROSIS 
	

) 	CARCINOMA HEPATOCELULAR. 

Cada uno de ellos se asocia a factores de riesgo específicos que van 

desde socioeconómicos hasta costumbres sexuales del huésped. 

Una consideración que ayuda a mantener la teoría de que los HBV se re 

lacionan con el carcinoma hepático, es que la hepatitis B prevalece en las 

regiones donde la cirrosis macronodular y el cáncer del hígado son frecuen 

tea (Wolf Szmuner, 1978). 

También se ha sugerido que un factor importante puede ser el contagio 

en una edad temprana, puesto que en las regiones del mundo donde la tasa 

de carcinoma hepático es muy alta, la infección por el virus de la hepati-

tis B y la condición de portador Be observan con mayor frecuencia entre re 

cién nacidos y en niños. 

Otra posibilidad es que la infección persistente por UBV conduzca a -

un cuadro de cirrosis y el carcinoma se forme a partir de los nódulos reme 

nerativos por mecanismos en los que no interviene el agente infectante, oo 

mo parece suceder en los casos de cáncer hepático en enfermos de cirrosis 

alcohólica (S.J. ñadzivannie, 1980). 

Ahora bién, las pruebas de laboratorio que sustentan euto, se basan - 

en la reacción de la ADN polimerasa viral sobre el ADN que se extrae del - 

tejido hepático (A.J. Zuekerman, 1980), y actualmente se está trabajando - 

oon híbridos de ADN y líneas celul res cancerosas para tratar de esclare-

cer los hechos (J.C. Edman, 1980). 

Aunque Be han logrado numerosos avances todavía no se conocen los me- 
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oaninmos exactos que intervienen realmente en la carcinogénasis hepatocelu 

lar y quizá sea el resultado de muchos factores, deudo genéticos, inmunita 

ríos, químicos, oto., y que e1,HBV también aetia como agente onoogénico o al 

menos como "coadyuvante" sobre los hopatociton infectados. 

INMUNIDAD. La respu-sta inmune a la infección por el virus de la hepa 

titia B se desencadena por los tres tipos de antígenos virales y existen --

pruebas de que la patogenia de las lesiones que se observan en el curso de 

la enfermedad, están relacionadas con esta respuesta. 

El AgHBa aparece en el suero sanguíneo durante el periodo de incubación 

de la enfermedad aguda, entre 4 y 6 semanas después del contagio y entro 2 

y 8 semanas antes de las manifestaciones bioquímicas o do que se inicie el - 
cuadro ictérico. Este antígeno perdura durante la fase aguda y generalmente 

so elimina en la fase convalucionto . El anticuerpo correspondiente es el 111 
timo en aparecer y existe la posibilidad de que un aumento en su producción 

puede causar una reaccion de Arthus provocando una hepatitis fulminante. 

El anticuerpo contra el Agi?Bc aparece en el suero entro 2 y 10 semanas 

después del anticuerpo dirigido contra el AgUBs y generalmente con mis fre-

cuencia en los individuos portadores. 

Por otro lado, la presencia del antígeno o se considera como un pronós 

tico desfavorable y en la gran mayoría de los caops, la infección puede de-

generar en una hepatopatía crónica. 

La inmunidad celular contra los antígenos del virus de la hepatitis B 

ha sido demostrada en la mayor parte de los pacientes durante la etapa agu-

da, y las observaciones indican que éste tipo de inmunidad puede ser un tac 

tor importante para controlar la infoeoion, promover las lesiones hepiticas 

o producir autoinmunidad, de modo que el funcionamiento normal de las célu-

las T moría un requisito para que la evolución de la hepatitis se controla-

ra espontaneamente, ya que existen pruebas de que las lesiones hepr'&ticas — 

progresivas, pueden obedecer a una sensibilización y a una reacción de auto 

inmunidad dirigida contra los hepatocitos (n.W. McCollum y A.J. Zuckerman, 

1981; A.J. Zuckerman,1980). 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. Para el diagnóstico de la hepatitis se pue 

de recurrir, sobre todo en pacientes ietéricos, a las pruebas de funciona--

miento hepaíico tales como la cuantificación de transaminas as, bilirrubina 
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en orina y sangre, enturbiamiento del timol y la prueba de la bromosulfof-

taleina. En cuanto a las t5cnicas sorológicas para detectar loa antígenos 

y anticuerpos correspondientes en el suero o plasma de los pacientes, se - 

emplean: la contrainmunoelectroforesis, fijación del complemento, inhibi—

ción de la hemoaglutinación, inmunodifusión en gel de agarosa, inmunofluo-

rescencia, radioinmunoensayo, ELISA, oto., presentando cada uno, diferen—

cias en su sensibiliiad, rapidcíz y costo, de modo que su empleo dependerá 

do las posibilidades de cada laboratorio (W.A. Gerlinh, 1980). 

El diagnóstico podría hacerse exclusivamente con una muestra obtenida 

en la fase aguda o ictórica, sin esperar a obtener la muestra de la fase - 

convaleciente , ya que en ocasiones no reporta utilidad el comprobar una - 

seroconvereión. 

Ademán en el caso de que no se detecte en el suero del paciente, el - 

AgHBs, que es el que se identifica más facilmente, se pueden hacer pruebas 

para demostrar la presencia del AgHBe (E. Tabor, 1980), o bien se puede es 

tableoer el diagnóstico cuantificando la actividad do ADN polimerasa en el 

suero, y algunos investigadores sugieren que este ensayo puedo facilitar el 

diagnóstico temprano de la hepatitis (R.Cappel, F.de Cuypor, 1977; A.Alber—
ti y aloa. 1981). 

EPIDEXIOLOGIA . Los conceptos epidemiol6gieos de la hepatitis B han eam 

biado en el transcurso de los últimos años, sobre todo ante la evidencia de 

que el virus no solo so puede transmitir a través de la sangre y sus produc-

tos, sino además por la saliva, contacto sexual, lecho materna, exudados se-

rosos y en áreas tropicales por las picaduras frecuentes de artrópodos hema 

tófogos que actiian como vectores; aunque aún no ha sido aclarado el papel do 

los insectos 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 prevalece entro los adultos que habitan en las ciudades, siendo - 

responsables de cata situación el elevado porcentaje de portadores, así como 

la amplia distribución de antígeno de superficie en regiones geográficas, ob 

servandoso una alta incidencia entre las clases socioeconómicas bajas. 

Se ha reportado también, que la transmisión 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 reduei- 
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da, en éste caso la transmisión puede sor accidental, a causa de la inefica-

cia en cuanto a las medidas de esterilización de agujas, material quirúrgi-- 

co,ete. 	, 

Un factor importante de la prevalencia del virus en algunas regiones os 

la posibilidad de que la madre portadora transmita el virus a aun hijos duran 

te la etepa perinatal. El riesgo de infectar a los hijos puede ser do hasta 

un 40 a 50% sobre todo en las regiones donde la tasa de portadoras es elevada. 

Entre los factores importantes para determinar la posibilidad de que se trann 

mita la infección do la madre al hijo, figuran los antecedentes de contagio 
a otros hijos y un título alto de antígeno de superficie, así como la preson 

ola del antígeno 'b" en la sangro materna. 

En general se estima que la incidencia de hepatitis B en el mundo está 

directamente relacionada con el nivel soeioeconónico do la población, y por 

lo tanto en los distintos grupos sociales existen diferentes riesgos para — 

contraer la enfermedad; además entre las psrsonm suacoptibles do adquirir la 

infección se encuentran pacientes que frecuentemente reciben transfusiones - 

sanguíneas o sus productos, aquellos a los que so los practica henodiálisis 

continua, personal do laboratorio, hospitales, personal de instituciones pa-

ra niños y retrasados mentales, homosexuales, etc. 

PREVENCION Y TRATAMIENTO. No existe tratamiento efectivo contra el vi—

rus de la hepatitis B. La medida más efectiva consiste en el control y buen 

manejo de la sangro y aun productos, lo mismo que de los donadores, sin em-

bargo, el desarrollo y disponibilidad de prueban serológican para los "indi-

oadorea" de la infección catan permitiendo adelantos en el campo de la inmu-

nización pasiva (Inmunoglobulinas) y activa (desarrollo de vacunas)(A.J. Zu-

akerman 1980; G.F. Grady 1975). Así en el informe 602 (1977) del Comité de 
Expertos de la OYS, se establece que, en términos generales, la inmunoglobu-

lina contra la hepatitis B poseo cierta eficacia, para proporcionar inmuni—

dad transitoria y por lo tanto está indicada en loe siguientes casos 

1.- Como profilaxis a un contacto único y agudo con el virus, por ejemplo, 

accidente con agujas o pipetas contaminadas. 

2.- En medios "endémicos", como los servicios de hemodiálisis o personas ex- 

puestas al contagio prolongado (personal hospitalario o familiares). 

Y no está indicada su aplicación en $ 

1.- En individuos que posean un título apreciable ce anticuerpos contra el 

AgUBs y por lo tanto son resistentes a la enfermedad. 
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2.- Después de una transfusión sanguínea, siempre que se haya comprobado que 

la sangre empleada no contiene AgHHBs. 

Por otro lado, la inmunoglobulina ha sido usada como imnunoterapia en - 

pacientes con hepatitis crónicas, pero sin obtenerse muy buenos resultados 

(A.J.Zuckerman,1980). 

Respecto a la inmunización activa, no necesita una vacuna para los inda 

viduos que se encuentren en riesgo constante do sufrir una infección, por e-

jemplo, enfermos que requieren transfusiones repetidas de sangre, o con dofi 

ciencias inmunitarias, individuos con riesgo profesional, toxicómanos, homo-

sexuales, prostitutas y aquellos que viven en condiciones socioeconómicas ba 

jas, así como en las zonas en lea que existe una prevalencia alta, pricipal-

mente paises subdesarrollados (Zuckorman, 1976; Zuckorman 1980). 
Los repetidos fracasos al tratar de cultivar el virus, han impedido la 

elaboración de una vacuna clásica, por lo que se ha explorado actualmente 

el empleo de otro tipo de preparaciones inmunogónicas. 

El primer intento para obtener un inmonógeno que sirviera como vacuna -

fuó realizado por Krugman y cola., quienes calentaron el suero diluido de por 

tadores crónicos a 98°C por un minuto, y demostraron su relativa eficacia en 

individuos susoeptibles.A partir de este resultado, se han efectuado otros -

estudios, por ejemplo, Soulier calentó el suero a 60°C durante 10 horas, pero 

no logro inactivar completamente al virus (V.J.Moauliffo et.al. 1980). 

Las actuales perspectivas para la producción de una vacuna, reemplaza-

ron el uso de suero completo, por preparaciones altamente purificadas de par 

tíeulaa subvirales de 22 nm , que contienen al AgUBa, las cuales han sido i-

naotivadas por diferentes procedimientos, por ejemplo, con formaldehído a - 

rangos variables de temperatura , diferentes concentraciones e intervalos de 

tiempo. Además el descubrimiento de que los chimpancés son susceptibles a la 

infección por IimV (L.F.Barker,1975) ha nido de gran utilidad para comprobar 

la seguridad y eficacia de estas vacunas, antes de su aplicación en humanos. 

Por otra parte, en diversos laboratorios se investiga la posibilidad de 

elaborar a partir de los polipóptidos integrantes de las partículas esfóri-

cas de 22 am, del AgHBs (vacuna de fracciones purificadas). Estas vacunas - 

deberán ofrecer un margen de se,►ridad mayor que el do las vacunas obtenidas 

a partir de las partículas completas de 22 nm, puesto que existirá una proba 

bilidad menor que contengan virus infectantes o proteínas contaminantes pro-

pias del huésped, ya que estas en alkunoa individuos podrían causar reacciones 





ALGUNAS VACUNAS VIRALES CONTRA LA HEPATITIS D* 

REFERENCIA SUBTIPO DEL FORMA DE LA DOSIS EN METODO DE INACTIVACION 
A uDs VACUNA u /ml 

H lleman, et al. adw Partícula de 22 nm 20-40 Formaldehído 14000,37°C 
durante 72hrs. 

Purselly Gering adw Partícula de 22 nm 20-50 Formaldehído 1:2000,37°C 
durante 9bhrs. 

Hollinger et al. adw+ayw Polipótido de PM 40 _ 
22-25000 d 

• Maupas et al. ad+ay Formas mixtas de 2-10 Formol 1:2500,37C por 
las partículas 48 hrs, 	4°C, 	7 días. 
subunitarias 

Reesink et al. ad Particulas de 22 nm 25 	. Calor,101°C por 90 seg 6 
65°C por lohrs. 

Shikata adr 20 Calor,60"C por luhrs, 	for 
mol 	1:2000 a 37°C por 96hrs.' 

Tao et al. NE Partículas esf6ri NE Formol 1:1000,condiciones 
cas no especificadas 

Cabaseo adw+agw Partículas de 22nm NE Calor,60°C por lUhrs,formol 
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HEPATITIS NO-A NO-B 

El hecho más reciente en el estudio de los virus de la hepatitis es la 

clasificación do un gran minoro do casos dentro de la categoría de hepati-

tis causada por agentes denominados No A- No B, y a posar de la ausencia --

oonfirmada de una partícula infecoioca o una prueba de diagnóstico eupecífi 

cap hay un gran número de evidencias circunstanciales y directas de que el 

agente No A- Mo B es la causa mayor (90% do los canos) de hepatitis asocia 
das a transfusiones y una de las causas sobresalientes de hepatitis crónica 

activa. 

En EEUU so observó en 1974, que un agente distinto al de la hepatitis 
B produjo más del 70% de los casos detectados durante un estudio seroepide 

miológico de hepatitis postrannfusionales, pero sus características clini 

cas y epidemiológicas tampoco correspondían a las del virus tipo A, por lo 

que se reconooid la existencia de un tercer tipo de agente como causa de - 

las hepatitis, que es el que ha sido designado como partícula NoA-No B. 

El agente No A-No B, no se ha podido caracterizar, sin embargo se ha 

reportado que ea el suero de pacientes convalecientes con diagnóstico de 

hepatitis No A- No B, establecido por exclusión de hepatitis A 6 B, apare-

cen agregados de partículas do 27 nm., (R.W. Y.oCollum y A.J. Zuckerman, — 

1981), además en estudios al microscopio electrónico de biopsias do hígado 

do pacientes con hepatitis No A-No B crónica se observan agregados de par-

tículas de 20 a 35 nm., de diámetro que pudieran considerarse como los vi-

rus causantes de ésta enfermedad (M. Bamber et. al., 1981). 

Las encuestas serológicas, por otra parte, demuestran que ea un agente 

distinto al de la hepatitis A, hepatitis B y otros virus que producen pro-

cesos hepáticos como los citomegalovirus o virus Epstein-Barr. Además se -

cree que existen más de un tipo de partículas No A-No B, por la presencia 
de un alto número de casos de hepatitis en un mismo paciente. 

Recientemente se han. identificado, por inmunofluoresoencia directa, - 

dos tipos de antígeno, en pacientes que presentan infección por agente NoA 

No B, denominados NANBe y NANBo, de los cuales, el primero presenta reao-

tividad cruzada con el AgHBe y tiene las mismas propiedades físicas, por - 

lo que se piensa que loe virus de la hepatitis B y los de la NoA-NoB se en 
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ouentran muy relacionados (C. Trepo et al., 1981). 
En cuanto a la patogénesis, aunque la mayoría de los casos de hepati 

tia NoA-NoB, se presentan después de transfusiones, existen evidencias de 

que el agente se puede transmitir por otras vías que no sean la vía paren 

toral, como por ejemplo el contacto de persona a peracna. 
El cuadro clínico de la hepatitis No A- NoB, difiero de las formas -

clásieaa do la hepatitis en que el periodo do incubación tiene una dura--

alón intermedia entre el de la hepatitis tipo A y el de la hepatitis B, 

siendo en la mayoría de los casos de 5 a 12 semanas después del contagio. 
El proceso de la hepatitis No-A No-B cursa de una manera menos severa 

que el de la hepatitis B, ya que más del 60% son anictéricos, con muy poca 

elevación de las trannaminacas y sintomatología leve. Sin embargo, puede ha-

ber casos clínica y bioquímicamente severos, que no pueden distinguirse de 

las hepatitis agudas tipo A o B. Otra característica muy importante es la - 

propensión de la hepatitis NoA-NoB, a convertirse en una enfermedad crónica 

del hígado, ya que se ha demostrado que el 50% o más de los pacientes tie - 

nen valores elevados de transaminasas después de un año, y sus biopsias re-

velan características histológiean de hepatitis crónica activa, y aproxi -

madamente 10% cirrosis. A pesar de estos cambios histológicos, el progre-

so de una hepatitis RoA-NoB a una enfermedad crónica se considera leve. 

Por otro lado, estudios sobro la transmisión de estos agentes, realiza 

dos en chimpancés, ponen de manifiesto dos características importantes, pri 

mero que el agente NoA-NoB es transmisible además de humano a humano, a chis 

pancés y que puede existir también un estado de portador, en la que estos - 

pueden tener evidencia de hepatopatía crónica o ser totalmente asintomáti-

cos, y segundo, que el patrón de transmisión parece similar, si no es que - 

idéntico al de la hepatitis B (H.J. Alter, 1980). 
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