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La Varicela es una enfermedad viral cldsica de la -
infancia, habitualmente poco severa y que no deja secuelas o
cicatrices. La infeccidén primaria se caracteriza por un exan
tema vesicular mds o menos generalizado, y confiere inmuni——
dad permanente.

El término "varicela" tiene muchas acepciones, por-
ejemplo es muy comun en nuestro medio conocerla como "virue-—
la loca", pero el inconvehiente de usar este término estd en
que puede ser confundida la varicela con la viruela, lo cual
es un grave error ya que se trata de padecimientos muy dife-
rentes y ademas ocasionados por virus que pertenecen a gru——
pos distintos. Varicela es un diminutivo irregular de virue-
la, de el Latin "varius" que significa "moteado".

En los paises de habla inglesa el término mds usado
es "Chickenpox'"; se le denominé asi porque las vesiculas que
se producen en la varicela en el ser humano son muy simila—-—
res a las vesiculas producidas en las aves (gallinas), y es%
te detalle did origen a que a la varicela también se le deno
mine "viruela de las gallinas". Ademds, el término Chicken—
pox es una derivacién del francés "Chiche" (garbanzo), y se-
le denominé asi porque el tamafio de la pistula es mucho me——
nor que el de un chicharo. La palabra Chickenpox da pie a —-
confundir o a relacionar este virus dentro del grupo Poxvi--—
rus.

Debido a su caricter esencialmente benigno, durante
largo tiempo no se desarrollé mayor interés hacia su preven-—
cién por medios inmunoldgicos, pero en la actualidad existe-—
preocupacién por las complicaciones severas y ain fatales —-—
que pueden presentarse principalmente en mifios con desnutri-
cidén severa, con algin padecimiento capiz de inducir inmuno-—
depresion o sometidos a tratamientos inmunodepresores. En ta
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les casos, el riesgo de complicaciones graves como encefali-
tis y otras formas de agresién al sistema nervioso central ,—
se eleva muy considerablemente y aparece la posibilidad de -
cuadros fatales o que dejardn secuelas neuroldgicas permanen
tes.

En los hospitales para nifios el problema mencionado
se presenta con cierta frecuencia, y no es raro que se pro~-—
duzcan verdaderas epidemias intra-hospitalarias que obviamen
te implican un riesgo mayor para los susceptibles, ya que se
multiplican las posibilidades de diseminacidn del agente cau
sal. La experiencia en el Hospital del Nifio I.M.A.N. en los—
iltimos cinco afios y particularmente en 1975, afio en el que-
se presentd una seria epidemia intrahospitalaria, indica que
las medidas epidemioldgicas tradicionales de aislamiento, —
control sanitario, manejo especial de los enfermos o de los-
contactos susceptibles, etc, no bastan para controlar la di-
seminacidn del virus en forma efectiva y en un tiempo razona
blemente corto. Observaciones similares han sido hechas en —
otros nosocomios y en otros paises, dando lugar a que diver—
sos grupos de investigadores se hayan interesado en los ulti
mos tiempos en la profilaxis de la varicela cuando menos en—
circunstancias especiales, como serian las epidemias intra——
hospitalarias y, en general, los casos de individuos expues-—
tos a un alto riesgo de complicaciones graves.

Para tal objeto han sido propuestos dos procedimien
tos diferentes: El uso de globulina hiper—inmune anti-varice
la-zoster y la aplicacidén de vacuna de virus atenuados, cu—
yas ventajas e inconvenientes son analizados mds adelante.

En todo caso, el uso racional de cualquier método -
inmuno-profilactico requiere el conocimiento de diversos as—
pectos de la historia natural de la enfermedad, particular=—-—
mente de los inmunoldgicos, de ahi que sea indispensable es—
tudiar la prevalencia de anticuerpos especificos contra el —
agente causal, su distribucidén por grupo de edad, su persis—
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tencia en el organismo que ha sufrido la infeccidén y su efi-
cacia protectora en condiciones naturales.

El trabajo objeto de esta tesis constituye una apor
tacidén al conocimiento de la seroepidemiologia de la varice—
la en nuestro pais, a través de una encuesta seroldgica en —
nifios que acudieron al Hospital del Nifio I.M.A.N. durante el
periodo en que se realizé el estudio.
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CAPITULO II
ECEDENTES HISTORICOS

En Italia aparecen descripciones de la varicela,
donde se le conocia como "crystalli", Vipio e In
grano la mencionan sin concederle individualidad
y la colocan entre viruela y sarampidn, si bien-—
la mayoria de los estudios de la época la confun
dian con viruela. -

Heberden por primera vez, demuestra, la especifi
cidad etioldgica de la varicela.

Thompson establece definitivamente las diferen——
cias clinicas y patoldgicas entre viruela y vari
cela, no obstante refiriéndolas al mismo agente-—

etioldgico.

Steiner establece la naturaleza infecciosa de la
varicela mediante inoculacidén de voluntarios.

Von Bdékay, por primera vez, relaciona la varice-
la con el zoster y reporta el acontecimiento de-
dos familias en las cuales se habian suscitado -
casos de varicela seguidos de zoster.

Head y Campbell proporcionan una descripcién so-
bre la neuropatologia de la enfermedad.

Tyzzer describe la respuesta patoldgica en vari-
cela y proporciona una fotografia excelente de -
una lesidén localizada.

Araglo es el primero en observar al microscopio-
de luz pequefias particulas en el fluido vesicu—-—
lar de varicela.

Paschen describe corpusculos elementales en el -
fluido vesicular y sugiere que el agente etiold-—
gico capaz de producir varicela sea un virus.
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Lipschutz describe los cambios histopatologicos-
en las vesiculas.

Rivers inocula fluido vesicular de varicela en -
testiculos de monos y observa inclusiones intra-—
nucleares en las lesiones locales producidas.

Debido a la ausencia de métodos de cultivo del -
virus de la varicela, se tiene que recurrir a —-—
usar costras o fluidos vesicular como antfigeno -
para realizar los primeros estudios serolégicos.

Netter y Urbain tratan de efectuar las primeras-
pruebas de fijacién del complemento.

Rivers termina por concluir que las inclusiones-
intranucleares son una respuesta especifica pro-
ducida por un virus; dicha respuesta no ocurre -
cuando se inocula a los monos con suero de perso
nas convalecientes y ademds demuestra que el dni
co huésped susceptible a la varicela es el hom——
bre.

Brain, Netter y Urbain efectdan las primeras - -
pruebas de fijacidn del complemento, usando cos-
tras o fluido vesicular como antigenos de varice
la y haciéndolos reaccionar con suero de pacien:
tes convalecientes, de cualquiera de las dos en-
fermedades (varicela & zoster), observandose que
reaccionan muy bien; ademds, por medio de la - -
prueba de fijacidén del complemento demuestran —-—
que existe una relacidén antigenica entre varice-
la y zoster.

.— Amies muestra, mediante métodos adecuados, que -

las, particulas de varicela y de zoster en el - -
fluido vesicular presentan una morfologfa simi-—-—

lar,
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Ruska es el primero en realizar estudios en el -
microscopio electrénico con material bioldgico -

(flufdo vesicular de varicela-zoster).

0’Connor continda los experiementos de Ruska en-
el microscopio electrénico.

Goodpasture y Anderson efectuan experimentos pa-
ra propagar el virus en tejidos de pollos (en el
huevo embrionado) pero fracasan, como segundo ex
perimento llevan a cabo la inoculacidn de fluido
vesicular de zoster en la membrana corioalantoi~
dea de huevos embrionados, obreniéndose mejores-—
resul tados.

Van Rooyen, Illingworth y Wesselhoeft encuentran
que si es posible distinguir la varicela de la -
viruela, por el método de tincidén de el fluido -
vesicular y observacién al microscopio de luz: -
Las particulas en caso de varicela son mas peque
flas y mucho mds numerosas que las particulas en—
caso de viruela.

Rake continda efectuando estudios de el fluido -
vesicular en el microscopio electrdnico.

Evans y Melnick proponen una cierta morfologfa -
del virus, segin se observa en el microscopio —
electrdnico.

Weller y Stoddard aislan el virus de un cultivo-
celular suspendido procedente de fluido vesicu——
lar de varicela o de zoster.

Reagan propone una nueva morfologia para el vi——
rus visto en el microscopio electronico.

Weller realiza aislamientos de el virus de vari=-
cela a partir de fluido vesicular.
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.— Weller y Coons aplican la técnica indirecta de -

inmunofluorescencia para detectar el virus en —-—
cultivos celulares infectados.

Weller y Witton efectuan inumerables pruebas de-
fijacién del complemento y difusidén en gel con -
el objeto de conocer la composicidén antigénica -
del virus.

Weller y Taylor-Robinson efectdan aislamientos -
del virus de varicela, obtenido del fluido vesi-
cular, y realizan su propagacién en cultivos en-—
monocapa de diversos tipos de células humanas y-
de células de mono, pero bajo esas condiciones -
observan que el virus permanece asociado a la cé
lula y por lo tanto no se puede obtener el virus
infeccioso.

Almeida establece la verdadera morfologia de el-
virus de varicela zoster; emplea el microscopio-
electrdnico y tifie el fluido vesicular usando —-—
tincidn negativa con acido fosfotunstico, con el
objeto de detallar completamente su morfologia -
estructural.

Caunt obtiene por primera vez al virus, libre, -
separado de las células, con lo cual se hace po-
sible efectuar estudios mds extensos del virus.

Caunt y Shaw realizan pruebas cuantitativas de -
neutralizacidén para varicela.

Brunell y colaboradores (6, 7) inician investiga

‘ciones para preparar una globulina inmune contra

varicela.

Brunell y colaboradores (7, 8) muestran que pue-
de obtenerse globulina inmune contra varicela a-
partir de material procedente de pacientes con -
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NOTA

herpes-zoster.

Takahashi (9) en Osaka, Japén, desarrolla una va
cuna de virus atenuados y demuestra su efectivi-
dad en pequeiios grupos de nifios expuestos a alto
riesgo. Esta vacuna se encuentra ain en periodo-
de prueba, y no se pretende aplicarla en forma -
generalizada.

Los datos histdéricos, hasta 1968 fueron obteni-—-
dos de las referencias 1, 2, 3, 4, 5.



CAPITULO III

EL AGENTE

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

En un principio las caracteristicas de este virus -
fueron estudiadas partiendo de fluido vesicular, en donde ——
las particulas virales fueron vistas pov primera vez en 1911
por Aragao, con ayuda del microscopio de luz y después de ha
ber tefiido frotis de flufdo vesicular con colorante de — = —
Wright o de Giemsa.

Posteriormente (en 1943), Ruska efectud los prime——
ros estudios de fluido vesicular empleando el microscopio —-—
electrénico: Tales estudios permitieron establecer algunas -
caracteristicas morfoldgicas del virus de varicela-zoster —-
también denominado virus V-Z pero fué hasta 1962 cuando Al——
meida (10) presentd informacidn completa sobre su morfolo- —
gia.

MORFOLOGIA

Corresponde a la del grupo Herpes. El viridn estd -
constituido por un nucleoide que mide de 30 a 50 nm de diame
tro, rodeado por un cdpside icosaédrico de 95 nm de didme- -
troy el cdpside estd compuesto por 162 capsdmeros identicos-
en apariencia y organizacidn, descritos como prismas huecos-—
con un centro axial, en el cual se encuentra el ADN viral. -
El conjunto NUCLEOCAPSIDE estd rodeado por una, dos 6 mds —-—
membranas concéntricas de naturaleza lipoproteica que da al-
virién un didmetro externo total de 150-200 nm.



DIVERSAS MEDICIONES DEL TAMANO DEL VIRUS DE VARICELA-ZOSTER

CUADRO No. 1

MATERIAL EXAMINADO *DOIAMETRO TOTAL *DOLAMETRO DEL | *DIAMETRO DEL
REFERENCIA DE VARICELA (V) DEL VIRION VIRION DESNUDO NUCLEOI DE

Ruska, 1943 Flufdo vesicular 150

Nagler y Rake, 1948 Flufdo vesicular 210 x 238

Farrant y O'Connor, 1949 | Flufdo vesicular 175 - 245 (1)

Evans y Melnick, 1949 Fluido vesicular 245 (alcance 160-320)

Almeida, 1962 Fluldo vesicular 200 95

Shaw, 1968 . C.T. de tiroides 200 100

Montaldo, 1966 Biopsia de piel 150 - 160 50

Kimura, 1972 Biopsia de piel 180 - 200 100 (2)

Tournier, 1957 C.T.F.H. 116 - 140 7 - 80 (2) 34 - 42

Achong y Meurisse, 1968 Ce.T. de amnion H. 120 0 (2) L5

Cook y Stevens, 1968 C.T. de amnion H. 115 (3) 81 - 90 (3)

Tawara y Ogiwara, 1969 C.T. de cél. Vero 190 - 220 0 - 110 70 - 9O
CuTe = Cultivo de Tejidos (1) = Depende del método de fijacidén usado
F. = Fibroblastos (2) = Cubierta individual
H. = Humanos (3) = Valoracién de fotografias

* Didmetros en nanémetros

Cuadro No. 1 y 2 tomados de : Taylor-Robinson D., Caunt, A.E. "Virology Monographs No. 12"
Ed. 1972, Springer-Verlag, pdg. 9.

ot



DIVERSAS MEDICIONES DEL TAMANO DEL VIRUS DE VARICELA-ZOSTER

CUADRO No.

2

MATERIAL EXAMINADO

*DIAMETRO TOTAL

*DOLAMETRO DEL

*OLAMETRO DEL

REFERENCI A DE ZOSTER (Z) DEL VIRION VIRION DESNUDO NUCLEOT DE
Ruska, 1943 Flufdo vesicular 150
Farrant and O'Connor, Fluido vesicular 253
1949
Evans y Melnick, 1949 Fluido vesicular 230
Fluido cerébro — 221,
. espinal
Williams, 1962 Fluido vesicular 200 %5
Herzberg, 1963 Fluido vesicular 200 0 - 100
Shaw, 1968 C.T. de tiroides 200 100
Dohi, 1961 Corte de piel 80-90 x .140-180 60-90 x 80-100 20
Lutzner, 1962 Biopsia de piel 160 50
Esiri and Tomilinson, Piel y seccidn 116-140 70 - 80 (2) 34 - 42
1972 de piel
Becker, 1965 C.T.E.H. de F. 150 (promedio) P0 L5
de pulmén

C.T. = Cultivo de tejidos

E. = Embriones
H. = Humanos
F. = Fibroblastos

(2) = Cubierta individual
* Didmetros en nandmetros

1T
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PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

1) .— Composicién quimica

El dcido nucleico que contiene en el interior del -
nucleocdpside es ADN, lo cual ha sido demostrado por medio —
de los siguientes experimentos:

En un cultivo de tejidos infectado con el virus en-
presencia de 5-iododesoxiuridina (IUDR) o bien 5-fluorodeso—
xiuridina (FUDR), pudo observarse que la replicacidn viral-
era inhibida, y la explicacidén fué que el IUDR y FUDR son an
tagonistas del ADN viral (2, 11). N

Posteriormente (en 1964) Rapp (12) mostré que el vi
rus podia ser inhibido también por citosina-arabindsido, y -

que dosis similares de cualquiera de los tres (IUDR, FUDR,
citosina—arabindsido) produce niveles similares de inhibi- -
cidén viral.

Una demostracién mds directa de la naturaleza del -
dc¢ido nucléico de este virus fué obtenida por Cook y Stevens
(13), quienes en 1970 observaron, en una seccidn ultradelga—
da de células de amnion humano infectadas, que la parte den—
sa central se destruia al ser tratada con ADNasa pero no con
ARNasa.

La densidad de flotacidn del ADN del virus V-Z es —
de:

1.795 g/ml en CsCl,

Al examinar fluido vesicular al microscopio electrd
nico, por medio de tincidén negativa con fosfotungstato de ﬁ;
tasio o acetato de uranilo, el viridén se observa icosaédrico
y con envoltura.

Por lo que se refiere a la afinidad del ADN viral a
algunos colorantes, la tincidén de hematoxilina-eosina o la -
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de Giemsa (ésta ultima mejor) ponen de manifiesto células gi
gantes multinucleadas con cuerpos de inclusidén intranuclea—-
res acidéfilos, ocasionalmente baséfilos.

Otra prueba especifica para detectar el ADN viral -
en los cuerpos de inclusidén es la reaccidén de Feulgen, en la
cual el ADN toma una coloracidén magenta. Los cuerpos de in—-—
clusidén son acimulos virales.

2) .- Resistencia a los agentes fisicos y quimicos

a).— Efecto del pH

El virus es muy poco estable a temperatura am-
biente y a pH inferior a 6.2 6 superior a 7.8. Dentro de es-
tos limites de pH su estabilidad es precaria, por lo que de-
be recurrirse a temperaturas de congelacidén y medios o solu-
ciones adecuadas, segun puede verse en el cuadro No. 3.

b) .— Sensibilidad hacia los solventes orginicos

La infectividad del virus V-Z es rdpidamente-——
destruida por el éter, pero no es afectada por la acetona y
el éter de petréleo. El metanol y el etanol absolutos alte—-
ran rapidamente la estructura de los capsémeros; se ha obser
vado que el etanol al 96 % presenta menos efecto destructivo.

c).— Efecto de la temperatura

La capacidad que presenta el virus para infec-
tar a la cé€lula huésped se pierde después de haber sido ca—-
lentado el material viral a 60°C durante 0 minutos.

d) .— Efectos de la vibracién ultrasénica

El virus V-Z puede ser liberado de algunos cul
tivos celulares infectados (suspensién de células tiroides -
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humanas, tejido de fibroblastos humanos) y de fluido vesicu-
lar, por medio de vibracidn ultrasoénica; el tiempo Sptimo pa
ra obtener una mayor liberacidén de células viables es de 15—
a 30 segundos.

e).— Efectos de la tripsina

Se ha observado que el titulo de infectividad-
del virus V-Z replicado en fibroblastos de pulmén humano em-—
brionario, se reduce después de ser tratado durante 30 minu-—
tos a 25°C con 0.02 mg/ml de tripsina.



METODOS PARA PRESERVAR 1A INFECTIVIDAD DEL VIRUS DE VARICELA-ZOSTER

CUADRO No. 3

PROCELENCIA DEL VIRUS

Flufdo vesicular

Flufdo vesicular

Cultivos de fragmentos de piel o de
pulmén Kumanos embrionarios
Vibracién ultrasénica de células -
tiroides humanas

Fibroblastos humanos embrionarios,
sometidos a vibracién ultrasénica
Células tiroides humanas o una li—
nea celular de rifién de mono
Fibroblastos de pulmén humano em- —
brionario infectados con virus de -
vari cela

Cultivos de tejidos.infectados en —
los cuales el virus estd asoc. a la
célula

Células diploides humanas

Células amnidticas humanas infecta—
das

MEDIO ADECUADO DE CONSERVACION

Leche estéril libre de grasa

Medio 199 con 5% de suero de ternera
10% de sorbitol + solucién salina
Medio 199

Medio de Eagle + 20% suero de terne—
ra + 15% de glicerol

5% de extracto embrionario de bovino
+ 95% de liquido ammiético bovino +
5% de suero de caballo

Medio de Eagle + 10% de suero de ter
nera + 5% de glicerol -
Medio de Eagle + 10% de suero de ca—
ballo

TEMPERA TURA

-65°C
-70°C
-70°C
-70°C
-73°C
-20°C

En N > 1i-

quido a

-195 C

-40°Ca -50

-°C
-°Cc

TIEMPO DE
PRESERVA-
CION

13 meses
75 dias
6.5 afios
84 dias
varios me-—

ses
4 dias

2 meses

afios

255 dias

at
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REPLICACION

La replicacidén de este virus no se ha podido llevar
a cabo en embrién de pollo, ni en animales de laboratorio; -
pero se ha podido replicar en cultivos celulares:
a).— Primarios
b).— Cepas diploides
c) .~ Lineas continuas

En los cuadros 6, 7 y 8 se mencionan varios culti—-
vos celulares susceptibles al virus de la varicela.



CUADRO No. 4

CULTIVOS CELULARES SUSCEPTIBLES AL VIRUS
DE TA VARICELA
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CULTIVO CELULAR REFERENCIAS DE EL EFECTO
DEL VIRUS
PRIMARIO
F.E.H. (misculo de piel) Weller (1953), (1958), Taylor-Robin-
) son (1959), Gurvich (1962)
F.E.He (pulmén) Rapp y Benyesh-Melnick (1963)
Meurisse (1969)
F.E.H, Tournier (1957), Géder (1963)
Géder (1964)
F.H. (prepucio) Weller (1953), (1958) Taylor-Robin-
| son (1959)
Rifién humano Weller (1958), Gold (1965)
Amion humano Weller (1958), Taylor-Robinson

(1959) , Rosanoff (1963), Caunt y
Taylor-Robinson (1964) Netter (1964)
Gold (1965), Schmidt (1965), Meurisse

(1969)

Tiroides humano Caunt (1963), y Taylor-Robinson (1964)
Géder (1964), Gold (1965), Meurisse
(1969)

Rifién de mono Rhesus Weller (1958), Rosanoff (1963), Geder
(1964), Schmidt (1965a) (1965b) Meuri

_ sse (1969)

Rifién: de mono verde africano Rosanoff (1963), Slotnick (1963)
Meurisse (1969)

Rifién de baboon Rosanoff (1963)

Rifién de conejo Weller (1958)

F.E. de cuy SB1tz-Szbts (1964; 1965)

E. = Embriones
H. = Humanos
F. Fibroblastos



CUADRO No. 5

CULTIVO CELULAR

REFERENCIAS DE EL EFECTO
DEL VIRUS

CEPAS DIPLOIDES
E. H. (pulmén)

E.H. (misculo de piel)
EJ.He (rifién)

WI-38 (E.H. pulmén) (Hayflick y
Moorhead 1961)

F. de placenta humana

F. de prepucio humano

Rosanoff (1963), Slotnick y Rosa-
noff (1963), Kapsenberg (1964), -
Brunell (1967), Schmidt (1969)

Rosanoff (1963), Schmidt (1964)
Schmidt (1965)

Rosanoff (1963), Rawls (1964),
Hermann (1964), Martos (1970)

Rawls (1964), Hermann (1967)
Kissling (1968)

CUADRO No. 6

CULTIVO CELULAR

REFERENCIAS DE EL EFECTO
DEL VIRUS

LINEAS CONTINUAS

Hela (Cey 1952)

Amnion humano (Fogh y Lund 1957)

BS-C-1 (Rifién de mono verde afri-
cano) (Hopps y col. 1963)
GMK-AH-1 (Rifién de mono grivet)

VERO (Rifién de mono vervet)
V 3 A (Rifién de mono vervet)

Rifién de mono III/I (Ruzicska 1964)

Weller (1958), Gold (1965), Sved—
myr (1965), Meurisse (1969)

Rosanoff (1963)
Rosanoff (1963), Slotnick (1963)

Svedmyr (1966), Kissling (1968)
Caunt y Shaw (1969), Tawara (1969) '
Meurisse (1969)

Géder (1964)

Cuadro No. 4, 5, 6. Tomados de: Taylor-Robinson D., y Caunt A.E.,
"Virology Monographs No. 12" Ed. 1972, Springer-Verlag,

pig. 20

18
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CARACTERI STICAS INMUNOLOGICAS

ESTRUCTURA ANTIGENICA

Originalmente se estudié en fluido vesicular y en —
extractos de costras de pacientes; posteriormente se realiza
ron estudios en sueros de personas €n la fase aguda y én la—
fase convaleciénte de varicela.o‘de zoster. En los ultimos -

Sﬁos'se han utilizado diferentes c¢ultivos celulares infecta-—
0S.

Las técnicas que se han utilizado para determinar -
la estructura antigénica y la identidad entre el agente cau-
sal de la varicela y del zoster son las siguientes:

a).— Reacciones de Precipitacién.— En las reaccio——

nes de precipitacidén fué utilizada la técnica de doble difu-
sién de Ouchterlony, con la cual fué posible demostrar tres—
bandas diferentes de identidad tanto para varicela como para

zoster.
Se usd:
(1) (2)
Suero de personas conva-— Fluido de cultivo celular
lecientes de varicela infectado
+ -
Fluido vesicular de Suero de personas convale
varicela o zoster cientes de varicela o zos
' ter
.a |
»
3 lineas de precipita- 3 lineas de p.p.

cién (p.p.)
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Segiin los resultados anteriores, se puede concluir-
que la composicidén antigénica del agente causal de la varice
la y del zoster, es idéntica.

b) .- Fijacién del Complemento. — Para las pruebas -
de fijacién del complemento se usé como antigeno fluido vesi
cular de varicela o bien extracto de costras, que se hizo —-

reaccionar con suero de personas convalecientes de varicela-
o de zoster, y se observd que la reaccidén se efectuaba a la-
perfeccién en ambos casos.

Otra experiencia se realizd con el fluido de culti-
vos infectados con virus de varicela, el cual tenia la capa-
cidad de fijar el complemento en presencia de sueros obteni-
dos de pacientes recuperados de varicela,

Los estudios efectuados en fijacién de complemento-
cemuestran que las dos entidades clinicas derivan de una mis

ma estructura antigénica. (14)

¢).- Inmunofluorescencia.- La técnica de inmunofluo
rescencia, al igual que las demds, ha demostrado la identi--—

dad antigénica del agente causal de la varicela y del zos- -
ter; esta técnica es particularmente Util para detectar anti
cuerpos especificos en el suero de convalecientes, por medio
de la prueba indirecta (2, 15, 16)

d) .- Reacciones de Neutralizacidn.- En esta prueba-

no se puede detectar diferencia antigénica alguna, ya que se
observa una completa neutralizacidn en el efecto éitopatico-
producido por el virus de las dos entidades clinicas.

e) .- Aglutinacién.- Esta prueba demostré que las -
particulas virales, en fluido vesicular de varicela o de zos

ter, podian ser aglutinadas por suero de pacientes convale--
cientes de cualquiera de los dos padecimientos.
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RESPUESTA INMUNOLOGICA E INMUNIDAD

La exploracidén inmunolégica de las respuestas de an
ticuerpos en la varicela y en el zoster definen muy claramen
te a la varicela como una infeccién primaria; en ésta, los =
anticuerpos especificos aparecen en las fracciones 1gM e 1gG
(ésta muy escasa), ambas en titulos bajos, en tanto que en —
el zoster definido como infeccidén secundaria los titulos son
mias elevados, con franco predominio de 1gG.

Leonard y colaboradores (17) efectuaron estudios ——
con sueros de pacientes en la fase convaleciente de varicela
y de zoster usando métodos cromatogrdficos con DEAE-celulo--—
sa; el resultado de estos estudios cromatogrdficos fué la de
teccidén de dos fractiones de 1gG con movilidad electroforéti
ca diferente., Observaron también que la fraccidn que migrab;
mids rdpidamente es la que presentaba la mayor capacidad pro-
tectora, y se encontrd en sueros de vonvalecientes de zos— -
ter; la fraccién de movilidad electroforética lenta se encon
tré en el suero de convalecientes de varicela, por lo que e
del estudio se pudo concluir que la respuesta inmunoldgica -
en la varicela podrfa considerarse como incompleta, no sélo-
por la escasez de 1gM sino porque no aparece la fraccidén IgG
que presenta movilidad electroforética rdpida.

La transferencia placentaria de anticuerpos mater=—
nos confiere proteccién durante los primeros meses de la vi-
da; no obstante, la inmunidad materna parece ser menor, com—
parada con otras enfermedades, ya que la varicela ha sido ad
quirida por nifios recién nacidos cuando se exponen al contac
to con enfermos de varicela. En el caso de que la madre hay;
adquirido varicela unos cinco dias antes del parto, se ha ob
servado que se produce viremia trasplacentaria, pero no hay:
paso de anticuerpos especificos, ya que estos tardan cuando-
menos cinco dias en formarse.
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Dudgeon en 1969 (18) demostrd que el virus de vari-
cela-zoster puede sobrevivir en el feto durante todo el emba
razo y producir anticuerpos persistentes.

La ausencia de anticuerpos fijadores de complemento
en el caso de la varicela no es una indicacidén de falta de -
inmunidad, ya que en muchos casos de virosis y en la fiebre-
amarilla aparecen los anticuerpos neutralizantes en el suero
del paciente antes que los anticuerpos fijadores del comple-
mento; ademds se ha observado que al cabo de cierto tiempo -
estos anticuerpos fijadores del complemento tienden a bajar-
su titulo o bien ya no son detectados en la prueba, por razo
nes de sensibilidad de ésta. B

Lo mejor para diagnosticar la varicela mediante la-
reaccién de fijacién del complemento es tomar dos muestras —
de suero del enfermo: Una en la fase aguda de la enfermedad-
y otra durante la convalecencia (dos semanas después). Las -
reacciones negativas o debilmente positivas en la fase agu—-—
da, seguidas de un aumento de titulo superior a cuatro veces
en la fase de convalecencia son significativas desde el pun-
to de vista diagndstico.

La resistencia producida por un proceso de varicela
confiere inmunidad permanente a la.reéinfeccidn exdégena, por-
lo que los ataques secundarios de esta enfermedad son vir- -
tualmente desconocidos. Se ha postulado que la entidad clini
ca del zoster constituye una reinvasidén por el virus V-Z de—
una persona parcialmente inmune.



23

CLASIFICACION

En 1954 Andrewes (19) clasificé al grupo Herpesvi——
rus, para lo cual se basd en las siguientes caracteristicas:

1) .~

2) -
3) .-

) .-

5) -
6) -

7) -

8) =
9) .-

10) .-

11) o~

Forma icosaédrica con 162 capsdmeros y con en-

voltura
Tamafio de 150 a 200 nm de didmetro

Acido nucleico: ADN de doble filamento, de pe-
so molecular 70-100 millones

Sensibilidad al éter debido a la envoltura li-
poproteica

Hemaglutinacién no demostrable

No tiene antigenos comunes de grupo, pero hay-
cruce antigénico

Replicacidn en cultivos de tejidos, y algunos-
también en huevo embrionado

Replicacidn en el nicleo de la célula huésped

Producen lesiones proliferativas, las cuales—
pronto se vuelven necrdticas

Se producen cuerpos de inclusidén intranuclea—-—
res caracteristicos, del tipo Cowdry A

Muchos integrantes de este grupo se replican -
en el sistema nervioso central, y algunos via-

"jan a lo largo de los nervios hasta alcanzar -

el sistema nervioso central

-

Melnick (20), en 1964, sugirié que el grupo Herpes—

virus podia ser dividido en dos grupos, el A y el B, segin -

que el virus sea liberado de las células infectadas, o que -
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quede asociado a ellas. En el grupo A incluyd al virus de ==
herpes simple, y en el grupo B incluyé a los de varicela-zos
ter y a citomegalovirus. Pero en 1967 Plummer (21) impugné -
esta divisidén considerando que no es suficientemente precisa.

El virus de varicela llend los criterios estableci-
dos y por lo tanto fué incluido en el grupo Herpesvirus como
Herpesvirus varicellae porAndrewes en 1954.

En 1967, Plummer y Crandell (2, 21) también incluye
ron al virus de varicela dentro del grupo Herpesvirus por é:
morfologia, contenido de ADN, replicacién en el nicleo de la
célula huésped, presencia de una envoltura sensible al éter,
numero de capsémeros y simetria icosaédrica.



CUADRO No. 7

CLASIFICACION PROPUESTA PARA EL VIRUS DE LA VARICELA POR EL
COMLTE PROVISIONAL PARA LA NOMENCLATURA DE LOS VIRUS (CPNV)

EN 1967
TIPOS DE NOMBRE
DI VISION CLASE ORDEN FAMILIA GENERO | ESPECIES COMUN
NUMERO DE
TIPO DE MATE- SIMETRIA DEL
NUCLEOCAPSIIE | TRIANGULA
(ofe] OCAP: =
RIAL GENETI NUCLE SIDE CION NOMBRE IE
Y 1A
NUMERO DE | FAMILIA
CAPSOME—
ROS
DESOXIVIRUS DESOXICUBICA PEPLOVIRALES 165162 | Hepersvi— Herpes varice- VARICELA
CON CUBIERTA ridae virus 1lae

Tomado:de: Rhodes, A.J. y Van Rooyen, C.E., "Text Book of Virology" Ed. 1970,
Williams and Wilkins, pdg. 12.

Gz



GRUPO:

HERPESVIRUS

CUADRO No. 8

Infectan al
Hombre

Infectan a los
animales

Herpes simple
Varicela-Zester
Citomegalovirus

Epstein-Barr

Virus B de los monos del Viejo Mundo
Virus de los monos titfes del Nuevo

Mundo

Virus de la pseudorrabia de los cer—
dos

Virus III de los conejos

Virus de la rinoneumonitis equina -
(aborto equino)

Herpesvirus canino

Virus de la laringotraqueitis infec-
ciosa de las aves

Citomegalovirus de los monos, caba -
llos, ratones y otras especies animz
les.
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CAPITULO IV

CUADRO CLINICO

El periodo de incubacidén es generalmente de 13 a 17
dias con extremos de 10 a 20 dfas. El periodo de infectivi—-
dad es de 2 a 3 dias antes de que aprezca la erupcidn, y se-
prolonga hasta que las lesiones cutdneas alcanzan el periodo
pustular.

En algunos casos los primeros sintomas son: Males--—
tar, fiebre, escalofrios, cefalalgia, nduseas, vémitos; di——
chos sintomas duran unas 24 horas, En otros casos el comien-
zo es brusco y la erupcidn suele ser la primera manifesta- —
cidn.

El exantema comienza por manchas planas de un rojo-
claro, circunscritas; en el centro de estas manchas salen —-
después vesiculas llenas de un liquido claro, muy abultadas-—
y rodeadas de una areola roja.

La erupcidn producida por la varicela permanence en
la epidermis y estd distribuida en una forma centripeta, apa
reciendo primero sobre el tronco y después sobre la caraj —
los miembros casi no son afectados. En ocasiones las vesicu-
las también pueden aparecer en mucosas: Boca, faringe, vagi-
na y conjuntiva, en cuyos casos las vesiculas son mds doloro
sas y de dificil tratamiento. -

Una vez que ha aparecido la lesién, ésta pasa: rdpi-
damente del estadio de mdcula al de pdpula, después al de ve
sicula y por dltimo al de costra. Las costras se forman de 5
a 9 dfas después del comienzo de la enfermedad.

La distribucidén central de las vésiculas de la vari
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cela, y su ausencia de las palmas de las manos, juntamente -
con la aparicidn en distintos momentos y la menor afectacidn

general del paciente, son datos que diferencian este proceso

patoldégico del de la viruela.

Se han descrito varias complicaciones de la erup- -

cién, la cual
generalizada:

1) o=

k) .-

suele ser acompafiada por una linfoadenopatia -

La primera y mds frecuente es ocasionada por -
el mismo paciente, ya que las erupciones produ
cen prurito y el paciente, al rascarse puedeﬂ:
dar lugar a erisipela, abscesos subcutdneos ——
producidos por estafilococos, o bien a la for-
macion de focos purulentos, los cuales al sa——
nar suelen dejar una cicatriz permanente.

Las segundas complicaciones son: Ulceras cor-—
neales, otitis y neumonia.

La tercera complicacién es la encefalitis, cu-
yas manifestaciones suelen presentarse de /4 a-
10 dias después de la aparicidén del exantemaj;-—
el indice de mortalidad en esta complicacidén —
es del 10 %.

La cuarta complicacidn es el zoster.

VARIEDADES CLINICAS DE LA VARICELA

1) .- Forma PENFICOIDE O AMPOLLAR

La varicela ampollar se caracteriza porque algunas o va

rias de las vesiculas se transforman en ampollas. Esto-

se observa principalmente en nifios que, ademds de vari-

cela, sufren impétigo, sarampién o escarlatina, pero ——

puede aparecer también de modo independiente.



2) 3=

3) .-
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Forma HEMORRAGICA

La varicela hemorrigica es muy grave, pero se observa —

raramente.

El contenido de las vesiculas es hematico y se producen
ademds hemorragias cutdneas, en forma de petequias y ——
equimosis, asi como hemorragias en diversas mucosas: ——
Conjuntival, bucal y de las vias digestivas. Los signos
diagnésticos generalmente son: Nefritis ligeras, por lo
comin con albuminuria, escalofrios, cefalalgia, vémitos
calambres, edema y artritis. La varicela hemorrigica es
propia de pacientes debilitados y su prondstico suele -
ser fatal.

Forma GANGRENOSA

La varicela gangrenosa puede adoptar una forma aguda ——
que conduce a la muerte en algunas horas en medio de —-
grandes lesiones gangrenosas cutdneas y profunda intoxi
cacidn del paciente, y una forma subaguda, mds benigna.:
la cual aparece con frecuencia en enfermos tuberculosos
y an€micos.

Muchas eflorescencias, al curarse, se recubren de una -
escara negra y se rodean de una areola roja, producién—
dose posteriormente necrosis en el lugar afectado (pul-
mones, 6rganos abdominales, cerebro); la necrosis pro—-
gresa hacia la periferia y acaba por desprenderse: la es
cara, dando lugar a una ulcera profunda. En cuanto al =
tejido celular subyacente (en caso de varicela gangreno
sa a nivel pulmonar), se cubre de un exudado purulento:
y el paciente desarrolla una tos seca, que generalmente
origina un esputo sanguinolentoj hay, al mismo tiempo,-
fiebre, taquicardia y astenia progresiva con desenlace-—
fatal en la mayoria de los casos.
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Se han descrito como complicaciones de la varicela gan-—
grenosa: Encefalitis, meningo-encefalitis, mielitis, —
neuritis, polineuritis y complicaciones oculares. La —
mids importante por su relativa frecuencia es la encefa-
litis varicelosa, que suele aparecer entre el quinto y-
décimo dfa después del brote del exantema. En la sangre
se observan alteraciones consistentes en leucopenia con
neutropenia, y luego linfocitosis y monocitosis modera-
das.

VARICELA NEONATAL

Este tipo de varicela se presenta principalmente en
nifios nacidos de madres que han sufrido de varicela durante-
las dos Gltimas semanas del embarazo o después del nacimien-
to. En la mayorfa de los casos el nifio es infectado en el mo
mento o poco despu€s del parto, pero hay algunos casos de in
feccidén "in utero". -

Es posible que la infeccién intrauterina ocurra se-—
cundariamente a la exposicidn primaria de la madre a la vari
cela, y que la ruta transplacentaria sea la via mds probablz
a través de la cual el producto se pone en contacto con el -
virus. La infeccidn puede originarse desde época temprana —-—
del embarazo y puede tener como consecuencia el aborto, mal-
formaciones congénitas, parto prematuro o enfermedad neona—-—
tal generdalmente benigna. La Foret y Lynch (22) han conside-
rado a la varicela con potencialidad teratogénica cuando se-—
presenta en época temprana del embarazo.

Se ha observado que el periodo de incubacidn en el-
neonato es mids corto de lo habitual, por lo cual debe consi-
derarse varicela neonatal cuando se presenta no mids alld del
décimo dia después del nacimiento. Respecto a este tipo de -
varicela, se ha observado que adquiriendo la madre varicela-
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hasta cinco dfas antes del parto, se produce viremia trans-——
placentaria pero no hay paso de anticuerpos especificos (es—
tos tardan cuando menos cinco dias en formarse), resultando-
as! lesiones necrdticas diseminadas en las visceras abdomina
les, generalmente mortales. Es posible que las lesiones cutd
neas se encuefitren alteradas al nacimiento y que sea necesa—
rio el diagndstico diferencial con impétigo, sobre todo cuan
do el proceso se acompafia de invasidén multivisceral; la mor—
talidad €n estos casos es elevada, ya que uno de cada cinco-
fallece en etapa neonatal.

Ademds de muertes por invasién multivisceral se han
observado muertes por pneumonia y por encefalitis varicelo--—
sa. La incidencia de encefalitis varicelosa en el neonato es
aproximadamente de un 20%; de este 20%, el 10% muere y el ——
otro 10% queda permanentemente lesionado del sistema nervio-
so central,

Dumont realizd una observacidn en 24 mujeres embara
zadas que padecieron varicela durante la gestacidn, la mitad
de ellas durante el primer trimestre; el porcentaje de mal--
formaciones congénitas fue de 1.8% contra 2.3% que serfa de-
esperarse en la poblacién general.

En 1975 Williamson (23) publicd un artfculo en el -
cual indica las posibles malformaciones congénitas produci--—
das por este virus; en la pdgina 555 de dicho articulo apare
ce un cuadro en el cual agrupa las malformaciones y las conm—
plicaciones que se presentan en el neonato.

VARICELA EN PACIENTES CON TERAPIA INMUNODEPRESORA Y ENFERME-
DADES MALIGNAS

Debe evitarse que tanto nifios como adultos con leu—
cemia u otra enfermedad maligna se exponga a la varicela, ya
que en tales casos es grave y a veces hasta mortal; ademds -



CUADRO No. 9

INFECCIONES EN EMBARAZO Y ANOMALIAS CONGENLTAS ENTRE 16,99 NINOS DE
3 a O DIAS DE NACIDOS EN MARZO DE 1958
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DIAGNOSTICO CASOS MALFORMACIONES CONGENITAS
CLINICO PRIMER MAS PRIMER MAS
TRIMESTRE TARDE TRIMESTRE TARDE
| Rubeola 6 2 0
Parotiditis 4 0 1 0
. Varicela ; 3 0 0
i Sarampién 0 2 0 0
Hepatitis infec. 0 5 (6] 1 murié |
Herpes zoster 0 ¥4 0 0
Tosferina 0 1 (0] 0
CUADRO No. 10
INFECCIONES EN EMBARAZO Y MUERTES PERINATALES
NUMERO ENTRE MUERTES PERINATA-
DIAGNOSTICO NUMERO ENTRE LOS LES EN TRES MESES
CLINICO NAC. DE UNA SEMANA OBSERVADO ESPERADO
Hepatitis infec. 5 4 1.8
Fiebre glandular 1 2 0.4
Poliomelitis 1 2 0.4
Rubeola 11 4 k.6
Varicela 11 4 4;6
Parotiditis 3 3.8
Sarampidn 2 0.8

Cuadros No. 9 y No. 10 tomados de: "Intrauterine Infections" Ciba Foun-
dation Symposium 10 (new series) Ed. 1974, Elsevier. Excerpta Me
dica. North-Holland, pigs. 152 y 153
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Haggerty y Eley en 1956 probaron que aquellos individuos ba-
jo terapia con cortisona, mercaptopurina, metrotexato, este-—
roides adrenales y radiaciones, estdn mds expuestos a un de-—
senlace fatal en el caso de que se les presente la varicela,
ya que se ha comprobado que los medicamentos mencionados pue
den inhibir la respuesta inmunitaria. -

En general la severidad de la varicela varia de pa-
ciente a paciente, siendo mis severa en personas que habitan
climas tropicales, en personas adultas y en casos de leuce—
mia o algin tipo de cancer u otra enfermedad maligna, asi co
mo en pacientes que presenten hypogammaglobulinemia. -

ESTUDIOS POST-MORTEM DE CASOS DE VARICELA

El mayor nimero de autopsias reportadas es en ni- -
fios, en el periodo neonatal (Ehrbeen 1958), y en adultos.

Schleussing, en 1927, fué el primero en reportar ——
los cambios patoldgicos en los érganos internos. En 1952 Ei+~
senbeed reportd haber encontrado lesiones necrdéticas en el -
higado y en el bazo de gemelos prematuros (3 semanas de naci
dos), sin mencionar cuerpos de inclusidn. N

Oppenheimer en 194/ y Lucchesi en 1947 examinaron -
varios casos de neonatos muertos y llegaron a la conclusidn-
de que el virus presenta una estrecha afinidad por las célu-
las epiteliales de varios tejidos. Oppenheimer observé que -
el virus es dermotropo, es de¢ir, que tiene afinidad por la-
piel y se fija a ella selectivamente, Johnson en 1940 obser-
vé inclusiones intranucleares en células endoteliales de va-
sos sanguineos y linféticos, histiocitos, células del pdn— -
creas y células de las gldndulas suprarrenales.

Cheatham en 1956 reporté inclusiones intranucleares
en células endoteliales presentes en vesiculas de piel y en-
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dreas hemorrdgicas de los testfculos, en endotelio vascular-
de la lengua y en células endoteliales de timo, pulmén, trac
to intestinal, higado, pincreas y rifiones.

En observaciones de autopsias procedentes de muer——
tes por varicela asociada con neumonia (Waring 1942, Claudy-
1942), los cortes revelaron cambios consistentes con neumo—-—
nia viral y Eisenbeed en 1952 describidé inclusiones intranu-
cleares tipicas en células alveolares.

En 1953, Kaplan y Tully reportaron un paciente con-
adenocarcinoma broncogénico que tenia cuerpos de inclusidn -
de varicela en ambos epitelios y en tejidos mesenquimatosos,
asf como en las~células de adenocarcinoma de pulmén.

Los descubrimientos histoldégicos no encefalitis va—
ricelosa, revisados por Appelbaun en 1953, se limitaron a in
filtracidén celular perivascular.

En general, las muestras seleccionadas para el ais—
lamiento de virus son las siguientes: Piel, higado, bazo, —-
pulmén, ademds se ha encontrado en sangre.



CUADRO No.

11

MORTALIDAD EN LAS COMPLICACIONES DE

LA VARICELA

COMPLICACION

% DE MUERTES

Pneumonfa en mujeres embarazadas

Tratamiento con antimetabolitos
corticoesteroides o radiacién

Pneumonia en adultos
Encefalitis
Meningo—-encefalomielitis
Meningitis

En el recién nacido

Encefalitis

Lesiones del sistema nervioso
central

Pneumonia

Lesiones necrdticas diseminadas
en las visceras abdominales

Varicela diseminada

Referencia Merselis y cols. (35)

Referencia Feldman y cols. (36)

L%

17%
10%
3%
1%

10%
10%

36%

35
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TRATAMIENTO

En general no existe un tratamiento especifico, pe-—
ro existen innumerables recursos para controlarla; en los ca
sos de infeccidn bacteriana secundaria grave, los antibiéti-
cos y las sulfonamidas juegan un papel muy importante, ya —-—
que contribuyen a acortar el curso de la enfermedad.

Para el prurito se ha recomendado la aplicacién lo-
cal de antipruriticos y secantes, como la locidn de calamine
que se aplica sobre las lesiones cutdneas, y también se ha -
recomendado la administracién de antihistaminicos.

Debe evitarse por completo el empleo de cortisona,-—
ya que produce complicaciones graves tales como hemorragias.

Se han empleado antagonistas del ADN tales como:

a) .- 5-fluorodesoxiuridina (FDUR)

Ha resultado Gftil in vitro contra virus de vac
cinia y de herpes simple pero no contra el virus de varicela,
ademds presenta una alta toxicidad al organismo.

b) .- 5-iododesoxiuridina (IDUR)

Ha sido utilizada con éxito en la terapia tdpi
ca de la queratitis herpética producida por los virus ded M
herpes simple y de varicela zoster; sin embargo, su utilidad
como medicamento sistémico estd limitada por su elevada toxi
cidad para el higado y la médula Ssea. -

c) .~ Citocin-arabindsido (Ara-c)

En un estudio realizado por Movassaghi (24) se
encontrd un efecto favorable del Ara-c en tres nifios con pro
cesos malignos que iniciaron un cuadro de varicela mientras—
recibfan drogas inmunosupresoras. Esta substancia inhibe in-
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vitro la sintesis del ADN y la replicacién de los virus de -
herpes simple, de V-Z y de polioma. Si esta droga se adminis
tra repetidamente en dosis grandes produce severos efectos =
mieloproliferativos e inmunosupresores, y como es rdpidamen-—
te deaminada e inactivada en el organismo su actividad anti-
viral es de corta duracidén. Debido a lo anterior, en las — -
pruebas clfnicas mencionadas se han utilizado dosis subcito=
téxicas y subinmunosupresoras, pero que han resultado virus-
téticas, lo cual ha sido logrado en la prdctica por infusidn
intravenosa continua de dosis no téxicas. Dosis: 2mg/Kg du—-—
rante 4 dfas como minimo y vigilancia estrecha del funciona-
miento de la medila 4sea; en algunos casos se han empleado -
hasta 5 mg/Kg el primer dfa y 3 mg/Kg los dfas subsecuentes.

-~

d) .-~ Adenin-arabindsido (Ara-a)

Estudios efectuados por Buchanan y colaborado-
res (25) indican que el Ara-a puede ser una droga muy efecti
va en la terapia de ciertos pacientes que presenten complié;
ciones por el virus de varicela-zoster, pero su administra—
cién debe ser rigurosamente controlada ya que es una sustan-
cia bastante téxica y frecuentemente produce nduseas, vémi—-—
tos y leucopenia.

El Citocin-arabinésido y el Adenfn-arabindésido son-
empleados principalmente en las formas graves de la varicela
o bien en las complicaciones neumonitis y encefalitis.

Ross en 1962 (26) reporté que el uso de la globuli-
na gamma estdndar no es de valor en la prevencidn de la vari
cela, ya que el tftulo de anticuerpos antivaricela que pre—:
senta es muy bajo.

La quimioterapia antiviral a base de antimetaboli—-
tos estd contraindicada durante el embarazo y el dnico recur
so disponible es la globulina gamma hiperinmune de convale——
cientes de herpes zoster o el plasma de estas mismas person-

nas.
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PATOGENIA

La patogenia no ha sido completamente dilucidada, -
pero es casi seguro que el virus penetra por el tracto respi
ratorio, se multiplica en €1 y en las visceras y finalmente—
invade la sangre, localizandose luego en la piel y a veces -
en los pulmones y otros érganos

Las lesiones cutdneas se parecen mucho a las del —
herpes-zoster. La vesficula se encuentra en la capa de célu——
las espinosas y tiene forma de cipula. El1 techo estd formado
por el estrato cdrneo y la base por las capas profundas de -
células espinosas; las células espinosas infectadas muestran
inclusiones nucleares.

La formacion vesicular es debida a una licuefaccidn
que se produce en unas pocas c€lulas espinosas, y es el re—-
sultado de la tumefaccién de las células epiteliales, de la-
degeneracién vacuolar y de la acumulacidén de liquidos tisu;i
res.

A partir de las bases de las vésiculas se forman —-
unas costras que presentan unas células gigantes caracteris-
ticas (de Tzanck) con inclusiones nucleares eosinéfilas, — -
principalmente durante los primeros estadios de la enferme—-—
dad.

Hasta la fecha el hombre es el Unico huesped conoci
do para albergar este virus, ya que animales de laboratorio-
y embriones de pollo no pueden ser infectados.

La infeccion puede ser transmitida en nifios o adul-
tos por medio de inoculacidén intradérmica de fluido vesicu—-
lar. Otra forma de transmisidn es tanto por gotitas de sali-
va como por cortacto directo e indirecto con la superfitie -
de la piel, y también por contacto con personas que presen—-—
tan herpes-zoster.



39

EPIDEMI OLOGIA

La incidencia de varicela es poco mds o menos igual
en hombres que en mujeres; ésto fué reportado por Gordon - -
(27) en 1962, quién realizé un estudio en Massachusetts con—
159,512 casos en un lapso de 10 afios, (1952 - 1961) y obtuvo
los siguientes resultados:

Mujeres .e.eeeees.. 52%

Hombres «eecsececse 48%

Datos experimentales han comprobado que la mayor in
cidencia de varicela se presenta por lo general en indivi- Z
duos menores de 20 afos, es decir, que se observa principal-
mente en la infancia, pero que alrededor del 20% de los ca—
sos ocurren en adultos, al menos en otros paises.

Hope-Simpson (1952) (28) ha intentado formular una-
expresién cuantitativa de las posibilidades de contagio de -
la varicela con respecto a otras enfermedades en personas =-—
susceptibles en una misma casa; asi se comprobd que el indi-
ce de sensibilidad a la exposicién a varicela es de 61%.

El paciente con varicela puede contagiar la enfermg
dad desde unas 24 horas antes de la aparicidén de la erupcidn,
hasta alrededor de una semana después. La infeccidén es dise-
minada por las gotitas de las secreciones respiratorias prin
cipalmente. -

La varicela es una de las infecciones mds comunes —
en las escuelas, orfanatorios, hospitales, y su incidencia -
depende de la proporcidn de personas susceptibles. La infec-
cidén suele persistir durante varias semanas o meses cuando =
adquiere caracteristicas epidémicas. Los brotes de varicela-
pueden ser originados por un caso de zoster,
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PREVENCION Y CONTROL

medidas preventivas para controlar la disemina

cién de la varicela se han recomendado las siguientes:

1) o=

2) .-

3).-

k).~

En hospitales el uso de luz ultravioleta en ——
dreas destinadas al aislamiento de enfermos in
fectados.

Durante las épocas epidémicas, abstenerse de -
llevar a nifios susceptibles a lugares muy con-—
curridos.

La higiene personal debe ser estricta para evi
tar la infeccidén secundaria de las vésiculas —
cutdneas. En ocasiones es necesario sujetar ——
los brazos de los enfermos o ponerles guantes,
ademds de cortarles y limpiarles las ufias.

Administrar globulina inmune anti-zoster en in
dividuos expuestos a alto riesgo, que hayan te
nido contacto con enfermos de varicela. Se con
sideran casos de "alto riesgo'" los que se ajﬁ;
tan a los criterios siguientes (29): -

1) .= Una de las siguientes enfermedades o condiciones:

2),_

a) .-
b) .-
c) .-

d) .-

Leucemia o Linfoma

Inmunodeficiencia congénita o adquirida

Bajo medicacién inmunosupresora

Recién nacido de madre con varicela

Uno de los siguientes tipos de exposicidén a enfermo de-

varicela o de zoster:

a) .— Contacto doméstico

b).— Contacto de juego (mas de una hora)

c) .— Contacto hospitalario (en la misma sala o en camas
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'contiguas)

d) .- Contacto escolar (pupitres adyacentes en el salén-
de clase)

e).— Contacto neonatal (recién nacido cuya madre contra
jo la varicela dentro de los cuatro dias anterio-——
res al parto).

3) .- Antecedentes negativos o desconocidos de haber sufrido-
la enfermedad

4) .- Edad inferior a 15 afios

5) .— Posibilidad de iniciar la profilaxia dentro de las 72 -

horas siguientes a la exposicidn.

Brunell y colaboradores (6) en 1969 y (30) en 1973-
Brunell y Gershon mostraron que podia obtenerse globulina hi
per-inmune contra la varicela a partir de material proceden:
te de convalecientes de herpes-zoster, cuyo plasma contiene-
altos titulos de anticuerpos especificos.

El desarrollo de cepas atenuadas de virus V-Z para-
preparar una vacuna no ha dado muy buenos resultados ya que-
se ha observado que la vacuna protege contra varicela, pero-
después de un periodo de tiempo los pacientes que fueron va-
cunados desarrollan zoster y es por esto que su uso no se ha
extendido.

No obstante, en Osaka, Japén, el Dr. Takahaschi (9)
ha logrado elaborar una vacuna al parecer efectiva,
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Es muy raro tener que confirmar un diagndéstico de -
varicela en el laboratorio, pero a menudo puede ser necesa——
rio establecer una distincidn entre la varicela y la virue——
la; entonces si resulta muy importante y urgente hacer la di
ferenciacién diagndstica. N

Los métodos seroldgicos se utilizan para determinar
la condicidn inmunitaria én circunstancias especiales como -
pueden ser las epidemias intrahospitalarias, en cuyo caso —
los nifios susceptibles deben ser sometidos a los procedimien
tos preventivos antes mencionados. Estos métodos también se—
han utilizado para definir algunas caracteristicas epidemio-
légicas de la enfermedad; ademis por medio del diagndstico -
de laboratorio se puede demostrar la presencia de anticuer——
pos en un paciente con varicela, o bien la presencia de vi——
rus segun el origen de la muestra; para tales fines se cuen-—
ta con las siguientes pruebas de laboratorio:

A).— HI STOPATOLOGIA .~ El1 examen microscdpico de biopsias de-—
las lesiones cutdneas y la tincidn con

Giemsa revela cuerpos de inclusidén in-
tranucleares de color rojo y células -
multinucleadas gigantes; el resultado-
puede tenerse en una hora (prueba de -
Tzanck) .

B) .— MICROSCOPIA ELECTRONICA.- Permite diferenciar agentes -
del grupo Herpes de agentes del grupo-

Pox (viruela, vaccinia).

C) .— DIFUSION EN GEL.- En 1971 Brunell (31) disefié el método
diagnsotico por difusidn en gel de - -

agar, el cual indica la identidad de -
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los antigenos de la varicela y del her
pes-zoster; ain cuando se trata de un—
procedimiento sencillo y tiene su ma——
yor aplicacidén eén estudios epidemiold-
gicos, la prueba no ha sido usada para
seguir la formacidén de los anticuerpos
precipitantes en los enfermos.

D) .— AISLAMIENTO DEL VIRUS.- El virus no se replica en huevo
embrionado ni en animales de laborato-

rio. Puede aislarse a partir de:

a) .— fluido vesicular

b) .~ otras muestras biolégicas (san- -
gre, biopsias)

c) .— puede aislarse s6lo en cultivos -
celulares susceptibles al virus -
de la varicela, tales como: Fibro
blastos humanos, cepa WI-38, celu
las VERO, HeLa; (ver cuadro 4, 57
6)

E) .- PRUEBAS SEROLOGICAS PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS

a) .- F13a01on del complemento.— La presencia de un anti
geno fijador del complemento en el 1i-
quido de las vesiculas, asi como el —
descubrimiento del antigeno soluble fi
jador del complemento en los liquidos:
de los cultivos de tejido, son ahora -
la base de pruebas seroldgicas mds fd-
cilmente realizables.

b) — Neutralizacidén.- La neutralizacidén del virus se de

muestra por la inhibicidn de las le51o

nes focales producidas en cultivos de—
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células humanas. Esta técnica estd 1li-
mitada por la dificultad para cultivar

al virus.

¢) .— Inmunofluorescencia.- Sirve para detectar anticue
pos en el suero humano; los sueros se-—
ponen en contacto con cultivos de teji

do infectados con virus V-Z.

Weller y Coons en 1954 aplican la téc-
nica indirecta de inmunofluorescencia-—
para detectar el virus V-Z en cultivos
celulares infectados, ellos trabajaron
con la linea celular Hela infectada ——
con el virus V-Z, como fuente de anti-
geno.

Schmidt en 1965, us6 como fuente de an
tigeno células de rifién de mono infec-
tadas con el virus V-Z.

La técnica que usaron consiste en ha—-
cer diluciones seriadas del suero del-
paciente, las cuales se agregan sobre-
el cultivo celular (HeLa 8 células de-
rifién de mono) infectado con virus V-Z,
en seguida se incuba, y después de in-
cubar y lavar el complejo antigeno an-
ticuerpo, este se expone a la accidén -
dé un suero anti-globulina humana mar-
cado con isotiocianato de fluoresceina.

El titulo de anticuerpos estard dado -
por la mds alta dilucidn del suero que
muestre fluorescencia definida.

La deteccidén de anticuerpos especifi—
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cos en este complejo localizado en la-
membrana celular ha sido usada para —
confirmar el diagndstico clinico de la
infeccidén por virus de varicela-zoster.

~Su ventaja particular sobre otros méto
dos es su sensibilidad, y ademds es ra
pido, especifico y fédcil de realizar,:
por lo que resulta muy Gtil para la ——
bisqueda de susceptibles a la varicela.

(2, 15, 16)
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CAPITULO V
GENERALIDADES SOBRE EL COMPLE —
MENTO Y SOBRE LA T E CNICA DE FI~-

El descubrimiento del complemento surgié de las ob-
servaciones de Buchner en 1880, de van Fodor y de Nuttall, -
los cuales observaron que el suero sanguineo ejerce una ac—-—
cién destructora sobre las bacterias. Nuttall encontrd que -
este poder bactericida decrece a medida que el suero enveje-
ce y se pierde rdpidamente por calentamiento a 56°C. Pero no
fué sino hasta 1894 cuando Pfeiffer realizd la primera des——
cripcién de un fendmeno litico como parte de una reaccidn in
munitaria, a la cual se le dié el nombre de fenémeno de Pfel
ffer. La observacidén de Pfeiffer consistié en que el vibrién
colérico se lisaba en la cavidad peritoneal de un cobayo in-

munizado.

Bordet, quien denomind "alexina" al comﬁfémento, al
efectuar el experimento in viiro observd que para la 1isis -
celular se requerfa lo siguiente:, Anticuerpos, células bacte
rianas y un componente termoldbil del suero normal; poste— p-
riormente Ehrlich substituy$ el nombre de alexina por el de-
complemento cuya abreviatura es C'.

PROPIEDADES GENERALES DEL COMPLEMENTO

1) .— E1 complemento es un componente termoldbil del suero —-
normal

2) .— E1 complenento se encuentra en todos los sueros norma—-
les de mamiferos

3).- La actividad 1ftica del complemento, en presencia de ——



b) .-

5) .-

6) .-

7) .-

8) .-
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comple jo antigeno-anticuerpo, desaparece por inactiva-—-—
cidén térmica del suero a 56°C durante 30 minutos. Los -
sueros calentados, al pasar el tiempo, recuperan parte-—
de su actividad complementaria.

El complemento interviene en todas las reacciones anti-
geno—anticuerpo, salvo las relacionadas con inmunoglobu
linas A y E. Es muy poca la especificada de especie del
complemento; de ordinario, el complemento de cobayo es—
compatible con los anticuerpos de cobayo, de humano, de
cone jo y de otras muchas especies.

El complemento no es una substancia, es un complejo for
mado por once proteinas séricas importantes, que actian
de manera concertada.

Los once componentes del complemento resultan necesa- -
rios para las reacciones antigeno-anticuerpo de tipo 1li

sis.

Ciertas fracciones del sistema del complemento intervie
nen en la opsonizacidén directa, fagocitosis, quimiotaé:
tismo, formacidén de anafilotoxina, adherencia inmunita-
ria y anafilaxia cutdnea pasiva. S6lo se necesita com—-—
plemento completo para las dos tltimas.

El complemento no es el producto de una reaccién de in-—

munizacidn.

LA ACTIVIDAD DEL COMPLEMENTO DEPENDE DE:

+
a).— La presencia de iones Ca 7y Mg
b) .- La fuerza idnica del medio
c).— PH dentro de una escala de 7.2 a 7.6

d) .- La temperatura Sptima (30° a 37°C)
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En los sueros de todas las especies animales se en-—
cuentran cantidades variables de complemento. Durante muchos
afos, se empleSd como fuente primaria en la mayor parte de ——
los sistemas seroldgicos suero de cobayo normal, pues este —
animal posee concentraciones altas de complemento con propie
dades liticas muy activas. -

La medicidén de la actividad del complemento en el -
suero es Util en varias situaciones clinicas. Se puede estu-
diar el complemento sérico total o sus componentes aislados.
La actividad del complemento disminuye por el e€fecto de la -
temperatura o bien por trastornos congénitos del sistema del
complemento (edema angioneurético hereditario) y en las si—
tuaciones clinicas que se acompafian de mayor utilizacidn o—-—
menor sintesis de complemento (por ejemplo glomerulonefritis
aguda) .

MECANISMOS DE ACCION

DEL COMPLEMENTO

VIA CLASICA DE ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

Estd representada por una sucesién de reacciones en
zimdticas que siempre ocurren en un orden determinado y fijz
Algunas de estas reacciones necesitan la presencia de iones-
ca™t v Mg++; todas tienen lugar con un mdximo de eficiencia—
a 37°C. La secuencia en la activacidn del sistema del comple
mento en las reacciones antigeno-anticuerpo se presenta en -
la figura 1.

Los mimeros que designan estos componentes, no se —
relacionan con el orden en el cual intervienen, sino con el-
orden en el cual se descubrieron. La mayor parte de los com-
ponentes se presentan en bajisimas concentraciones séricas.—
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Pero es posible medir cuantitativamente varios de ellos, es—
pecificamente Clq, C2, C3, Ca y C5, mediante andlisis inmuno
quimico. El primerc componente comprende tres subunidades pf;
tefnicas llamadas Clq, Clr, Cls, unidas por un ién calcio -
que actiia como enlace. Clr, unido a Clqg, actda sobre Cls ac—
tivandolo. Ocurrido esto se dice que el complejo Cl se ha ac
tivado. Debido a su actividad de esterasa, Cl puede actuar -
sobre C4 y C2, que son sus substratos. La interaccién de Cl-
con C2 requiere la presencia de iones magnesio. La interac——
cién de Cl con C4 y C2 da lugar a protedlisis, formidndose a-
partir de C4, y también de C2, una molécula grande y una pe-
quefia. La unidn natural del fragmento mayor de CL con el - -
fragmento mayor de C2 da lugar al conjunto conocido como - —
CL2, que éjerce una actividad enzimitica (proteolitica) so——
bre el componente siguiente, C3, y su migracidén electroforé-
tica cambia al transformarse en proteina mds 4dcida. Por esta
razén, CL2 se llama convertasa de C3, el C3 activado puede -
quedar unido a la superficie celular, o puede estar libre en
la solucidén. La interaccidén inmediata con el componente si——
guiente (C§) produce desdoblamiento del mismo. C5, C6 y C7 -
forman espontdneamente un complejo comin en el suero. Aln ——
cuando existan interacciones seriadas aisladas con estas pro
teinas, en ciertas circunstancias, el complejo trimolecular—
puede actuar como una sola molécula frente a los demds compo
nentes del complemento. Los productos de interaccidén de C8 ;
C9 no se conocen con exactitud. Si las interacciones finales
tienen lugar cerca de una superficie celular, se produce un-
efecto citotdxico que puede relacionarse con alteraciones de
la membrana observables bajo el microscopio electrénico. En-
consecuencia se pierde la integridad funcional de la célula-—
(por el efecto de Donnan), porque a la membrana se le forma-
una especie de agujeros (tales agujeros se consideran focos—
de rearreglo local o discohtinuidad de la membrana lipidica-
externa del glébulo), lo que da lugar a una mayor fragilidad
osmética, perdiéndose €l equilibrio de Donnan, y por lo tan-
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to va a haber penetracién de agua y salida de sales y proteil
nas lo que va a ocasionar la disolucidn o dafio irreversible-—

de la membrana (lisis celular).

No todos los anticuerpos son capaces de activar el-
complemento. Parece que la capacidad de activar el complemen
to mediante la via cldsica se limita a los anticuerpos IgM e
IgG. La fijacidén del: complemento es una funcidén de la regidn
‘del Fc (Fragmento cristalizable, el cual es necesario para -
permitir la activacién del complemento) de la molécula del -
anticuerpo. La secuencia se inicia con cambios en la confor-
macidén de esta regidn, después de la reaccién con el antige=

no.

Cuando un anticuerpo activador del complemento reac
ciona con su antfgeno, las regiones del Fab (Fragmento paré:
la unién con los antfgenos (antigen-binding) sufren cambios—
de conformacién. Eventualmente, los cambios alosfericos alte
ran la configuracién de toda la molécula, incluyendo a la re
gién del Fc, y activan la fijacidén de Cl por parte del anti-—
cuerpo; Cl fi jado adquiere actividad de esterasa, preparando
el sitio de la reaccidén antigend-anticuerpo para la subse- —
cuente fijacidén de C4 y C2; a partir de entonces, la reac— -
cidén puede proceder hasta su terminacién o declinar, por me-—
dio de una reaccidn abortiva.

El sistema del complemento sirve como importante me
canismo de defensa.y, en circunstancias diferentes, como un—
potente mecanismo lesivo al organismo; por lo tanto, es muy-
importante que esté funcionando en el organismo de una mane—
ra hemeostdtica en el momento adecuado, para evitar una acti
vacidén cuando pudiera desempeiflar un papel lesivo. -
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VIA ALTERNA (VIA DE LA PROPERDINA)

El sistema de la properdina ha sido objeto de mu- -
chas controversias. Originalmente fué descubierto por Pille-
mer en 1954, y estd constituido por un factor del suero lla-
mado properdina que es una proteina con accidén bactericida,—
(contra bacterias gram-negativas pero no contra bacterias —-—
gram-positivas), virocida y hemolftica; reacciona con zymo——
san (carbohidrato extrafdo de la pared celular de levaduras)
y estd implicada en otras situaciones de resistencia o inmu-—
nidad. La properdina actda en presencia de iones Mg++ y de -
algunos componentes del complemento.

La properdina parece ser un nuevo factor no especi-
fico, parecido al complemento, que participa en algunas acti
vidades antimicrobianas del: suero normal. Ademds, se ha de—
mostrado que muchas sustancias son activadoras de la via de-
la properdina; éstas incluyen varios tipos de agregados inmu
nolégicos, polisaciridos tales como inulina, gelosa, endotoz
xina y las paredes de las células de las levaduras, al igual
que otras sustancias como una protéina proveniente del vene-
no de cobra comin (Naja naja) y las enzimas tripsina y plas-
mina. '
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PRUEBA DE FIJACION DEL COMPLEMENTO

La prueba de fijacién del complemento constituye uno de —
los estudios seroldgicos mas sensibles y de empleo mas frecuente en los la-
boratorios de diagndstico. Se trata de una reaccidn que se realiza en dos -
etapas, en las que intervienen los siguientes sistemas:

CUADRO No. 12

ETAPA 1 ETAPA 2
l.— Ac + Ag + C' Ac-Ag-C"' + E.S No lisis
2.- Ac + C' Ac + C! + E.S lisis
3.~ Ag + C' Ag + C' + E.S lisis

Ac = anticuerpo Ag = antigeno C' = complemento (suero de cuy)
E.S= eritrocitos de carnmero sensibilizados con hemolisina

1l.= Ocurrié la reaccidén de fijacién del complemento

2y 3.= No ocurrid la reaccidén de fijacién del complemento

Tomado de: Eisen, N, Herman "Immunology"., Harper I. Row, Publishes
ed. 197.. pig. 513

La prueba comprende:

1) .- El sistema a investigar integrado por el antigeno, el suero problema
y el complemento, o bien un suero con anticuerpos especfficos conoci

dos, un antigeno desconocido y el complemento.

2) .- El sistema hemolftico o indi cador, formado por hematfas de carnero —
sensibilizador con hemolisina. Esta se encuentra en el suero de cone
jos inmunizados con eritrocitos de carnero; también se le llama ampg
ceptor, anticuerpo o sensibilizador hemdtico.
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El consumo de complemento ocurre en la primera eta-—
pa de la reaccidén antigeno—anticuerpo. La fijacién del com——
plemento se determina indirectamente, mediante un sistema de
reconocimiento formado por eritrocitos cubiertos de anticuer
pos capaces de mostrar la presencia de una actividad resi- -
dual de complemento. En la primera etapa, se incuban el anti
geno conocido y el suero del paciente (inactivando su complz
mento por calentamiento previo) en presencia de una cantidad
conocida de complemento de cobayo. La cantidad de complemen-
to que se emplea es muy critica y debe ser la necesaria para
lisar una suspensién patrdén de gldébulos rojos de carnero sen
sibilizados por anticuerpos de conejo contra los propios gig
bulos. -

Al terminar la incubacidén primaria, se afiaden los -
glébulos rojos sensibilizados de carnero y es aqui donde se—
inicia la segunda etapa. Si el suero del paciente contenia -
anticuerpos contra el antigeno conocido de prueba, se produ-
jo una reaccidén antigeno-anticuerpo y se consumié el comple-—
mento; por lo tanto, ya no hay complemento o queda muy poco,
y no son lisados tos glébulos rojos, por lo que se dice que-
hubo "fijacidén del complemento" y ello se interpreta como la
presencia de anticuerpos especificos. En cambio, si no habia
anticuerpos en el suero del paciente, no tuvo lugar ninguna-
reaccién antigeno-anticuerpo en la primera etapa, y queda en
el sistema una cantidad de complemento suficiente para produ
cir la lisis de los gldébulos rojos;cesta lisis significa ng
no hubo fi jacién del complemento, o sea, que el suero no con
tenia anticuerpos. La ausencia de anticuerpos fijadores del—
complemento en el sistema problema no significa necesariamen
te una carencia total de anticuerpos; sélo nos indica que no
hay anticuerpos fi jadores del complemento, o que estos se en
cuentran en concentraciones inferiores al limite de sensibi-—
lidad de la prueba.

La técnica de fijacién del complemento presenta la-
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caracteristica ademas de que si se dispone de un suero posi-—
tivo conocido, se puede emplear la prueba para identificar =
el antigeno correspondiente. De esta manera, la prueba de fi
jacién del complemento permite investigar tanto antigenos éé

mo anticuerpos.

Los fundamentos de la reaccién son simples pero pre
senta diversos problemas técnicos como la adsorcidn inespedf
fica del complemento por el mismo suero problema o por ex- -
tractos de tejidos y otros materiales complejos en cuyo caso
se habla de actividad anticomplementaria, y la necesidad de-
trabajar con materiales bioldégicos cuidadosamente estandari-—
zados. Por esta razdén, es preciso titular perfectamente cada
reactivo antes de su uso, y llevar paralelamente controles -
adecuados del antigeno y del suero con el objeto de ver si —
no presentan actividad anticomplementaria, asi como del com—
plemento y de los eritrocitos sensibilizados.

Esta técnica constituye un método cuantitativo de -
gran sensibilidad para el estudio de anticuerpos; la prueba-
es particularmente til y hasta cierto punto econdmica ya ——
que puede realizarse por microtécnica. El procedimiento de —
la microtéénica fué establecido en 1950 por Takatsky (32) y-
modificado en 1962 por Sever.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

MATERIAL DE LABORATORIO:

a) .— EQUIPO DE MICROTITULACION formado por:

T S — S — — — — — o — —

1) .— PLACAS PARA MICROTITULACION con fondo en-
"U", de 96 cavidades, 12 a lo largo y 8 a lo ancho; cada ca-
vidad tiene una capacidad de 12 gotas de 0.025 ml o sea 0.3-
ml, Figuras 2 y 3.

2) .- MICROPIPETAS CALIBRADAS.- Tienen una capa
cidad de 5 ml. y el volumen de la gota es de 0.25 ml. Figura
4.

3) .- MICRODILUTORES CALIBRADOS.- A una capaci-
dad de 0.025 ml. Figura 5 y 6.

4) .~ CANASTILLA ESPECIAL PARA CENTRIFUGAR MI-—
CROPLACAS. Figura 7.



of d@ ‘\ ’ﬁ\\.ﬁ&, M: %)
f QORI
}m.n \.\&,« f\mﬁJA 7 %,.JJ\ tJﬂ Wy L
wﬁ&&&%@k@#&x&?r ‘AN

,‘.@Qs @u@ i
« Azuk‘r;v ¥
3 p @

\%\4&% NN
C.\&a WA f,ia - ,m,x :
;é?d.:, RUCAAL T a7 N
,iaxﬁ/?\%{%,% AW

@v b8/ 6787078

xw? ;
A;JM:J Lk

57

MICROTITULACTION

PARA

PLACA



MICROPLACA

DE UNA

LATERAL

VISTA



MICROPIPETA

65



———

TRE S

TIPOS DIFERENTES
MICRODILUTORES

(observese el extremo calibrado)

09



ACERCAMINTO
DE

DE
UN

EL EXTREMO

MICRODILUTOR

CALIBRADO

19



CANASTILLA

ESPECIAL PARA

MICROPLACAS

CENTRIFUGAR

29



63

MATERTAL BIOLOGICO

Consta de dos grupos:

1) .- GRUPO I.M.A.N.

Este grupo estd compuesto por 650 sueros obtenidos—
por puncién venosa en nifios que acudieron al Haspital palfies J
I.M,A.N. durante el periodo en que se realizé este trabajo.

Los sueros obtenidos se guardaron en congelacidén a-
~20°C hasta el momento de realizar la prueba.

2) .— GRUPO CHIAPAS

Este grupo est4 compuesto por 176 sueros obtenidos-
por puncién venosa en condiciones estériles. Estos sueros —-
son representativos de diferentes poblaciones del estado de-
Chiapas y fueron proporcionados para este estudio por el Dr.
Fernando Beltrdn, Director del Centro de Investigaciones Eco
1égicas del Sureste (CIES). -

Todos los sueros fueron separados en el laboratorio
del CIES en San Cristobal de las Casas, Chiapas, ahi mismo -
fueron congelados y en seguida los transportaron al Laborato
rio de Virologfa de la I.M.A.N. en la Ciudad de México en =t
donde se comnservaron a — 20°C hasta el momento de realizar -
la prueba.
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PREPARACION DEL MATERTAL PARA LA PRUEBA

S T s T

Las placas nuevas se dejan de 18 a 24 horas en agua
con 1% de detergente 7X (el 7X es un detergente atéxico para
las células). Sacarlas y enjuagarlas muy bien con agua co- —
rriente de la llave y en seguida con agua destilada 5 veces;
sacudir, dejar escurrir y proceder a limpiar con un isopo de
algodén cavidad por cavidad.

Una vez usadas las placas, proceder a colocarlas en
una solucidn de formol al 10% durante 18 a 24 horas; al cabo
de ese tiempo enjuagarlas y pasarlas a una solucidén al 1% de
detergente 7X y seguir con el tratamiento anterior.

LAVADO_DE IAS MICROPIFETAS

Para las micropipetas se sigue el mismo método de -
lavado que para las placas, s6lo que después de enjuagar con
agua destilada se dejan escurrir en un vaso de precipitados-—
(con una gasa o algodén al fondo) hasta que sequen o bien ——
pueden secarse con aire a presién o con vacio.

ESTERILIZACION DE LOS MICRODILUTORES

La mejor forma de esterilizar los microdilutores es
a la flama del mechero (deben mantenerse en la flama hasta —
el rojo vivo), operacién que debe hacerse cada vez que se —-
use un microdilutor.
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SOLUCIONES, ANTIGENOS Y OTROS MATERIALES PARA 1A PRUEBA DE -
FIJACION DEL COMPLEMENTO

) -~ ANTIGENO BSFECIFICO PARA VARICELA-ZOSTER

El antigeno de varicela-zoster para la prueba de fi
jacién del complemento estén preparados por un procedimienf;
especial de cultivo de tejidos de células humanas infectadas
con virus de varicela-zoster. Este antigeno fué obtenido co-
mercialmente en forma liofilizada, se rehidraté con un mili-
litro de agua destilada al momento de emplearse en la prue——
ba. Con el objeto de mantener al titulo se guardé a una tem—
peratura de + L°C a + 6°C, en estas condiciones su titulo —-
permanece constante aproximadamente durante 7 a 10 dias.

b) .~ CONTROL NEGATIVO_LE ANTIGENO

Estd preparado a partir de cultivo de tejidos no in
fectados, de~la misma manera como se prepara el de cultivo o
de tejidos infectados. Este control fué obtenido comercial-—
mente en forma liofilizada y rehidratado con un mililitro de
agua destilada. Se mantiene estable en refrigeracién a una -
temperatura de + 4°C.a 6°C, durante una semana o semana y me
dia y de 15 a 25 dfas a — 20°C. -

¢) .— CONTROLES POSITIVO Y NEGATIVO

Estos controles fueron obtenidos comercialmente en—
forma liofilizada (estos controles son obtenidos de donado—-—
res humanos) rehidratados con 0.5 ml de agua destilada al mo
mento de emplearse. Se mantienen estables en refrigeracidn a
una temperatura de + 4°a + §°C, durante varias semanas.
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NOTA.- Los reactivos para la reaccidén de fijacidén del comple
mento en varicela-zoster (liofilizados), preservan su
actividad durante un afio.a una temperatura de + L°a +
6°C.

@) -~ MATERTALES DE REFERENCIA

Como materiales de referencia se usaron el lote 218
K de antigeno FC de varicela, y el lote 4 de suero de conva-
leciente de varicela (con un tftulo de 1:256), proporcionae-
dos ambos por el Dr. James H. Nahano, Jefe de la Seccidén de-
Exantemas Virales de la Divisién de Virologfa del Center For
Diseases Control en Atlanta, Georgia, U.S.A.

e) .~ SOLUCION AMORTIGUADORA DE GVB (5X)

Se prepara como sigue:

SOLUCION I

Clorurode s0dio ¢« « « « + s+ « ¢« ¢ s ¢« 85 g
Dietil=barbiturato de sodio . « « « « & 3.25 g
Agua destilada cisbeps ¢ ¢« ¢ ¢ o ¢« ¢ o o 1000 ml

SOLUCION II

Agua destilada caliente . . + + + + . » 800 ml
AC. dieti l—barbitﬁrico . . e o o . e o . 50‘?5 g
Gela—ﬁ-na . L] . . L] . L] . . . L] . L] . . . 2'0 g
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SOLUCION . III

Mg C12 L] 6 HZO 1.0 M L] L] . L] L] . . L] . . 10 g
1 L] 2 H 0 0. M . . . L] L .. L] L] L] .

Ca C 5 o 3 lg

Agua destilada C-btpu ¢ & ¢ o & & s o » 01000 ml

PREPARACION

Se usa una matrdz volumétrico de 1000 ml, al cual =
se agregan todas las sales de la solucidén I y agua destilada
hasta lograr la disolucidén completa de las sales, y se afora
a la marca con agua destilada.

En una matrdz Erlenmeyer de 1000 ml colocar 800 ml-
de agua destilada y dejarla calentar hasta punto de ebulli--
cidn; en seguida agregar la gelatina y esperar hasta que se-
disuelva totalmente. Retirar del fuego y agregar el dcido --
dieti l-barbitirico; agitar hasta disolucidén total y dejarla-
enfriar a temperatura ambiente, hasta que se iguale a ésta -
(nunca enfriar al chorro del agua o por otros métodos)

Mezclar ambas soluciones en un matrdz volumétrico -
de 2000 ml y agregar 10 ml de la solucidn III; aforar hasta-
la marca con agua destilada. En seguida proceder a medir el-
pH, el cual debe ser de 7.6; guardar la solucidn amortiguado
ra en un frasco muy limpio, de ser posible estéril y a una -
temperatura de 4°C con el objeto de evitar en lo posible las
contaminaciones.

NOTA.- Solucidén de trabajo de GVB.- Diluir 1:5 en agua desti
lada la solucién de GVB (5X).
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f) .~ SOLUCTION ANTICOAGULANTE DE ALSEVER

La solucidn de Alsever es una solucidén isoténica —-—
que permite preservar la sangre de carmero en réfrigeracidn-
cerca de diez semanas.

FORMULA

DEeXttoS8a o « « o o« = '= o & % = o 20.50 g
Citrato de s0dio « « « « o o o & 8.0 g
Ac. CItrico o « o o o o o o o 0.55 g
Agua destilada ¢ « o« « & ¢ « o o 1000 ml

Disolver los ingredientes en agua destilada y la so
lucidén resultante esterilizarla en autoclave a 15 libras - -
(121°C) durante 15 minutos, el pH de la solucidén esteriliza-
da debe ser 6.1

g) .- ERITROCITOS DE CARNERO

En primer lugar proceder a sangrar al carnero en ——
las mdximas condiciones de esterilidad; la extraccidén de la—
sangre se hace por puncidn de la yugular externa.

En seguida, en una bolsa de pldstico o frasco (esté
riles) se coloca solucién de Alsever y un Vblumenfigual'de»:
eritrocitos de carnero; se agita esta mezcla muy bien y se -
deja en refrigeracidén durante 3-5 dias con el objeto de que-
los eritrocitos maduren. Posteriormente, esta mezcla bien ho
mogenizada se reparte en tubos de 13 x 100 mm, en alicuotas—
segin la cantidad requerida para cada prueba. Estos tubos —-—
con eritrocitos se guardah a 4°C y pueden servir durante un-—
mes.
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h) .~ SUSPENSION DE ERITROCITOS DE CARNERO AL 2 %

Ny e — — S  wa w— —t Vess e v v vty — —

a).- Se toma una de las alfcuotas (eritrocitos con-
Alsever) y se procede a lavar las células con GVB; en segui-
da centrifugar durante 8 minutos a 2000 r.p.m. y repetir es-
ta operacidn tres veces.

b).— Una vez lavados, se obtiene un paquete de eri-
trocitos con el cual se va ha hacer una suspensién al 2% en—
GVB, como sigue: 0.5 ml de eritrocitos lavados, mds 25 ml de
GVB. La suspensidén de eritrocitos se coloca en hielo.

c).— Se procede a estandarizar dicha suspensién co-
lorimétricamente, de la siguiente manera: Se lisan 0.8 ml de
la suspensidén con 3.2 ml de agua destilada y se determina la
densidad dSptica de la solucidn resultante de hemoglobina, a-—
550 milimicras, en su espectofotdmetro, ajustando a cero con
agua destilada; la densidad Sptica debe ser 0.47, pero puede
aceptarse hasta 0.48 (menos de 0.47 no es aceptable).

Se usan cubetas con espesor (paso de luz) de un cen
timetro. En este estudio se utilizd un espectrofotdémetro = =
Zeiss modelo PML.

d) .- En caso de que la densidad dptica de los eri-—-
trocitos lisados sea mayor que la deseada, se procederd a ——
agregarle GVB segin la siguiente férmula:

Despe jando V2 =

Volumen final Volumen inicial (Vl) x Densidad Sptica (D02)

(V2) B Densidad éptica requerida (DOl)



V2 - Vl = Volumen adicional

Ejemplo:
Vl =25.5ml - 0.8 ml = 24.7 ml

D01= 0.47
D02= 0.60
V2 =

V2 - Vl =

Sustituyendo valores:

2L.7 ml x 0.60 -
V. = = 31.53 ml
0.47

31.53 ml = 24.7 ml = 6.83 ml

<
I

31.53 ml

<
“1s

<

1l

6.83 ml

Segin las operaciones efectuadas, la cantidad de -
GVB que deberi adicionarse a la suspensién de eritrocitos pa
ra obtener la D.0O deseada es de 6.83 ml.

e).— Una vez estandarizada la suspensién de eritro-
citos, se lleva al refrigerador (4°c) hasta el momento de —-
usarla.

f) .- En caso de que la D.0 sea menor que la deseada,
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se agregan eritrocitos a la suspensién y se vuelve a estanda
rizar segin la férmula.

i) .~ COMPLEMENTO C!*

La fuente del complemento C' usado en la parte expe
rimental, fué sangre total de cuy obtenida en‘'el Bioterio ——
del Hospital de la I.MsA:N.3; no obstante, se puede usar com-
plemento de cuy comercial liofilizado.

Preparacidn del complemento en el laboratorio

a).— Se procede a sangrar al cuy por puncién cardia
ca, extrayéndole unos 5-8 ml de sangre total.

b).— La sangre total se deja 30 minutos a temperatu
ra ambiente y 30 minutos sobre hielo.

c).— En seguida se procede a separar el suero por -
medio de una centrifuga refrigerada (no tiene que quedar en-
__ < :
el suero ningin rastro de eritrocitos).

d) .- El suero ya libre de eritrocitos se distribuye
en pequefias copitas de pldstico, cada copita con una alicuo-
ta de 0.2 6 0.3 ml.

e).— Se procede a congelar inmediatamente a una tem
peratura de -60°C con el objeto de evitar pérdida de tftulo,
en estas condiciones el titulo se mantiene estable hasta que
se acabe el lote #itulado.

j) .~ HEMOLISINA

La hemolisina fué preparada en el laboratorio de Vi
rologia de la I.M.A.N., por el método de Talmadge y colabora
dores (33); no obstante, la hemolisina se puede obtener de -



fuentes comerciales.
El método consiste esencialmente en:

a) .— Inmunizacidén de conejos por via endovenosa (a~
nivel de la vena marginal de la oreja) con eritrocitos de ——
carnero al 10% en solucidn salina fisioldgica, manipulados -
en forma estéril, durante un perfodo de 17 dias. La dosis —-
del antigeno que se va a aplicar es de 1.0 ml por Kg de peso
del animal y la secuencia de las inyecciones es la siguien—
te: dia 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 13, 15y 17.

b) .~ Después de una semana proceder a la sangria de
cosecha., Pueden extraerse de 50 a 60 ml de sangre por pun- -
cidén cardiaca en forma estéril.

c) .— Separar asépticamente el suero.

d) .- Medir la cantidad de suero y agregar un volu-—-
men igual de glicerol Q.P. como conservador.

e) .— Guardar en refrigeracidén a -4°, -6°C. En esta-
forma su titulo se preserva por lo menos durante cinco afios.
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METODOLOGIA

La técnica empleada para la cuantificacidén de anti-
cuerpos en este trabajo es la descrita por Nathalie J. Sch--
midt (34), que es la siguiente.

1) .-~ TITULACION DE HEMOLISINA
a) .- Preparar en primer lugar una solucién stock de he~
molisina 1:100 de la sigudiente manera:

Diluyente GVB + &« « ¢« ¢ o o o o« o« 47 ml
Fenol al 5% en GVB « « « & « + & 2 ml
Hemolisina al 50% en glicerol . . 1 ml

Una vez preparada la solucidén stock de hemolisina-
colocarla sobre hielo picado.

b) .~ En un recipiénte que contenga hielo picado colocar
una gradilla con tubos de 16 x 150 mm, en los cua-
les se realizan las siguientes diluciones:



CUADRO No. 13

TUBO DI LUCION ml DE DILUCION DE GVB
HEMOLISINA
1 1:500 1 ml de hemolisina (1:100) 4 ml
2 1:600 1 ml de hemolisina (1:100) 5 ml
3 1: 700 1 ml de hemolisina (1:100) 6 ml
4 1:800 1 ml de hemolisina (1:100) 7 ml
5 1: 1000 0.5 ml de hemolisina (1:100) 4.5 ml
6 1:2000 1 ml de hemolisina (1:1000) 1 ml
7 1:6000 1 ml de hemolisina (1:1000) 5 ml
8 1:8000 1 ml de hemolisina (1:1000) 7 ml

7h

c) .- Una vez efectuadas las diluciones, colocar sobre hielo picado una gradi-
lla conteniendo suficientes tubos de 12 x 75 mm con el objeto de correr-—
la prueba por duplicado; a dicha serie de tubos agregar los siguientes -

reactivos:

CUADRO No. 14

TUBQ et 1 2 3 4 5 6 7 8
Diluciones de hemoli 0.2ml | 0.2ml | 0.2ml1 |O0.2ml |0.2m1 |0.2ml |0.2ml | O.2ml
sina (1:500—1:8000)-

Complemento 1:30 0.1ml | O.1ml |O.1ml |O.1m1l |O.1ml |O.1ml |O.1ml | O.1ml
Eritrocitos al 2% 0.2ml | 0.2m1 | 0.2ml1 |0.2m1 |O.2ml1 |O.2ml |0.2ml | O.2ml
GVB 0.5ml | 0.5ml1 |0.5ml |0.5m1 }JO.5ml |O.5ml |0.5ml | O0.5ml

d) .~ Control de Eritrocitos.- En un tubo de 12 x 75 mm depositar 0.2 ml de la-

suspension de eritrocitos al 2% y agregarle 0.8 ml de GVB.
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e).— Agitar perféctamente los tubos e incubar a bafio marfa -
de 37°C durante 30 minutos con agitacidén cada 10 minu--
tos.

f).— Centrifugar los tubos durante 3 - 5 minutos a 2000 - -
3000 r.p.m. con el objeto de sedimentar los eritrocitos
y facilitar la lectura.

g) .~ Interpreta01on de los resultados: El tubo que contenga-

Ta | mas alta dilucién de hemolisina y que presente hemé-
lisis total representa una unidad hemolitica.

Nota.- Para la prueba de Fijacidén del Complemento es impor--

tante usar dos unidades para lo cual se requiere divi
dir entre dos el titulo obtenido. Ejemplo:

El titulo de hemolisina obtenido en es
te trabajo fué de 1:1000 ya que en esta dilucidn mos-
tré hemélisis total; por lo tanto, la dilucién 1:1000
representa una unidad y dos unidades estardn represen
tadas por la dilucidén 1:500 de hemolisina. B

2) o~ SENSIBILIZACION DE ERITROCITOS
a).— Preparar una suspensidén de eritrocitos al 2% con -
una D.O de 0.47

b).— En un matrdz que esté sobre hielo picado hacer la-
dilucién de hemolisina (la cantidad es segin se re
quiera para la prueba); en seguida agregar un volu
men igual de la suspensién de eritrocitos y homoge
neizar la mezcla muy bien.

¢) .~ Incubar durante 20 minutos a 37°C con agitacidn a-
los 10 minutos.

d) .- Estos eritrocitos sensibilizados se deben sacar --
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del bafio marfa y colocar en hielo; ademds, deben usarse en segui
da ya que en un lapso de 20 a 30 minutos pierden su efectividad,

3) .- TITULACION DE COMPLEMENTO

a).- "Es muy importante que la titulacién de complemento se lleve a -
cabo en frio". El material que se requiere es: Gradilla con tu—
bos de 12 x 75 mm.

b) .- Efectuar diluciones seriadas (para efectuar las diluciones se —
tiene que tomar en cuenta la fuente de donde procede el comple—
mento; en nuestro caso la fuente de complemento fué suero de — —

cuy, por lo que partimos de una dilucién 1:60 considerando que -
el complemento de cuy presenta un titulo elevado.

CUADRO No. 15

TUBO 1 2 3 4 5 6 7 8
GVB 6 Ag (-) 2u 0.10m1{0.10ml} 0.10m1|0.10ml} 0.10ml} 0.10m1|0.10ml} O.10ml
Complemento 0.12m1{0.11m} 0.10m1{0.09m1} 0.08ml} 0.07m1|0.0gml 0.05ml
GVB 0.08m1{0.09m1 0.10m1}0.11m1 0.12mY 0. 13m1|0,14ml} O, 15ml
Eritrocitos

i 0.,20m1] 0.20ml 0,20m1}0.20mY 0.20mlY 0.20m1}0,20mY O.20ml
sensibilizados

Nota.- En caso de que se use antigeno se procedera a incubar los tubos du-—
rante 30 minutos a 37°C con agitacién cada 10 minutos, antes de - -
agregarles los eritrocitos sensibilizados.

De esta titulacién de complemento también se determina —
la dilucién éptima del complemento que debe utilizarse en el con- —
trol del antigeno negativo en la prueba propiamente dicha.

c) .~ Agitar perfectamente los tubos y colocarlos en bafio maria a 37°C
durante 30 minutos con agitacidén cada 10 minutos.
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d) .- Centrifugar de dos a tres minutos a 2000 = ——
r.p.m.; en seguida proceder a interpretar los
resultados.

e) .~ Interpretacién de los resultados.— El titulo-
Eug ;b;f;hgg_lg';énor cantidad de complemento
y que muestre hemélisis total representa una-
unidad; para la prueba de fi jacién del comple
mento se requiere usar dos unidades (ZU) pafz
lo cual es conveniente aplicar la siguienté-—

férmula:

Dilucién original
Vol. de @' x 2

x 0.1 =20

Ejemplo:

Al titular el complemento, este did lisis~
total en la'dilucidn 1:110 en el tubo 5, o.sea — =~
0.08 ml de la dilueidn 1:110 de complemento es — —
igual a una unidadj;.entonces, 0.16 ml de la dilu-—
cidén 1:110 de. complemento es igual a dos unidades.

110
X 0-1 = 68.’75

Ool6

Por lo tanto 2U de complemento estardn representa-
das por una dilucidn 1:68.75 (para fines pricti-
cos 1:68)

4) .- TITULACION DEL ANTIGENO

La titulacidn del antfgeno (Fig. 8) se efectud pro-
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bando diluciones seriadas del antigeno contra dilucio—-—
nes seriadas del suero positivo control que: contiene —-
los anticuerpos especificos.

Para las diluciones de antigeno se ocupan tubos
de 13 x 100 mm, y las diluciones serdn desde 1:2 hasta—

1:128.

Mientras se esté&n preparando las diluciones del
antigeno, inactivar el suero control positivo y el sue-
ro control negativo 56°C durante 30 minutos; luego proe
ceder a lo siguiente:

a).— En todas las cavidades de una microplaca agregar -
con micropipeta 0.025 ml (una gota) de GVB.

b).- En la primera hilera vertical de la microplaca — -
agregar con micropipeta 0.025 ml de suero control-
(+) en cada cavidad, y con los microdilutores efec
tuar las diluciones de manera horizontal desde 1:2
hasta 1:128; descartar los 0.025 ml que quedan en-
los microdilutores al mezclar la dltima cavidad.

c).— Agregar las diluciones de antigeno de la siguiente
manera: A cada cavidad de la primera hilera hori--—
zontal agregar 0.025 ml de la dilucidén 1:2 de anti
geno, a las cavidades de la segunda hilera horizon
tal agregar 0.025 ml de la dilucidén 1:4 de antigé:
no, y asi sucesivamente hasta la dilucién 1:128 —-
del antigeno.

d).- Agregar a todas las cavidades de la placa 0.025 ml
de complemento en su Sptima dilucién a dos unida——
des.

e) .— Preparar controles de los reactivos usados:
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1) .— CONTROL DE SUERO POSITIVO

3) .-

En las microplacas hacer las diluciones del ——
suero positivo desde 1:2 hasta 1:128 usando co
mo di luyente GVB. Las cavidades destinadas pa—
ra el control del suero positivo deben conte—-—
ner:

0.025 ml de GVB

0.025 ml de la dilucién del suero positivo

0.025 ml de antigeno de positividad conocida
dil. a 2U

0.025 ml de complemento a 2U

CONTROL DE ANTICOMPLEMENTARIDAD DEL SUERO POSI
TIVO

En otra hilera de la placa se hacen las mismas
diluciones o sea desde 1:2 hasta 1:128. Las ca
vidades destinadas para el control de anticom—
plementaridad deben contener:

0.025 ml de GVB
0.025 ml de la dilucién del suero positivo
0.025 ml de complemento a 20U

CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO CON EL SUERO PO~
SITIVO

En otra hilera de la placa efectuar las mismas
diluciones anteriores. Las cavidades destina——
das al control negativo del antfgeno con el ——
suero positivo deben contener:
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0.025 ml de GVB

0.025 ml de la dilucidén del suero positivo

0.025 ml de el control negativo del antige-
no

0.025 ml de complemento a 2U

NOTA.- El1 control negativo del antigeno debe —

estar diluido en la misma forma que el-
antfgeno de positividad conocida.

CONTROL DE SUERO NEGATIVO

En otra hilera de la placa efectuar las mismas
di lucipnes anteriores. Las cavidades destina—
das para este control deben contener:

0.025 ml de GVB

0.025 ml de la dilucidn del suero negativo

0.025 ml de antigeno de positividad conoci-
da dil. a 2U

0.025 ml de complemento a 2U

CONTROL DE ANTICOMPLEMENTARIDAD DEL SUERO POSI
TIVO ‘

En otra hilera de la microplaca efectuar las -
mismas diluciones anteriores. Las cavidades —
destinadas para este control deben contener:

0.025 ml de GVB
0.025 ml de la dilucidn del suero negativo
0.025 ml de complemento a 2U
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6) «— CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO CON EL SUELO NE-

7) =

GATIVO

En otra hilera de la microplaca efectuar las—
mismas diluciones anteriores. Las cavidades --
destinadas para este control deben contener:

0.025 ml de GVB

0.025 ml de la dilucidén del suero negativo

0.025 ml de el control negativo del antige
no B

0.025 ml de complemento a 2U

CONTROL DE LAS DILUCIONES DEL ANTIGENO QUE SE-
ESTA TITULANDO

Colocar con una micropipeta en la primera cavi
dad de la microplaca 0.025 ml de la dilucidn —
1:2 del antfgeno que se estéd titulando, a la -
segunda cavidad agregar con micropipeta 0.025-
ml de la dilucidn 1:4 y asi sucesivamente has—
ta la dilucidén 1:128 del antfgeno. Las cavida-
des destinadas al control de las diluciones —
del antigeno que se estd titulando deben conte
ners

0.025 ml de la dil. correspondiente del an-
tigeno
0.025 ml de complemento a 2U

NOTA .- Este control debe correrse por duplica-
do, Sirve para observar si el antigeno-—
que se esté titulando no presenta anti-

complementaridad.
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8) .~ CONTROL DEL ANTIGENO POSITIVO CONOCIDO (V-Z)

9).-

10) «—

19} o=

Agregar con micropipeta a 2 6 3 cavidades de -
la microplacas

0.025 ml de antigeno positivo a 2U
0.025 ml de complemento a 2U

CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO

Agregar con micropipeta a 2 6 3 cavidades de -
la microplaca:

0.025 ml de el control negativo del antige-

no
0.025 ml de complemento a 2U

CONTROL DE ERITROCITOS SENSIBILIZADOS

Colocar en dos o mas cavidades:

0.075 ml de GVB

CONTROL DEL COMPLEMENTO

Para comprobar que nuestro complemento estd ——
funcionando a dos unidades es necesario reali-
zar la siguiente determinacién: (figura 9)

En una placa limpia se corren los controles —-
del complemento, probando di luciones del anti-
geno, suero positivo, suero negativo y control
negativo del antigeno, contra diferentes con—-
centraciones de complemento tales como: 2, 1.5,
1.0, y 0.5 ; las diluciones se preparan de la-
siguiente manera:
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CUADRO No. 16

1
COMPLEMENTO 2U 1.0 ml ]
GVB 0.5 wl 1.0 ml 1.5 ml i
UNIDADES OBTENIDAS 1.5 U 1.0 U 0.5 U

Una vez efectuadas las diluciones del complemento proceder a
lo siguiente:

A las cuatro cavidades de la primera hilera horizontal afia——
dirles 0.025 ml de la dilucidn 1:2 de antigeno, a la segunda
hilera afiadirle 0.025 ml de la dilucién 1:4 de antigeno y —-
asi sucesivamente hasta la dilucidén 1:128; agregar a cada ca
vidad 0.025 ml de GVB. N

Para el complemento es necesario preparar los siguientes con

troles:

a) .— COMPLEMENTO-SUERO POSITIVO.- Colocar cuatro cavidades -
de 0.025 ml de suero posi-
tivo diluido 1:5 y 0.025 -
ml de GVB.

b) .- COMPLEMENTO-SUERO NEGATIVO.- Colocar cuatro cavidades —
de 0.025 ml del antigeno a
su optima dilucién y 0.025
ml de GVB.

c¢) .— COMPLEMENTO-ANTIGENO V-Z.— A cuatro cavidades poner——
les 0.025 ml del antigeno-
a su Optima dilucién y - -

. 0.025 ml de GVB.

d) .- COMPLEMENTO-CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO.— A cuatro ca
vidades agregar 0.025 ml -
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del control del antigeno a—
la misma dilucidén que el an
tigeno de positividad cono—
cida y 0.025 ml de GVB.

COMPLEMENTO-GVB .— A cuatro cavidades afiadir--
les 0.050 ml de GVB.

Adiciocnar en todas las cavidades el complemento en la si- ——

guiente forma:

A cada una de las cavidades de la primera hilera vertical ——

agregarles 0.025 ml de la dilucidén de complemento que conten

ga dos unidades.

A la
cidn

A la
cidn

A la
cidn

£) oo

g) .-

segunda hilera vertical agregarle 0.025 ml de la dilu--
de complemento que contenga 1.5 unidades.

tercera hilera vertical agregarle 0.025 ml de la dilu——
de complemento que contenga 1.0 unidades.

cuarta hilera vertical agregarle 0,025 ml de la dilu- —
de complemento que contenga 0.5 unidades.

Agitar perfectamente las placas, cubrirlas con papel pa
rafilm y dejarlas a 4°C durante 18 a 24 horas.

Al cabo de ese tiempo dejar a temperatura ambiente du-——
rante 15 minutos, y agregar a cada cavidad (con una mi-
cropipeta) 0.050 ml de suspensién de eritrocitos sensi-
bilizados; agitar las placas hasta que todos los reacti
vos estén homogéneamente mezclados, e incubarlas en ci-
mara humeda a una temperatura de 37°C durante 30 a 40 -
minutos, con agitacidén cada diez minutos; en seguida co
locar a 4°C durante 10 a 15 minutos con el objeto de e
que los eritrocitos no lisados se sedimenten, o bien ——
centrifugar las placas durante 2 a 3 minutos a 2000 - -
r.p.m. después de lo cual deben interpretarse los resq&
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tados.

h) .— INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS (figura 10)

— S — w— U b S - b S W Ommg — ot

1) .= El titulo que seri tomado en cuenta (dilucidén de -
trabajo) estard dado por la mis alta dilucidén de —
antigeno que muestre fijacidén 3+ & L+ frente a la-
mas alta dilucién de suero positivo; este titulo -
representa una unidad, pero lo conveniente para ——
efectuar la prueba de fijacién de complemento es -
usar dos unidades, para lo cual se requiere efec—-
tuar los siguientes cdlculos:

titulo del antigeno

Dilucidén de trabajo =
neron aJ nimero de unidades deseadas

Ejemplo:

Datos obtenidos en el laboratorio.- E1 titulo -
del antigeno fué de 1:32, esto representa una unidad, y
dos unidades estardn representadas por:

Por lo tanto la dilucidn 1:16 representa dos unidades

2) .~ CONTROL DE SUERO POSITIVO

El suero mds el antigeno positivo debe dar botdén -

en las cavidades que contengan anticuerpos.,

3) .— CONTROL DE ANTICOMPLEMENTARIDAD DEL SUERO POSITIVO

El suero positivo mis el complemento debe dar li——
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5) .-

6) .-

7) .-

8) .-

10) .-

86
sis completa.

CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO CON EL SUERO POSITI-
VO

El suero positivo mds el antigeno negativo debe ——
dar lisis completa.

CONTROL DE SUERO NEGATIVO

El suero negativo mds el antigeno positivo debe ——
dar lisis completa.

CONTROL DE ANTICOMPLEMENTARIDAD DEL SUERO NEGATIVO

El suero negativo mds el complemento debe dar li—-—

sis completa.

CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO CON EL SUERO NEGATI-
VO

El suero negativo mis el control negativo del anti
geno debe dar lisis completa.

CONTROL DE LAS DILUCIONES DEL ANTIGENO QUE SE ESTA

TITULANDO
Las diluciones del antigeno mds el complemento de-
ben dar lisis completa.

CONTROL DEL ANTIGENO POSITIVO CONOCIDO (V-Z)

El antigeno positivo conocido mas el complemento —
debe dar lisis completa.

CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO

E1l control del antigeno negativo mds el complemen-—
to debe dar lisis completa.
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11) .— CONTROL DE ERITROCITOS SENSIBILIZADOS

Los eritrocitos mas el GVB deben dar botén.

12) .— INTERPRETACION DE LOS CONTROLES DE COMPLEMENTO

2 v

b=

Las cavidades que contienen 2.0 y 1.5 unida—
des deberdn mostrar hemdlisis total.

Las cavidades que contengan 1.0 unidades de -
complemento deberdn mostrar hemélisis parcial.

Las cavidades que contienen 0.5 unidades de -
complemento deberdn mostrar la menor heméli—-—
sis posible o bien no mostrar ninguna ya que-—
lo contrario significa que durante la prueba-
se usé un exceso de complemento.

En caso de que las cavidades con 2.0 y 1.5 ——
unidades de complemento no muestren hemélisis
total, quiere decir que durante la prueba se-
usé cantidad insuficiente de complemento.
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PRUEBA DE FIJACION DEL COMPLEMENTO (Figs. 11, 12)

1) .— En primer lugar inactivar el 6 los sueros problema, el-
control positivo y el control negativo en un baiio sero-
1l6gico a una temperatura de 56°C durante 30 minutos; al
cabo de los cuales sacar del bafio seroldgico los sueros
y colocar sobre hielo picado.

2) .— Durante los treinta minutos en que se estdn inactivando
los sueros, preparar el material necesario para reali-—-—
zar la prueba.

3) .— Rotular las microplacas.

L) .- Colocar en todas las cavidades que se van a usar de la-
microplaca 0.025 ml de GVB & sea una gota.

5).— En las tres primeras cavidades de la microplaca agregar
0.025 ml de suero problema y hacer la diluciones corres
pondientes, de 1:2 hasta 1:128.

a).— La primera hilera horizontal debe contener:

0.025 ml de GVB

0.025 ml de la dilucidén del suero proble
ma -

0.025 ml de el antigeno (V-Z) a 2U

0.025 ml de complemento a 2U

Esta hilera sirve para detectar los anticuerpos —-
presentes en el suero.

b) .- La segunda hilera horizontal debe contener:

0.025 ml de GVB
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0.025 ml de la dilucién del suero proble
ma -
0.025 ml del control negativo del antige
no -
0.025 ml de complemento a 2U

Esta hilera sirve para comprobar que los anticuer-
pos presentes en las reacciones positivas corres——
ponden al virus V-Z y no a protéinas de las célu—-
las en las que se replicé el virus para preparar -
el antigeno.

La tercera hilera horizontal debe contener:

0.025 ml de GVB
0.025 ml de la dilucidén del suero proble

ma
0.025 ml de complemento a 2U

Esta hilera sirve para observar la anticomplementa
ridad que puediese presentar el suero problema.

Los tres pasos anteriores deben hacerse para cada-
suero problema.

A) .- Junto con los sueros problema deben correrse los si- ——

guientes controles:

NOTA .

— La elaboracién de cada control asi como su inter
pretacién se encuentra ampliamente explicada en-—
la titulacién del antigeno, (ver figuras 8, 9, -
10) .

a).— CONTROL DE SUERO POSITIVO

b) .— CONTROL DE ANTICOMPLEMENTARIDAD DEL SUERO -
POSITIVO,



7) -

8) .-

9) .-

10) .-

11) -

0

c) .= CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO CON EL SUERO-
POSITIVO

d) .- CONTROL DEL SUERO NEGATIVO

e).— CONTROL DE ANTICOMPLEMENTARIDAD DEL SUERO -
POSITIVO

f) .- CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO CON EL SUELO-
NEGATIVO

g).— CONTROL DEL ANTIGENO POSITIVO DEL VIRUS V-Z
a 20

h).— CONTROL NEGATIVO DEL ANTIGENO

i) .- CONTROL DE COMPLEMENTO A DIFERENTES UNIDA—-
DES

j).— CONTROL DE ERITROCITOS SENSIBILIZADOS

Agitar perfectamente las placas, taparlas con papel pa-
rafilm y dejar a L°C durante 18 a 24 horas.

Al cabo de este tiempo colocar las placas a temperatura
ambiente durante 15 minutos mas & menos.

Preparar una cantidad adecuada de eritrocitos sensibili
zados y afiadir a cada cavidad 0.050 ml de estos eritro-
citos.

Agi tar nuevamente las placas con el objeto de homogenei
zar perfectamente, tapar e incubar a 37°C en camara hi-—
meda durante 30 a 40 minutos, con agitacidén cada diez -

minutos.,

Se puede dejar sedimentar durante 15 minutos a 4°C para
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interpretarlas, o bien para mayor rapidez y comodidad,
centrifugar a 2000 r.p.m. durante 2 a 3 minutos en cen
trifuga refrigerada.

12) .- Leer e interpretar.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Para realizar la interpretacidén de la prueba de fi-
jacién del complemento es necesario que todos los controles—
hayan funcionado correctamente; esto quiere decir que tanto-
el botén formado como el grado de hemélisis que presenten se
ra muy importante, ya que de lo contrario la prueba debe re—

petirse.

La prueba de fijacidén del complemento se considera-—
positiva en las cavidades donde se presente una fijacién 3=
6 L+ del complemento, es decir, en las que se observe el bo-
tén completo y no haya practicamente nada de hemélisis. (Fig.

13)

La interpretacién es la siguientes

1) .= SUERO PROBLEMA

a).— Cuando el suero problema resulta po-
sitivo, o sea cuando se ha fijad? el
complemento, se observara botbén en -
las cavidades que contengan anticuer
pos especificos. -

b).- En caso de que el suero problema re—
sulte negativo se observarda lisis ——
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completa,

c).- E1 control de suero problema (que no
presente anticomplementaridad) con —
control negativo del antfgeno debe -
dar lisis completa, de lo contrario-
el control negativo del antigenc no-
estd funcionando bien.

d).— E1 control de anticomplementaridad -
de el suero debe presentar lisis com
pleta, de lo contrario deberd de tra
tarse el suero,* B

2).- La interpretacidén de los otros 10 controles se encuen—-—
tra explicada en la titulacidén del antigeno.

*TRATAMIENTO DE LOS SUEROS QUE PRESENTAN
ANTICOMPLEMENTARI DAD

Para este trabajo se usé la técnica de Takatsky - -
(32), la cual consiste en adicionar un volumen de complemen-—
to fresco de cobayo a 3 volumenes de suero problema; la mez-—
cla se deja a 4°C toda la noche y al dia siguiente se incuba
a 37°C durante 30 minutos e iniciar la prueba de fijacibén ——

del complemento una vez méds.
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CONTROLES C'-
ANTIGENO

Fig. No. 9

CONTROLES DEL
COMPLEMENTO

2y 0.5u
ANTIGENO |:2
Gve
COMPLEMENTO

ANTIGENO | 4

Gve

COMPLEMENTO
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Gve 0025 mlL
COMPLEMENTO 025 mi
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COMPLEMENTO

CONTROL CANTIGENO
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DEL ANTIGENO

CONTROL C-SUERO
+)

CONTROL C'- SUERO
=)

CONTROL C-GVB

CONTROL DE
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<
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SUERO (-)1:5

906600060000k

9000

900000000000
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COMPLEMENTO
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COMPLEMENTO 025 ml.
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*LOTE DE Ag PREVIAMENTE TITULADO Y EMPLEADO A SU OPTIMA DILUCION.
*¥DEBE ESTAR DILUIDO EN LA MISMA FORMA QUE EL ANTIGENO DE POSITIVI-
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CAPITULO VII
R ESULT A DOS Y D ISCUSION

— o — — - - — — — o — v — — — —

Llama la atencidén la escasa cantidad de informacidn
sobre la seroepidemiologia de la varicela y del herpes zos--
ter, por lo cual debe considerarse de gran interés la reali-
zacién de estudios que nos permitan conocer mejor esos aspec
tos de tales padecimientos. -

Hasta hace unos cuantos afios se habia dado poca im-
portancia a la varicela, principalmente porque en la gran ma
yoria de los casos cursa con poca severidad y sin complica;:
ciones, La epidemiologia de esta enfermedad, sin embargo, se
ha modificaco al extenderse el uso de medicamentos inmuno-su
presores y citotdxicos para el tratamiento de padecimientoé:
malignos en nifios, lo cual ha permitido prolongar, a veces —
considerablemente, la vida de estos pacientes, los cuales de
berdn enfrentarse a diversas agresiones por agentes infeccia
sos. En el caso particular de la varicela, cuando la infec——
cién ocurre en ese tipo de enfermos las probabilidades de —-
complicaciones graves y la mortalidad se elevan de manera —-—
significativa, de ahf que en la actualidad exista un interés
especial en buscar soluciones a esos problemas.

Las estadisticas sobre mortalidad indican cifras va
riables. Merselis y cols, (35) observaron una mortalidad de—
36% por varicela diseminada en una serie de pacientes que es
taban recibiendo drogas citotdxicas e inmuno-supresoras, en-
tanto que Feldman y cols. (36) tuvieron una mortalidad de 7%
en un grupo de (0 pacientes de caracteristicas similares., ——
Muy recientemente, Williamson (23) ha presentado evidencias—
indicadoras de la posibilidad de que el virus V-Z pueda en -
ocasiones producir malformaciones congénitas. Estas tasas de
mortalidad contrastan en gran medida con las que han sido re
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portadas para poblacidén general. En Dinamarca, por ejemplo,-—
Olsen (37) encontrd el 0.034% entre 123,246 casos analiza— —
dos; en el estado de Massachusetts, E.U.A., Gordon (27) en—-
contrd el 0.025% en 171,419 casos. Kumate (37) refiere que -
en paises tropicales puede llegar al 0.58%.

Las figuras 15 y 16 han sido elaboradas a partir de
los datos de Gordon (27) y de Calderén y col (38) sobre mor-
bilidad de varicela en nifios del estado de Massachusetts, —-—
E.U.A., vy de la ciudad de México. A pesar de que los autores
analizaron sus datos en base a grupos de edad un tanto dife-
rentes, parece obvio que los perfiles acumulativos son muy -
similares excepto en dos aspectos: 1) en el grupo de Massa——
chusetts la mdxima prevalencia de casos clinicos se observé-—
en nifios de 5, 6 y 7 afios de edad (44.3% en total), en tanto
que en los nifios de la ciudad de México se presenté en el —-—
grupo de 1 a 4 afios de edad (47.9% en total) y 2) la morbili
dad acumulada, hasta los 7 afios de edad, fué de 71.4% en &l
grupo de Gordon y de 95.5% en el de Calderdén y col. Estas ci
fras indican claramente que en nuestro medio el virus V-Z se
disemina ampliamente entre nifios de corta edad, ya que apro-
ximadamente /4 de cada 5 sufren la varicela antes de cumplir-
los 5 afios. En la figura 16 se ha incluido también el perfil
serolégico resultante de los datos obtenidos en este estudio
el que presenta una gran similitud con el perfil acumulativo
de morbilidad, si bien a un nivel mas bajo; esto se explica-
ria por el hecho de que los anticuerpos FC suelen desapare--—
cer paulatinamente en una proporcién de individuos inmunes,—
To cual significarfa que la cantidad de inmunes es en reali-
dad mis elevada que la de seropositivos. Los datos obtenidos
en el grupo de nifios del Hospital del Nifio I.M:A.N¢. estdn in
dicados en el cuadro No. 17, y su perfil de seropostividad -
se encuentra en la figura No. 14.

En los distintos grupos estudiados en el estado de-
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Chiapas se obtuvieron los resultados que aparecen en los cua
dros Nos. 20 y 21, y en los cuadros 18 y 19 aparecen las ca—
racteristicas de las comunidades de donde se obtuvieron las-—
muestras, la distribucién por grupos de edad y el tamafio de-
la muestra respecto de los universos correspondientes. Si ——
bien algunos de estos grupos no pueden considerarse muy re—-—
presentativos por el nimero relativamente bajo de casos estu
diados, es indudable que la proporcién de seropositivos esz
cerca de la realidad y refleja la condicidén inmunitaria de -
las comunidades respectivas. Solamente llama la atencidén la-
baja prevalencia de anticuerpos FC contra varicela en el gru
po de edades pedidtricas en Villa de Motozintla, que apenaé:
llegé al 42.1%, para lo cual no tenemos una explicacién sa—-—
tisfactoria en buena parte debido a que carecemos de informa
cidn sobre las caracteristicas ecoldégicas de ese lugar. Tam-—
poco es posible encontrar por ahora una explicacidén a las ci
fras relativamente bajas (64.7) y 66.7% respectivamente) en—
contradas en los grupos de adolescentes y adultos en Villa -
de Arriaga y Lacanjd. En esta ultima comunidad, de la cual -
se estudidé una muestra correspondiente al 25% del total de -
habitantes, la seropositividad global alcanzé el 75.7%, nivel
comparable al de comunidades de caracteristicas ecoldégicas —
muy diferentes.

Tomando en consideracidén que algunos investigadores
(39) han encontrado diferencias estadisticamente significati
vas en la prevalencia de anticuerpos contra citomegalovirué:
entre hombres y mujeres, y por tratarse de virus de caracte-
risticas similares que los colocan en el mismo grupo de las-
clasificaciones aceptadas en la actualidad, en el cuadro No.
22 se presenta un andlisis estadistico de nuestros resulta—-
dos con virus V-Z para tratar de precisar si existe diferen-
cia en ese aspecto. Si bien al parecer existe alguna diferen

cia en los grupos del estado de Chiapas, el ndmero relativa—
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mente pequefio de muestras estudiadas no autoriza a conside-—-—
rarlas significativas; cuando se analizan los resultados ob-
tenidos en grupos mis numerosos, como es el caso del grupo -
I.M.A.N., en el que se encontré apenas el 2.1% de seropositi
vos a favor del sexo masculino, se llega a la conclusidn de—
que lo mds probable es que no exista tal diferencia.



CUADRO No.

17

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FC CONTRA VIRUS V-Z
EN EDADES PEDIATRICAS DEL GRUPO

I.M.AeN.

GRUPO DE EDAD

SEROPOSI TIVIDAD

A

6 a 8 meses

50 14.0

9 a 11 meses 20/
50 40.0
1 s %50 36.0

2 afios 16/
50 32.0

3 afios 17
50 34.0

L afios 1?
50 38.0

5 afios 2:y
50 46 .0
G afios 2‘*/50 48.0
7 afios 23 50 16.0

8 afios 23/
50 46.0

9 a 10 afios 317
50 68.0

11 a 12 afios 38/
50 76 .0
13 & 15 slios b, 82.0
TOTAL 318 650 18.9

A= 1 o
4 Ll posnlvo%otal de muestras

103



CUADRO No. 18

COMUNIDADES ESTUDIADAS DE CHIAPAS

104

POBLACLON TS | msmis | rostacion
VILLA DE ACALA 13,000 42 0.32
LACANJA 120 30 25.0
VILLA DE ARRIAGA 27,000 50 0.18
VILLA DE MOTOZINTLA 28,000 54 0.19

TOTAL 68,120 176 0.26

CUADRO No. 19
FLUCTUACION DE EDADES
GRUPO DE EDAD NUMERO DE MUESTRAS

0 - 5 afios 9

6 - iA afios B

15 = 4l afios 74
- L5 - & mis afios 15

TOTAL DE MUESTRAS

176




CUADRO No 20

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FC EN EDADES PEDIATRICAS EN
LAS COMUNLDADES DE CHLAPAS

0 — 5 afios 6 — 14 afios TOTAL

FOBLAGEON POSITIVOS  NEGATIVOS POSITIVOS  NEGATIVOS A —_— ﬁvo

No. % No. % No. % No. % =

VILLA DE ACALA 0 C. 0 0 16 80 4 20 —1%0 80.0%

LACANJA 3 100 0 0 10 8.3 2 16.7 ) 15 86.7%

VILLA DE ARRIAGA 5 100 0 o 19 68 9 32 21/33 2. 7%
8

VILLA DE MOTOZINTLA 0 (¢} 1 100 8 L4 .4 10 55.6 19 42.1%

A = 1 d iti
Rk © positivos total de muestras

sot



CUADRO No. 21

PREVALENCTIA DE ANTICUERPOS DE FC EN ADOLESCENTES Y ADULTOS EN
LAS COMUNIDADES DE CHIAPAS

15 - 4/ afios 45 afios o mids TOTAL
ELELET R POSITIVOS  NEGATIVOS POSITIVOS NEGATIVOS B DE
No. % No. % No. % No. % POSITIVOS
VILIA DE ACALA 17 81 4 19 0 o] 1 100 17/2.2 77-3%
LACANJA 8 72.71 3 2743 2 50 | 2 50 1(715 66 .7%
VILLA DE ARRIAGA 10 62.5]6 37-5 1 100| o 0 11/16 6L . 7%
VILLA DE MOTOZINTLA 20 77 |6 23 8 8911 11 2‘8/35 80.0%

_ 1 5 s
B Total de positivos bl e sababaak

901



CUADRO No. 22

SEROPOSITIVIDAD EN HOMBRES Y EN MUJERES

NINERD 16 NUMERO DE AT I NUMERO LE I FERENCIA
POBLACI ON CASOS Sveraios % CASOS o %

" MUJERES HOMBRES M - H)
VILLA DE ACALA 23 21 91.3 19 12 63.2 28.1
LACANJA 21 15 71.4 9 8 88.9 -17.5
VILLA DE ARRIAGA 28 21 75.0 22 14 63.6 11.4
VILLA DE MOTOZINTLA 34 22 6L.7 20 14 7.0 -15.3
MUESTREO I.M«A.N. 326 156 47.9 324 162 50.0 —Zal

LOT
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio serolégico sobre va-
ricela en dos grupos humanos diferentes, uno de 650 nifios de
6 meses a 16 afios de edad y otro de 176 nifios y adultos de -
varias comunidades del estado de Chiapas, indican una eleva-
da prevalencia de la infeccidén por el virus V-Z desde los ——
primeros afios de la vida, lo cual va de acuerdo con las ob—
servaciones clinicas y epidemioldgicas sobre el padecimiento
Los resultados indican también que la prevalencia de anti< =
cuerpos fi jadores del complemento contra el virus V-Z se ele
va paulatinamente a medida que aumenta la edad de los grupég
estudiados, lo cual también concuerda con las caracteristi-—-—
cas epidemiolégicas de la varicela.

La prueba de fijacién del complemento no ofrecidé ma
yores dificultades técnicas y permitié obtener bastante in—
formacién Util para un mejor conocimiento de las caracteris—
ticas seroepidemioldgicas de la varicela. Sin embargo, de —-—
acuerdo a la opinidén de algunos investigadores, es probable-
que la prueba basada en detectar complejos antigeno-anticuer
po localizados en membrana celular por microscopia de fluo—
rescencia, resulte mids especifica y sensible para establecer
con mayor certeza la condicién inmunitaria contra el virus -
V-Z.
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