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E! estudio enfuca la prevalencia de anticuerpos a herpesvirus simple tipo 1y 2 (HSV1 y

2), virus varcela-zoster (VZV) y citomegalovirus (CMV). Los resultados fueron

obtenidos por el método de ELISA en 44 adultos sanos donadores de sangre del INC.

Este estudio incluye también una revision de las generalidades de cada uno de los virus

mencionados y la interaccion con el sistema inmune del huésped. Ademas describo el

efecto de la interaccion del sistema inmune sbic of virus y sobre la célula huésped

infectada por el virus.

También se menciona:

¢ la importancia de las infecciones herpéticas en pacientes inmunosuprinidos y
transplantados y

s las posibles fuentes de infeccion como son las transfusiones sanguineas y los
transplantes dz érganos y sus implicaciones.

Los resultados demuestran que la prevalencia de infecciones herpéticas en la poblacion

estudiada es del 100% para HSV y VZV y para CMV es del 86%%.

El estudio confirma la hipétesis de que los herpesvirus tienen una circulacion muy amplia.



ABSTRACT

The study focuses on antibody prevalence against type 1 and type 2 of herpes simplex
viruses (HSV'1 and HSV2), varicella-zoster virus (VZV) and cytomegalovirus (CMV).
The results were obtained using the ELISA method on 44 healthy, adult blood-donators of
the Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez” (INC)

This study also includes a general review of each above mentioned virus and its interaction

with the hest i

wunc system. Furthermore, 1 described the immune system effect an the

virus and on the virus infected host cell from such interaction.

Mentioned are also

« the importance of the herpetic infections in transplanted and immunosupressed patients
and

« the possible sources of infection which can be blaod transfusion or organ transplant
and their consequences

The results shows that prevalence of herpetic infections in the studied population is 100%

for HSV and VZV and 86% for CMV.

The study confirms the hypothesis that herpes-viruses are extremely wide spreaded.
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1. ANTECEDENTES

Las infecciones mds comunes de origen viral que afectan al hombre son las
hewpéticas  (1). Esas infecciones son causadas por los miembros de la familia
herpesviridae. La familia herpesviridae estd compuesta por 7 herpesvirus humanos:
herpes simple tipo 1 y 2 (HSV 1 y 2), virus varicela-zoster (VZV), virus Epstein-Barr
(EBV), citomegalovirus (CMYV), herpesvirus humano tipo 6 (HHV 6) y el herpesvirus
Yumanc 7 (HHY 7), meientemente reocortado (2).

La importancia clfnica de las infecciones herpéticas, en especial Ja de los virus en
estudio HSV 1 y HSV 2, VZV y CMV, radica en la alta morbilidad y en la capacidad
que tienen los herpesvirus de establecer una infeccion latente después de la infeccitn
primaria. La tendencia Jde reactivaidn de la infeccién latente y la produccién de
infecciones recurrentes, difiere de acuerdo al virus y a los factores del huésped, tales
como 1a edad y e! estado inmunolégico. En huéspedes inmunocomprometidos el riesgo
de superinfeccién de las lesiones y la inmunosupresién inducida por la infeccién viral,
en sf, son de gran relevancia (1). El fenémeno de latencia puede convertir al individuo
infectado en un portador asintomatico. dato de gran importancia en la epidemiologfa de
In enfarmedad. En esta fase, el diagn6stico se establece al detectar la presencia de
anticuerpos contra los herpesvirus, asf se ayuda a disminuir las fuentes de infeccién
como son las transfusiones sangufneas y los transplantes d 6rganos. Se ha reportado en

ps

la i que 1a i presién terapéuticz en los transplantes, hace que las

infecciones por HSV 1 y 2, VZV y CMV sean las mds frecuentes (3,4,5,6,7). Estas
infecciones pueden ser adquiridas después del transplante del 6rgano de un donador
seropositivo (8) o por la reactivacién de la infeccién en un receptor seropositivo,
debido a la terapia inmunosupresora (3). Por estd razén es importante conocer la

seroprevalencia de las infecciones por herpesvirus en el Imstitulo Ractonal de



Cardiologfa Ignacio Chivez donde con relativa frecuencia se llevan a cabo transplantes;

£

con el fin de tomar medidas preventivas y disminuir de infe

i6n exégena que
puedan inducir en el paciente manifestaciones clfnicas graves, tales como el rechazo

del 6rgano transplantado y la pérdida de 1a vida misma.



1. INTRODUCCION

Hacia fines del digle XTX y comienzos del siglo XX se identificaron los
primeros virus. En esta época Beijerinck e Ivanovski identificaron el virus de! mosaico
del tabaco y Loeffler y Frosch descubricron ¢l virus de la enfermedad de pies y boca
(9). Posteriormente se tlevé acabo el descubrimiento del primer virus causal de la
fiebre amarilla en humanos y la patogenia de la enfermedad por Walter Reed y la Army
Yellow Fever Commission (10). La composicién de un virus fue determinada por
primera vez en 1933 por Schlesinger, ¢l cual demostré que un bacteriéfago contenfa
s6lo protefna y DNA (11). Pocos aiios después, Stanley cristalizé el virus del mosaico
del tabaco, demostrdndose que estaba constituido por RNA y protefna (12). En la
década de 1940, usando bacteriéfagos como modelo, Delbruck, Luria y otros,
estavlecieron muchos de los principios bdsicos de la genética y biologfa molecular
microbianas e identificaron los principales sucesos en el ciclo de crecimiento viral
(11,13).

Los trabajos exhaustivos realizados en las dltimas décadas con muchos virus han
confirmado y generalizado estos hallazgos. En la actualidad se acepta que todos los
virus contienen un tipo de dcido nucleico, DNA o RNA (14). El DNA y RNA puede
ser de cadena dnica o doble y pueden tener una forma circular (cerrada) o lneai
(abiera). El 4cido nucleico viral estd envuclto en una cubierta proteinica o cdpside
compuesta por multiples subunidades protefricas casi idénticas llamadas capsémeros.
La combinacién del 4cido nucleico y la cdpside proteinica que lo rodea, se denomina
nucleocdpside. Toda fa unidad infecciosa 56 lama virléa, el cual 2 » vez puede estar

rodeado por una bicapa liptdica asociada a protefnas llamada envoltura (15,16).



Los virus son incapaces de replicarse por si solos debido a que los viriones carecen de
constituyentes fundamentales para el crecimiento y multiplicacién, por tal motivo deben
emplear los sistemas generadores de ATP, los sistemas enzimaticos necesarios para la
sintesis de sus dcidos nucleicos y protefnas, asf como precursores (ribosomas, RNA de
transferencia) de la célula huésped (17). El dcido nucleico viral contiene la informacién
necesaria para programar a la célule. huésped infectada pam que sintetice varias
macromoléculas virales especificas requeridas para la produccidn de la progenie viral
{18y, por gjemplo, los retrovirus conticnen RMA en su genoma y fransmiten su cédigo
genético como RNA que es transcrito a DNA. por una enzima viral flamada,
transcriptasa reversa ¢ incorporado al genoma del huésped. Esta informacién fluye de
RNA a DNA en oposicién al dogma central (19). Ei virus debe utilizar la maquinaria
celular para su provecho convirtiéndose on un pardsito intracctular obligatorio. Esta
necesidad puede traer como consecuencia: 1) infeccién productiva con cambios en la
estructura celular llamados tambi€n efectos citopdticos (CPE). Algunos de los CPE mis
comunes producidos por la infeccidn viral son los cambios morfolégicos de ta célula (la
célula puede adquirir una forma redondeada, puede haber lisis celular, formacién de
sincitios o formacién de cuerpos de inclusién). Muchos de estos CPEs son efectos
cecundarine de 1a replicacién viral (20); 2) infeccién persistente, por o cual el virus
puede permanecer en 1a célula en una forma latente y ser reactivado intermitentemente
a lo largo de la vida del huésped, para causar una infeccién sintomdtica o asintomdtica

y 3) rransformacion celular, producicado cdncer en et hudsped (21).
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UL FAMILIA HERPESVIRIDAE

Los virus de la familia herpesviridac poscen un centro de DNA de doble cadena
rodeado de una capa protefnica que presenta simetrfa icosaédrica regular (cdpside) de
100 nm de didmetro formada por 162 capsémeros prismdticos. La envoltura externa del
virus es una membrana que conticne lfpidos (cubierta) que deriva de la membrana
celular modificada y que se adquiere conforme la cdpside emerge a través de la
membrana nuclear interma de la célula huésped. Entre la cipside y iz doble capa lipfdica
de la cubierta, se halla el tegumento, formado por varias protefnas virales. El DNA
gendmico contiene secuencias terminales e internas, formadas por los componentes L y
S que estdn unidos covalentemente y que se oricntan de manera diferente en cada
subfamilia y género. El virién estf compuesto por mds de 30 protefnas estructurcles
(22).

La interaccion entre el virus y una célula blanco comienza con la fijacidn de la partfcula
viral en 1a superficie celular (23). Este proceso s iniciado por una colisi6n al azar entre
una partfcula viral y la superficie celular, Una unién mds estrecha es facilitada por las
condiciones i6nicas y de pH, apropiadas en el medio cxtracelular, La unién puede
involucrar la interaccién entre proteinas especfficas en la superficie viral (protefna de
unién del virus [PUV]) y receptores espectficos en la membrana celular blanco, Se ha
identificado la naturaleza de la PUV de cierto nimero de virus. En el caso de los virus
envueltos, la PUV tfpicamente es una de las glucuprotefnas de la envoltura, como las
glucoprotefnas gB, g y gH del herpes simple (24,25,26), gp 111 del virus varicela-
zoster (27,2¥) y gp 86 del citomegalovirus (2Y). Una vex ocurnda la unién, el virus
debe atravesar la membrana plasmitica y luego la cdpside debe sufrir una serie de

cambios configuracionales (desnudamiento) que preparan al virus para la posterior



replicacién. Muchos virus envueltos y no envueltos penctran a la célula por medio de
un proceso andlogo a la endocitosis mediada por receptores de Jigando no virales como
hormonas, factores de crecimiento y toxinas (30,31). En el caso de los herpesvirus,
esto puede cstar mediado por fusién directa de la envolura viral con la membrana
externa de células blanco, con posterior ingreso de la nucleocdpside cn el citoplasma
(32). La cdpside desnuda es transportada a los poros nucleares y el DNA es introducido
en el nicleo (33). La transcripcidn, replicacion del DNA viral y el ensamblaje de
nuevas cdpsides, tiene lugar en el niiclco. El DNA viral es transerito por medio de la
RNA polimerasa 11 del huésped con la ayuda de factores virales. Los productos de fa
expresién gendtica del virus son enzimas (como la timidincinasa y la desoxiriborucleico
polimerasa) y protefnas ligadoras de DNA involucradas en la replicacién del DNA viral
34).



1. HERPESVIRUS SIMPLE

A. ESTRUCTURA

El virus herpes simple (herpesvirus hominis) comparte muchas propiedades con
los otros miembros de la familia herpesviridae. El genoma det virus del herpes simple
es una molécula de DNA de doble filamento lincal de 96 x 108 daltons, lo bastante
grande para codificar m4s de 60 productos genéticos ( P.M. 15.000-275.000), de los

cuales 1a mitad son polipéptidos estructuraies dei viuda y los

toe von polindntidos
no estructurales ¢ incluyen enzimas especifficas del virus (imidincinasas (35), DNA
polimerasa y desoxiribonucleasa). El genoma estd conformado por dos componentes
unidos covalentemente: un segmento largo (L) de aproximadamente 80 x 108 daltons y
uno corto (8§) de 20 x 106 daltons. La estructura del genoma es rara entre los virus de
DNA, pues las dos secuencias de los nuclebtidos unicas (U y Ug) estdn repetidas en
forma antiparalela. A su vez, los dos componentes se pueden invertir uno respecto del
otro, de tal modo que el DNA, aislado def virus, consta de cuatro isémeros que difieren
en la orientacién de sus componentes. El 50% aproximadamente de los genomas del

herpesvirus simple tipo 1 (HSV-1) y HSV-2 son homoélogos (36). las secuencias

homé6logas estin repetidas por todo ¢l wapa gendmice y 12 mavar parte de los polipép-
tidos especiticados por un tipo viral ticuen relacién antigénica con los polipéotidos del
otro tipo (37). Todos estos palipéptidos son antigénicos y poseen la capacidad de in-
ducir respuestas inmunes dentro del huésped. Se han identificado tres clases de genes
del HSVY. Los genes Alfa son los primeros en expresarse, sin que requieran sintesis
previa de proteina viral; algunos de ellos realizan 1a transcripcién en células con
infeccion latente. Los genes Beta del HVS necesitan la sintesis previa de una proteina

Alfa pero no la replicacién viral, Los genes Beta codifican enzinus y proteinas



reguladoras necesarias para la replicacion del DNA. La tercera clase de genes del HSV,
llamados Gama, necesitan que haya replicacion del DNA para su expresi6n; la mayor
parte de las proteinas cstructurales del virus son pama. Estas protefnas estructurales det
virién son de gran importancia inmunol6gica. Son aproximadamente 33 glicoprotefnas
designadas como polipéptidos del virién (VPs) y clasificadas por ndmeros seriados
(38,39, todas son inmunogénicas y antigénicas y se expresan en la superficie de la
célula infectada por el virus (40). Esas glicoprotefnas son la gB (VP7 y VP8.5), gC
(VP8), gB (VP17 y VPI8), gE (VPI12.3), gH/gG, y gl. Otra pequedia glicoprotefna,
llamada gH fue identificada recientemente por andlisis de la secuencia del DNA (41).
Ademds, la cdpside intacta contiene § protefnas, llamadas VPS, VP19C, VP23, VP24 y
una protefna pequefia, posteriormente descrita con un peso molecular de 12.000 daltons
(42). Entre la envoltura y la cdpside se encucntran protefnas como el factor Alfa trans
inductor (AIfaTIF; ICP25; VP16), la proteina que impide la entrada al huésped (VHS),
y una gran protefna asociada con el complejo que une la secucncia terminal del genoma

del virus (43).

B. PATOGENIA

Al ingresar en sitios cutineos, ¢l HSV se replica localmente en las células
epiteliales parabasales e intermedias, lo cual da como resultado la lisis de las células
infectadas y la estimulacién de una respuesta inflamatoria local, Esta serie de sucesos
resulta en la lesién caracterfstica de infeccién superficial por HSV, es decir una
vesfcula de paredes delgadas sobre una base inflamatoria. Se forman células

1 1

mult das con

acion por tumefaceion, edema marcado y caracicr{sticas

inclusiones intranucleares de Cowdry tipo A. Estas lesiones son indiferenciables de las

causadas por el virus de la variccla-zoster. Son afectados los vasos linfdticos y los



ganglios linfdticos regionales que drenan el sitio de infeccién primaria. Una mayor
replicacién  viral puede dar como resultado viremia y diseminacidn visceral,
dependiendo de la competencia inmune del huésped. En modelos murinos, la madurez
de los macréfagos en el sitio de infeccién local ayuda a determinar si el virus va a
permanecer local o a diseminarse (44). Posteriormente, son provocados otros
mecanismos de defensa del huésped (ver respuesta inmune)(45,46), para prevenir la
diseminacién de la infeccién. No estd claro si esos mecanismos funcionan en humanos,
si bien es mds probable que la infeccién se disemine en lactantes con mecanisiios
inmunes inmaduros asf como en nifios y en adultos inmunosuprimidos o desnutridos
(44). La diseminacién viral puede dar como resultado la infeccién de multiples érganos
incluyendo higado, pulmones y sistema nervioso central.

Despuds de la infeccién primaria, el HSV puede establecerse latente en ganglios de
nervios sensitives por desplazamiento a través de vias nerviosas sensitivas
(47,48,49.50). El mecanismo del establecimiento de la latencia en los miembros de esta
familia no es bien conocido. Una vez en los ganglios, el DNA viral y posiblemente
ciertas transcripciones de RNAm, pueden localizarse en las ncuronas. El virus
reactivado o la informacién genética viral reactivada parece que se disemina en forma

periférica también por nervios sensitivos. La neurona parece sct dnics §or

produccién de un virus totalmente infeccioso no da como resultado Ia lisis celular, Es
posible que, sélo los productos virales tempranos, scan producidos dentro de la neurona
y que el ensamble replicativo viral ocurra en las células epitelinles. Una vez que el
HSV se ha desplazado hacia sitics cutdnecs, 1a diceminacién continua de célula a célula
y la limitacién de la diseminacién es el resultado de la activacién de mecanismos
inmunes (51). Durante la infeccién, ¢} HSV induce frecuentemente fusién de células

infectadas, similar al proceso con que el virién se fusiona con la membrana celular



durante la penetracién del virus a la célula huésped. La fusién involucra un nimero de
glicoprotefnas de membrana esenciales para la entrada del virus a la célula (gB, gD,

gH); dicha fusién puede llegar a producir inmunopatologfa en el huésped (52).

C. MANIFESTACIONES CLINICAS

Una infeccién primaria por HSV-1 con frecuencia es asintomdtica. La
manifesticion mds corun en infeccidn primania es i gingivoestumatids herpética
aguda, que se presenta con mayor frecuencia e¢n nifios de 1 a 3 afios de edad. El
diagn6stico estd dado por la edad del paciente y la presencia de lesiones vesiculosas y
ulcerativas en la mucosa bucal, gingival, en la lengua y la faringe, acompafiada de
fiebre, dolor y malestar general. La enfermedad recurrente usualmente s¢ manifiesta
como herpes labialis con las tfpicas vesfculas en las comisuras labiales. La mayorfa de
las infecciones primarias por herpes simple, en adultos y jovenes, se manifiesta con
infecciones oculares, produciendo una queratoconjuntivitis que puede ser unilateral o
bilateral. La reactivacién generatmente es unilateral y se caracteriza por queratitis, con
ulceracién dendrftica o compromiso del estroma comeal, causando disminucién en la
agudcsa visudl.
Lag infecciones genitales por herpes simple son predominantemente causadas por el
HSV-2 aunque ¢l HSV-1 también puede Hegar a producir el sindrome. Se ha observado
un incremento en la frecuencia de herpes genital tipo 1 debido a los hdbitos sexuales
orogenitales. En varones, las lesiones vesiculares sobre una base eritematosa por lo
general se presentan en el glande o en et cuerpo del pene. En la mujer, las lesiones
pueden afectar Ja vulva, periné, nalgas, cuello uterino y vagina acompaiado de
secrecién vaginal. La infeccion primaria en ambos sexos, puede asociarse a disuria,

retencién urinaria y algunas veces a meningitis aséptica sobre todo en pacientes

16



inmunocomprometidos. La recurrencia se asocia a sfatomas sistémicos menos severos y
un compromiso local menos extenso que en las lesiones primarias aunque puede
presentar casos de meningitis aséptica (1),

El herpes simple puede causar varias complicaciones entre ellas la encefalitis
herpética, siendo la causa mds comin de encefalitis fatal espo.ddica en los Estados
Unidos; el herpes neonatal, secundario a una infeccién genital materna o por el paso
del nifio a través del canmal del parto infectado; infeccibn en el huésped

: 3 4

ompr pre do manifestaciones clinicas mds severas; hepatitis

por herpes simple, etc. También las infecciones por herpes simple pueden asociarse a

otras entidades como cl eritema multiforme y cdrcer (1).



2. VIRUS DE LA YARICELA-ZOSTER

A. ESTRUCTURA
El virus varicela-zoster tiene simetrfa icosaédrica y posee un DNA bicatenario
ubicado centralmente con una envoltura circundante. El tamaio total del virus es

aproximadamente 150 a 200 nm y posce una envoltura lipfdica con espfculas

glucopruidicas {53). La cipside desnuda ticne un didmetre do aprox
nm (54,55,56). El DNA contiene 125.000 pares de bases o aproximadamente 80
megadaltons y codifica aproximadamente 75 protefnas. La organizacién del genoma
viral es similar a la de los otros herpesvirus. Hay regiones largas dnicas (UL). de 105
kilobases, y regiones cortas nicas (US), de 5.2 kilobases, cn ¢! genoma viral. Se han
identificado 5 familias de glucoprotefnas (gp) de virus varicela-zoster (VZV) lagp 1, gp
11, gp 1L, gp IV y gp V (28). Estas glicoprotefnas estructurales representan el marcador
primario para inmunidad humoral y celular. EI VZV se asocia fuertemente con células

y se disemina d= una célula a otra por contacto directo (57).

El VZV producc dos entidades clinicas diferentes. La varicela es la infeccién
primaria y es el resultado de la exposicién de un sujeto susceptible al virus, La
varicela, es una infecci6n ubicua y sumamente contagiosa, suele ser una enfermedad
benigna de la infancia caracterizada por una erupcién eritematosa y vesiculosa
generalizada. Al reactivarse €] VZV latente, la enfermedad se presenta como una
erupcidn vesiculosa circunscrita a un dermatoma y acompafiada, generalmente, de dolor
intenso, este fenémeno se conoce como herpes zoster o zona. Es probable que la

transmisién ocurra por vfa respiratoria, seguida de replicacién localizada en un lugar no



precisado que produce diseminacién en el si fagocitico mononuclear y finalmente

viremia. La presencia de viremia en enfermos con varicela sc apoya en el cardcter
disperso y extenso de las lesiones cutdneas y puede verificarse en casos seleccionados
por aislamiento del virus en Ja sangre (58). A medida que la replicacién viral progresa,
las células epiteliales sufren cambios degenerativos caracterizados por tumefaccién, con

1a posterior aparicién de células gigantes multinucleadas eosinéfilas (59).

C. MANIFESTACIONES CLINICAS

VARICELA. Clfnicamente, la varicela se manifiesta por una erupcién, fiebre
ligera y malestar, aunque algunos enfermos tendrdn prédromos 1 a 2 dfas antes del
comienzo del exantema. En sujetos inmunocompetentes la varicela es una enfermedad
benigna que se acompaiia de lasitud y fiebre de 37.8 a 39.4°C de 3 a 5 dfas de
duracidn. Las lesioncs cutdneas, scllo caracterfstico de la infeccién, constan de
maculopdpulas, vesfculas y costras en diversas fases evolutivas. El paso de
maculopdpulas a vesfculas se produce en cuestién de horas a dias. Las lesiones aparecen
en tronco y cara y rdpidamente alcanzan otras zonas del cuerpo. La mayor parte de
ellas son pequenas, tienen una base critematosa, y un didmetro de 5 a 10 mm. Los
brotes sucesivos aparecen a intervalos de 2 a 4 dfas. Puede haber lesiones en la mucosa
farfngea y vaginal. Los sujetos inmunodeprimidos, tanto nifios como adultos, tienen
lesiones mds numerosas, a menudo con una base hemorrdgica y tardan mds tiempo en
curar (60). Estos individuos ticnen mds riesgo de complicaciones viscerales. La
coimplicacion infecCivse mds ficcuenie de la varicela es fa wobreinfeccion bactertuna
secundaria de la piel, que suele deberse a Streptococcus pyogenes o a Staphylococcus
aurgus y que proviene de la excoriacién de Jas lesiones cutdneas causada por el

rascado. La localizacién extr mds fri de la enfermedad, en nifios, es el
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sistema nervioso central y provoca una ataxia cetebelosa aguda que aparece en la etapa
de crupciGn (61). Se trata de una complicacién benigna de la infeccién por VZV en
nifios. También pueden aparecer meningitis aséptica, encefalitis, mielitis y sindrome de
Reye. La neumonfa por varicela es la complicacién mds grave de esta infeccién, sicndo
mds frecuente en adultos que en nifios. Se acompaiia de taquipnea, tos, disnea y fiebre,
son frecuentes también Ja cianosis, el dolor tordcico de tipoe pleurftico y la liemoptisis.
La resolucién de la neumonitis es paralela a 1a mejorfa de Ia erupcién cutdnea. Otras
complicacicnes de la varicela son: miocadiiis, lcsiones corneales, nefritis, artritis,
diftesis hemorrdgica, glomerulonefritis aguda y hepatitis. La afeccién hepdtica,
diferente del sindrone de Reye, es frecuente; se caracteriza por elevacién de las
enzimas hepdticas y generalmente es asintomdtica.

HERPES ZOSTER. Es una enfermedad esporddica debida a la reactivacién det
virus latente situado en los ganglios de las rafces postcriores. Aparece a cualquier edad,
pero principalmente en ancianos e inmunodeprimidos. Se caracteriza por una erupcién
vesiculosa unilateral circunscerita a un dermatoma, acompaitada de dolor intenso, Los
dermatomas que mds a menudo se afectan van desde D3 a L3. Si se afecta la rama

oftdlmica del trigémino se produce el zoster ofiudlmico. La reactivacién del virus en

nifios suele ser benigna, pero en adulics auda v Ja neuralgia posherpética
pueden ser debilitantes. El comicnzo de la enfermedad se anuncia por dolor en el
dermatoma y va seguida de una’erupciSn maculopapulosa eritematosa que, rdpidamente
evoluciona hacia la vesiculacién. Si se afectan las ramas del trigémino, pucden aparecer
lesiones en carz, boea, ajos o lengua. Las lesiones aparecen en el conducto auditivo y

fa lengua cuando se afecta la rama sensitiva del nervio facial. La complicacién mi4s

debilitante del herpes zoster es el dolor que acompaiia a la neuritis aguda y a la
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neuralgia posherpética. Puede aparecer afectacién del sistema nervioso central despuds
del herpes zoster localizado (1).
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3. CITOMEGALOVIRUS

A. ESTRUCTURA

El citomegalovirus (CMV) como los demds miembros de la familia
herpesvindae contiene un DNA de doble cadena, una cdpside proteica, una cubierta
lipoproteica y simetrfa icosaédrica, se replica en el niicleo celular y puede originar una
infeccién latente o una infeccién litica productiva . El genoma del citomepalovirus

humanc 83 exire madii

iic grande, con un tamafio estimado de 65-68 nm (62}, que

corresponde aproximadamente a 240 kilobases pares con un peso molecular de 150-155
x 106 (62,63,64,65). El genoma del CMYV tiene dos componentes uno largo (L) y otro
corto (S) al igual que los otros herpesvirus (64). Posce glicoprotefnas estructurales,
taies como, la gp86 que se une al receptor especffico en la célula huésped y permite su
entrada (10). La replicacién del virus se acompafia de la produccidn de grandes

1, 1

intranucl ydei i citoplasmidticas mds pequefias (66).

B. PATOGENIA

La infeccién primaria se acompafia de una enérgica respuesta celular, que
favarece el desarmllo 2o un sindrome & divnvnucicusts, con ia apancion de linfocitos
atpicos en sangre periférica (66). La activacién poiicional de hinfocitos B por e} virus,
contribuye a la aparicién de factores reumatoides y otros autoanticucrpos durante la
mononucleosis por CMV (67). Una vez adquirido el virus durante la infeccién primaria
asintomdtica o sintomdtica, el CMV persiste indefinidamente en los tejidoe del hudsped

en una fase latente. Los sindromes de reactivacién del CMV aparccen con frecuencia si

hay compromiso en la intmunidad mediada por linfocitos T (inmunosupresién) (68).
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C. MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayorfza de las infecciones por Citomegalovirus son asintomdticas en
individuos sanos. Los sfndromes clinicos incluyen: Infecciones neonatales y congénitas,
mononucleosis con anticuerpo heterdfilo negativo, citopenia hematolégica y anemia
hemol(tica. En pacientes  inmunocomprometidos, incluyendo  sindrome  de

d. A

inmunodeficiencia adquirida (SIDA)(69) y en paci organotransp! s p

P

presentarse manifestaciones clfnicas como neumonitis, retinitis, colitis, csofagitis y

encefaiids por infeccion con CMV (i).
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IV. RESPUESTA INMUNE

El sistema inmune puede operar positiva o negati do

&

inmunopatologfa en los diferentes tipos de células con las que interactua (ver Figura 1).

b

Mantendmiento de ta Latenc
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Figura 1. Diferentes
niveles en los que pueden
operar positiva 0 negati-
vamente los mecanismos
inmunes cn las tnteccio-
nes herpéticas. En la
patte  superior de la
grifica se muestra las
posibles procedencias del
virus infeccioso -de una
infeccién primaria, una
reinfeccién cxégena, de
una infeccién persistente
(latencia)- y los posibles
niveles (representados por
rombos) en los que los
mecanismos inmunes
mieden influir para el es-
tablecimiento, man-
tenimiento, o reactivacién
de la infeccién latente. En
la parte inferior se des-

criben  los  posibles
eventos que ocurren en el .
huésped infectado.

{Tomado de la referencia
70)



Los resultados de una infeccién por herpesvirus pueden tener miltiples formas que
dependen de los diferentes efectores del sistema inmune. La infeccién puede ser
primaria productiva, ocurriendo en un individuo que no se ha expuesto al virus, y el
resultado puede ser una infeccién sintomitica o asintomitica. Una infeccién primaria
puede ser diferenciada de una infeccién inicial que ocurre en un individuo con
exposicién previa al virus. Esta diferenciacién es importante desde el punto de vista
inmunolégico ya que en el primer caso el huésped no tiene memoria inmunol6gica y su
respuesta inmune hacia la infeccién viral es un fenémeno de novo. Un segundo tipo de
infeccién es la recurrente, que esti asociada con reactivacién del virus latente

lo una infeccién i dtica o sintomdtica. Tercerc, es posible la

transformacién celular y la aparicién de neoplasia por infecciones herpéticas.
Finalmente, pueden estar involucrados algunos eventos inmunopatolégicos

ejemplificados por algunas reacciones alérgicas a los herpesvirus (21).

A. INTERACCION ENTRE LOS HERPESVIRUS Y EL SISTEMA INMUNE,

En la interaccién entre los herpesvirus y el sistema inmune se observan dos
perspectivas diferentes pero interdependientes, asf: la primera, el efecto del virus sobre
las células que participan en la respuesta inmune como podrfan ser ios linfocitos T, los
finfocitos B, los macrotagos-monocitos y fos polimorfonucleares, y ia segunda, el
efecto del sistema inmune sobre el virus y sobre la c€lula huésped infectada por el virus
(21,71).

En la figura 2 se explican esquemiticamente las posibles interacciones entre los

herpesvirus y el sisterna inmune v ¢on sefaladog Jos cambios que acurren en la

superficie de las células infectadas,
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Figura 2. Interacciones entre el sistema inmune y los herpesvirus. En la parte superior
de la grdfica (izquierda) muestra las células infectadas por los herpesvirus que estin
involucradas en la resistencia <2l huésped: Linfocitos T y B; MAC, macréfagos-
monocitos; PMN, leucocitos polimorfonucleares. A la derccha el cfecto de la infeccién
viral sobre las expresion de Ags de superficie on la membruna de células del sistama
inmune u otras células. Se expresan antfgenos de membrana (MA) que pueden ser
derivados de 1a envoltura del virus y los antfgenos que se asocian al complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC clase 1), Ademds Receptores Fe para ia 1gG encontrados en
la membrana citoplasmdtica de las células infectadas. En la parte central se observan las
células que participan en la respuesta inmune espectfica inducida por nuevos virus o por
los antfgenos de membrana. La parte inferior muestra !as posibles vias de los productos
de la respuesta inmune -anticuerpos, células T sensibilizadas, y linfocinas- para afectar
al virus, la célula infectada o células normales adyacenies. También se muestran los
tac palimarfonuctearas

efevtores inespecificos come el

macréfagos, células NK y células K (Tomada de referencia 70)

comniomento o s
ompizmento vl

R. LOS EFECTOS DE LOS HERPESVIRUS SOBRE EL SISTEMA INMUNE:

Los herpesvirus tienen la habilidad de estimular al sistema inmune para que
produzca respuestas de tipo humoral y de tipo celular. 1a gama de efectos que
producen los herpesvirus sobre el sistema inmune ponen de manifiesto la enorme
complejidad de fa relacién huésped-pardsito en estas infecciones.

RESPUESTA INMUNE HUMORAL.
Excepto por 1a interaccién de los herpesvirus extracelulares con leucocitos, tales

como macréfagos adultos, todos los mecanismos inmunes que han sido descritos y que

to mmetlniaanile dal
f> ace

e, N . s
upctal  dusviancnic wnlhia el viius o par

anticuerpo. Las propiedades bioldgicas de los anticuerpes contra los herpesvims
incluyen neutralizacién viral, sensibilizacién del virus, unién del anticuerpo al virién
sin neutralizacién (72) y lisis de la célula infectada por el virus en cooperacidén con el
complemento {ftico o con leucocitos “asesinos"K que poseen receptores para Fc de
inmunoglobulinas en su superficic. La unién del anticuerpo con el virus puede Hevar a
su neutralizacién si el anticuerpo es de la clase apropiada de inmunoglobulina, si posce

gran avidez y si estd en suficiente concentracién. La unidn del anticuerpo lleva a la



"sensibilizacion”del virus. Asf, 1a formacién de complejos inmunes con la participacién
de otros factores como protefnas del complemento, puede dar lugar a la neutralizacién
viral (73). Los anticuerpos neutralizantes en suero son de clases 1gG o IgM (74). No se
ha visto participacién importante de las clases IgA, IgE e IgD, aunque se han
encontrado en saliva y secreciones orales anticuerpos neutralizantes de la clase IgA
(75). La sintesis de anticuerpos IgG neutralizantes por las células B requiere de la
cooperacién de las células T ayudadoras (6). Los anticuerpos ncutralizantes estdn
dirigidos directamente contra las glicoprotefnas de la envoltura viral. En el caso de una
infeccion reciente, el anticueipo IxM apaicce icmpranaments durmnte €] curse Je una

infeccién activa, neutraliza al virus levemente a diferencia de los anticucrpos IgG. Los

primeros compx del compl 3, Cl y C4 son requeridos para una buena

neutralizacién dependiente de complemento(73). La neutralizacién por anticuerpos de la

clase IgG difiere cuantitativ. te pero no de IgM. Los asticuerpos
IgG en suero después de una infeccién primana, neutralizan pocos virus por sf mismos
y requieren al igual que la IgM, de la asistencia del complemento. La persistencia de
IgG tardiamente es més potente neutralizador que IgM en ausencia de complemeato. El
virus sensivilizado con IgG o IgM puede ser recuperado de las lesiones herpéticas
recustentes. E! mecanismo por el cual los herpesvirus son neutralizados no se conoce

wuy ici. As Guc 1z noutmnlizacién involucrz el meubrimientn de sitios de la

cnvoltura viral que son necesarios para la adsorcién y penetraci6n del virus, el efecto
sinérgico del anticuerpo con el complemento o de} anticuerpo y el anti-anticuerpo, ha
sido atribuido a un amplio bloqueo estérico de sitios criticus en ia envoltura viral
necesarios para la absorcién y penetracién (73). La lisis del virus se lleva a cabo por un
mecanismo independiente que no requicre la participacién de los componentes del

. complemento en 1a fase tardfa de la infeccién. El complemento y el anti-anticuerpo
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parecen tener efectos de amplificacién de la respuesta. Una hipStesis no confirmada es
que la neutralizacién resuita en un cambio en la configuracién y en las propiedades
fisico-quimicas de las proicinas de la envoltura del virus después del ataque del
anticuerpo. Los anticuerpos anti-HSV necutralizan electrocinéticamente la carga de la
superficie. Esta alteracién ha sido observada en células infectadas por HSV. Al
neutralizar el virus o sensibilizarlo, el aniicuerpo forma un complejo inmune (76). Los
complejos inmunes ticnen un gran mimero de efectos biol6gicos in.vitro, incluyendo la
habilidad pam estimular la transformacién linfoide en donadores previamente
infectados; ot 2 produicidn du amideifedn ¢ iniiben parciaimente iz
citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Los complejos inmunes podrfan fijar
complemento y dc ese modo generar mediadores inflamatorios in_vivo. Todas las
células que poseen receptores Fe en la superficie juegan un papel muy importante en la
respuesta contra los herpesvirus. La interaccién con estds células puede dar como
resultado una inmunomodulacién o posiblemente proporciona una via para eliminar
virus sensibilizados. La adicién de leucccitos que poseen receptores Fe en la superficie
a una suspensién que contiene I7G-HSV sensibilizado, conlleva a una reduccién de las
particulas virales infecciosas (21).

Los virus han desarrollado varias estrategias pama evadir la respuesta inmune del
huésped. T.ns antienerpos v lag oflulos T {eitotéaicas, ollulas o lipmocnsibiiidad
tardfa) son los dos sistemas efectoces virus-cspecificos primarios, responsables de
controlar la infeccién viral. Los anticuerpos son capaces de reaccionar con virus libres
o con células infectadas por el virus. El control es lievado a cabo por medio de la
neutralizacién de los virus libres y por la muerte de las células infectadas a través de
citotoxicidad mediada por el complemento o por la citotoxicidad de células

dependientes de anticuerpo (ADCC). Las protelnas virales involucradas en esos



procesos son glicoprotefnas de la superficie del virus o proteinas de la cdpside. Los
anticuerpos que participan en ADCC, o en Ia lisis de la célula infectada por medio del
complemento, estdn dingidos contra las glicoproteinas virales expresadas en la
superficie cefular, Obviamente, cuando hay cambios en su estructura o en la expresién
de las glicoprotefnas, éstas no son reconocidas por ¢} anticuerpo y constituye un
mecanismo de evasién de 1a inmunidad humoral, Otro potencial de escape del virus de
los anticuerpos neutralizantes, es la presencia de un exceso de anticuerpos no
neutralizantes que se unen al virus y bloquean la accién de los anticuerpos
neutralizantes. Este bloqueo puede ser por impedimento estérico o por induccién de
cambios contormacionales en la proteina viril, aiterando el epilope que ©s Kconocido
por el anticuerpa neutralizante (77). Se ha especulado que ¢l HSV, por medio de 1a gE,
posee la capacidad de unirse al fragmento Fe de las inmunoglobulinas y que la gC une
el factor C3 del complemento para escaparse de 1a accién de los anticuerpos antivirales.
La glicoprotefna C del virus se une a ¢l fragmento C3b e inhibe la asociacién C3b y B,
Tambidn se cree que le confiere proteccion al virus contra la neutralizacién mediada
por el complemento, por un incremento en el catabolismo de la C3 convertasa (78).
Los complejos virus-anticuerpo, son encontrados en infecciones crénicas, sugiriendo
que el virus en esta forma no sea accesible a los anticuerpos neutralizantes (77). La
importancia de estos efectos de inmunomodulacién del virus, en el curso natural de la

tnteccion. son aun desconocidus (767,

RESPUESTA INMUNE CELULAR.

La respuesta inmune celular es llevada a cabo por las células T. En contraste a

loe anticuerpos que reconocen determi estr les y confor ionales de las

”

protefnas virales, Jas cflulas T rcconocen tini el geno viral pr do y en
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asociacién con las glicoprotefnas del sistema mayor de histocompatibilidad. Las células
T no reconocen virus libres pero son allamente efectivas, eliminando células infectadas
por ¢l virus y controlando el crecimiento viral por medio de citdlisis y/o liberacién de
linfocinas, Ei receptor antigeno-especifico de las células T reconoce  pequefios
fragmentos de péptidos derivados de protefnas virales en asociacién con los antigenos
del MHC de la clase [y de la clase II. En geacral, las células T CD8+ reconocen
péptidos virales asociados a antigenos MHC de la clase 1, mientras que las células T
CD4 + reconocen los péptidos virales vor medio de antfgenos MHC de clase 1 (79).
Los fragmentos peptfdicos pueden ser derivados de cualquier proteina viral, ya sea
estructural o no. por lo tanto, todas las protefnas pueden ser bla.:cos potenciales de
reconocimicnto de las células T. Los factores limitantes de la respuesta son el
procesamiento de las protefnas y la habilidad de los péptidos para unirse a las moléculas
del MHC (afinidad por varios antigenos del MHC). Los receptores antfpeno-especificos
de las células T interactuan con células infectadas dependiendo de otras moldculas
accesorias. Esas moléculas incluyen entre otras el LFA-1, CD2, CD4 y CD8. Sus
tigandos en la célula infectada ban sido recientemente identificados, uno de los ligandos
para LFA-1 ¢s el ICAM-1; ¢l ligando para CDZ es kl.l~'A—3; y los ligandos para CD4 v
CD8 son las moléculas del MHC de clase I y | respectivamente. En contraste con el
reconocimiento del virus por los anticuerpos que involucran dos mecanismos, cf
reconocuniento de la céluia intectada por fas cdlulas T dependen de un gran ntimero de
moléeulas. Las alteraciones en la estructura o expresién de algunas de las proteinas
pueden interferir con las funciones efectoras de las células T v pueden llegar a evadir la
respuesta inmune celular. Los linfocitos exhiben transformacién blastoide cuando se
exponen in_vitro a HSV inactivado (80). Las principales poblaciones que se

transforman, c¢n  humanos, son los linfocitos T y las células adherentes,
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presumiblemente monocitos (81). Como una regla, la respuesta de transformacién
linfoide causada por los herpesvirus correfaciona con el estado seroldgico del donador,
por cjemplo, hay transformacidn en linfocitos de individuos seropositivos (81).
Respuestas positivas en seronegativos, reflejan la persistencia de las células de la
memoria de una antigua infeccién primaria, con herpesvirus ¢n la fase del
declinamiento de los niveles no detectables de inmunoglobulinas en el suvero (81). Fn el
sitio local de la infeccidn herpética el viruy parcce inducir en los linfocitos T la sintesis
y liberacién de varias linfocinas incluyendo LIF (factor inhibitorio de la migracién de
leucocntos), hintotoxinas, lactor quimiotictico derivado del linfocito y MIF (factor

inhibidor de la migracién de macréfagos) (82,83,84).

C. LOS EFECTOS DEL SISTEMA INMUNE EN INFECCIONES POR
HERPESVIRUS.

El paso de los herpesvirus de célula a célula puede tener dos rutas diferentes
una, es por la via del fluido extracelular y la segunda, a través de los puentes
intercelulares entre células adyacentes (85). El sistema inmune ataca directamente no
s6lo a virus libres en ¢l fluido extracelular, si no también a las células infectadas de. tal
forma que previene el paso de célula a céluia. ldealmente, el ataque directo del sistema
mmune a fa cdivia infectada, solo es electivo en un determado tiempo del ciclo de
infeccion, porque la progenie viral intectante puede ser propagada a células adyacentes
a través de los puentes intercelulares. Las proteinas de los herpesvirus pueden ser

expuestas en la superficie celular, incluyendo la adquisicion de receptores Fc para 1gG

receptores Fo estdn asociados con la gpE de la envoltura del viridén que se inserta en la

membrana celular durante el proceso de entrada del virién en el HSV (86). La
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alteracién de la rmembrana causa una activacién espontdnea de algunos mecanismos
efectores, tales como la via alterna del complemento, o puede facilitar interacciones no
espectficas con flulas asesinas, cumo lus NK {asesinas naturales), por reduccion en la
carga neganva de la membrana de los leucocitos llamada fuerza de repulsion (87). Las
células B pueden sintetizar, in_vitro, pequefas cantidades de anticuerpos citotéxicos

dependientes de células. HSV in vivo induce proliferacién policlonal de las células B

en cultivo de clulas de bazo de rat6én. Los cultivos de células infectadas por HSV, son
capaces de producir sustancias similares a varias linfocinas. 1ales como MIF (88) e
Interleucina-6 (1L.-6) (89). La IL-6 (mediadora qufmica), puede conferir resistencia
relativa a la infeccién (90). La célula infectada puede transmitir sefiales humorales que
mimetizan al linfocito T. En el rat6n, la liberacién de interfer6n Beta puede aumentar
el potencial citotéxico no especifico, como podrian ser las células K quienes pueden
destruir la célula infectada por herpesvirus (91). Este aumento puede ser de unportancia
durante una inteccién primaria temprana porque los linfocitos han sido sensibilizados
por antfgenos de herpesvirus ¢ en una infeceién secundaria porque pueden iniciar la
inflamacién. Las células infectadas por el virus pueden liberar enzimas lisosomales que
reaccionan con sistemas efectores biol6gicos, tales como la cascada del complemento
(92), por ejemplo, células infectadas por HSV liberan enzimas que provocan la ruptura
del factor €5, dando como resultado la generacion del factor quimiotdcetico, Hamado

C5a (93).
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D. LOS EFECTOS DEL SISTEMA INMUNE EN LAS CELULAS INFECTADAS
POR HERPEVIRUS.

Se pueden clastficar estos efectos en: mecanismos liticos en los cuales el proceso
resulta en la destruccién de la célula huésped, o mecanismos no lfticos, en los cuales fa
replicacién del virus no causa dano celular aparente,

1. MECANISMOS LITICOS.

Lisis de la célula infectada por el anticuerpo y el complemento. Roane y Roizman
demostraron que cultivos de tejidos infectados con HSV pueden ser destruidos por
suero inmune inactivado por calor y complemento de cobayos de Guinea. Los
anticuerpos citoliticos detectados en suero humano HSV inmune han sido de las clases
IgG ¢ 1gM. También se han identificado anticuerpos citoliticos para 3 glicoproteinas
individuales del HSV. El suero humano inmune, posee en sus componentes alrededor
del 80% de anticuerpos citoliticos, dirigidos contra determinantes tipo especfficos. El
papel del complemento por la activacién de la via alterna ha sido sugenrido
indirectamente y depende de anticuerpos del tipo IgM como mediadores de Ia
neutralizacién viral, en los que se han involucrado los cuatro primeros componentes del
complemento, Sin embargo, la via cldsica del complemento es la principal mediadora
de la citélisis por medio del receptor Fe para IgG. También se ha visto que muchos
tipus de ceiulas susceptibles a la replicacion de los herpesvirus son relativamente
resistentes a la lisis por anticuerpos y complemento mediadores de citdlisis (AbC) y que
esas células presentan en la superficie antfgenos virales especificos. La razén de esta
paraddjica situacion no estd clara, no obstante la unién del anticuerpo al antfgeno en la
superficie celular invelyera 2 activacidn de la sla uldica del compiemento.
Tratamiento con ncuraminidasa en las células resistentes hace esas células sensibles a

tisis por AbC. lo que sugiere que los residuos de dcido sidlico en la superficie celular
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interfieren en la unién de los componentes del complemento. 1 susceptibilidad de las
células infectadas por herpesvirus a la citélisis no ocurre hasta 6-15 horas posinfeccién.
La lisis puede aparecer o hacerse evidente después de la produccion de la primera
progenie viral o cuando ocurre la propagacién célula a célula (6-8 horas posinfeccion).
Se ha encortrado que varios tipos de células infectadas son lisadas en presencia de
suero humano inmune HSV y de complemento entre 2 y 4 horas posinfeccién, teniendo
en cuenta que esto ocurre unicamente cuando las concentraciones del complemento y
del anticuerpo son relativamente altas (21).

Lisis de las células infectadas por citotoxicidad dependicnte de anticuerpos
(ADCC): Las células infectadas por herpesvirus pueden ser lisadas por diferentes tipos
de leucocitos en presencia de anticuerpos IpG. La reaccién es mediada por los
leucocitos que presentan receptores Fe para [gG. La capacidad de los leucocitos para
adherirse a la célula infectada y causar citohsis no ha sido completamente dilucidada,
Para ocasionar esa letalidad se requiere de la temperatura bioldgica, energfa metabdlica
celular aerobiz y anaerobia, calcio extracelular y magnesio y una modulacién
coordinada en la superficie celular por microfilamentos y microtubulos. Enzimas de la
superficie del linfocito, quizd serina esterasas, pueden participar como procesos de
secrecién pero es probable que no estén involucradas en ¢l evento letal. Algunas
prostaglandinas, como la PGE2 suprimen ADCC disminuyendo el nimero de leucocitos
que atacan la célula infectada por HSV. Los leucocitos efectores de la respuesta
ADCC-HSV son de tres tipos, asf: 1) linfocitos relativamente no adherentes que posecn
en la superficie receptores Fc y antfpenos de superficie para células T, carentes de
inmunoglobutinas en la superficic y receptores C3. que puedan formar rosetas con
eritrocitos de camero, refiriéndose a esas células como las células K (killer), 2)

macréfagos y 3) leucocitos polimorfonucleres (PMLs). Las células K humanas son



las mediadoras de citolisis mds rdpidas, requieren de pequefias cantidades de 1gG para
causar dafio, y no constituyen un gran mimero de células efectoras por unidad de
volumen de sangre, a diferencia Ju los otros tipos celulares. La ADCC, mediada por
células K y anticuerpos IgG, reconoce la nueva sintesis de antigenos virales en la
superficie de las céluias infectadas dentro de las 2 primeras horas posinfeccién y causa
dafio celular duraiite la siguiente hora, lo que sugiere que este mecanismo previene la

transmisién viral de célula a céluia. No obstante este mecanismo pucede inhibirse in

vivo debido a la alta concentracion de igG en suciv & &n 3o eviracelilar. En
contraste ADCC contra células infectadas con hepesvirus, ocurre realmente con suere
de donadores inmunes con una alta concentracién de 1gG. Otros trabajos indican que
ADCC se ha demostrado con antisueros de glicoprotefnas virales individuales (21).
Lisis de células infectadas por otros mecanismos mediados por células: Otros
mecanismos citotéxicos mediados por células incluyen las células T citotéxicas,
interferén,células NK y el Factor de necrosis tumoral, entre otros.

Las células T citotéxicas se¢ unen a la célula infectada al reconocer el antfgeno y los
determinantes de! MHC de clase 1. Las células NK desempenan un papel litico
preferencial de blancos infectados con citomegalovirus humano in_vivo. Ef Interferdn
(IFN) se libera a partir de muchos tpus colulares on reepuesta a infecciones viricas. El
IFN gama se libera como una linfocina a partir de las células T activadas, aunque en
algunas circunstancias también parecen secretarlo los macréfagos. Los efectos
antiviricos del IFN se ejercen a través de diversas vias, a saber:

i. Mayor expresién de las glicoprotefnas del MHC clases Iy iI, lo que facilita el

reconocimiento de 10s antf{genos viricos por parte del sistema inmunitario.
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2. Activaci6én de las células con capacidad de destruir blancos infectados por virus, lo
que incluye las células NK, los macr6fagos y la interleucina-6 (IL-6) que estimula a las
células B,
3. Inhibici6n directa de la replicacién viral,

Diversos mecanismos contribuyen a esta tercera via. El 1FN hberado, se une a
los receptores sobre las células vecinas e induce la sintesis de las protefnas antiviricas, a
saber: una proteincinasa y una 2',5'-adenilsintetasa, ambas activadas por ¢! RNA de
doble cadena que se produce en el metabolismo. La cinasa inactiva es una enzima
necesaria para la unién de los ribosomas, y la sintetasa cataliza una cascada enzimdtica
que da lugar a la divisién del RNA. Estos y otros mecanismos ocasionan una inhibicién
de la sintesis de protefnas, con una cierta selectividad hacia las viricas, No obstante esa
selectividad no es absoluta, lo que puede explicar la capacidad del 1FN para inhibir el
crecimiento celular (incluida una cierta actividad antitumoral), v para disminuir las
respuestas mediadas por las células, hecho que se observa precozmente en las
infecciones viricas. Existen también publicaciones en el sentido de que los IFN pueden
inhibir otros procesos virales, como la penetracién en las células, 1a exposicién det

dcido nucleico virico y el brote en las células infectadas (94).

2. MECANISMOS NO LITICOS.

Estos mecanismos involucran la mediacién de factores humorales, como son los
anticuerpos del tipo 1gG no especificos e interferén. Originalmente se creyé que el
anticuerpo contra herpesvirus ¢n i, <ra suficients para limitar la propagacién viral in
vitro; sin embargo, experimentos sugieren que esta afirmacién es parcialmente
incorrecta. Pavan y Ennis demostraron que cn concentraciones adecuadas los

anticuerpos neutralizantes son capaces de inhibir la formacién de clases de HSV no
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formadoras de sincitios, pero no son capaces de prevenir las clases de HSV que
forman sincitios, sugiriendo que las clases de HSV, susceptibles al anticuerpo, s¢
propagan célula a cflula nicamente via fluldo extracclular y que alii puede ser
neutralizado el virus, Skinner y cols wmbién muestiain gue ¢f teizmiento do ofhulas
infectadas con sucro inmune inactivado por calor durante 20 minutos, 6-8 horas
después de la infeccién, causa una transitoria pero significante inhibicién del virus
extracelular,

En ninguno de estos reportes ¢l tratamiento con anticuerpos fue téxico para la célula.
Tempranamente, cultivos infectados con herpesvirus adquieren receptor Fe en a
superficie. Estos receptores pueden ayudar a la replicacién viral por unién con 1gG
"nonmal”, de tal forma que se impidan estéricamente mecanismos citoliticos mediados
por anticuerpos como AbC y ADCC. Realmente la lisis por ABC y ADCC ocurre
éptimamente en altas concentraciones de IgG. Pero altas concentraciones de I1gG no
inmune inhiben el crecimiento viral sin causar lisis celulss, Estos resultados sugieren un
posible papel de los receptores Fe y 1a IgG no especftica o natural, en la limitacion de
severas infecciones herpéticas primarias o quizd ¢! mantenimiento de la latencia viral.
Bajo ciertas condiciones, varias clases de leucocitos ejercen un efecto antiviral por
mecanismos aparentemente no liticos. Estudios indican que los macréragos tienen ta
capacidad de lisar células infectadas por efecto del interferén. Todos los resultados
indican que mecanismos especificos y no especificos, son capaces de destryir células
infectadas por herpesvirus o que interfieren con la replicacion viral a través de
mccanismos no liticos. Se cree que ¢sos mecanismos actdan sinérgicamente in_vivo.
Todo esto indica que gran ndmero de posibles mecanismos efectores, tales como las
reacciones especificas de lisis por AbC y ADCC y las no especificas que puedan

involucrar la interrupcién de canales intercelulares por estimulacién de leucocitos y la
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tisis de células infectadas y no infectadas por linfocitos citotéxicos def tipo NK.
También estin presentes el interferén gama y linfotoxinas quienes ejercen una
influencia supresiva en la replicacién viral. El anticuerpo 1gG puede también modular

1a propagacién viral de ciertas clases de HSV que no forman sincitios (21).
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V. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Muchos ensayos de laboratorio son iitiles para ¢l diagnéstico o confirmacién de
las infecciones por herpesvirus. £l mejor método para este propdsito es el aislamiento
del virus por cultivos tisulares. que usualmente tarda de 1-4 dias. Las téenicas para el
diagnéstico de infecciones con herpesvirus, que son mas rdpidas que lor métodos de
cultivo, incluyen el uso de métodos no inmunolégicos como la microscopia electrénica
y la citologfa, o métodos inmunolégicos para la deteccién de antigenos virales en
células y para la deteccién de anticuerpos totales o tipo especificos, tales como ia
inmunofluorescencia, radioinmuneandlisis (RIA) y andlisis inmunoenzimdticos (ELISA)

2.

A. Métodos no Inmunclégicos

Entre los métodos no inmunolégicos se encuentran la microscopia electrénica directa y
el examen citol6gico de la base de las lesiones tefiidas con Wright, Gicmsa o con
tincién de Papanicolavu, que demostrardn las células gigantes multinucleadas o las
inclusiones intranucleares y citoplasméticas, caracterfsticas de las infecciones por
herpesvirus. Estas técnicas citolégicas suelen ser itiles como método rdpido de
confirmacién diagnéstica. Las limitaciones de este método son que no distingue entre
infecciones por HSV y por VZV y que su sensibilidad es s6lo del 60%, en comparacién

con el aistamiento del virus por cultivos tisulares {(95,96).

B. Métodos Inmunolégices
1. Inmunofluorescencia directa 0 indirecta: estos métodos pueden cmpicarse para la

deteccién ripida de antfgenos viricos en células obtenidas di del paci y

se han mostrado especialmente efectivos en ¢l diagndstico de las infecciones por



de los s en las

herpesvirus. La deteccién por inmunofluoresc

células infectadas con VZV, ofrece ventajas sobre los otros ensayos debido a que
pueden ser medidas las tres clases de inmunoglobulinas 1pG, IgA, 1gM, que se han
visto aumentadas durante la infeccion por VZV (97). La deteccién se hace mds
tempranamente que con otros ensayos y 1a 1gG persiste por largo perfodo. Sin embargo,
en infecciones con CMV e¢ste método muestra un gran nimero de falsos positivos con
VZV, EBV y Factor Reumatoide (97).

2. Anticuerpos Neutralizantes: E] método que parece tener un gran potencial para la
medici6n in_vivo, es la respuesta de anticuerpos neutralizantes. En la infeccién con
VZV, los anticuerpos neutralizantes en el suero humano sufren un notable incremento
del tftulo subsiguiente a la infeccién primaria. La respuesta ncutmlizante puede ser
demostrada en e! suero, en presencia o ausencia de complemento. Este puede aumentar
la actividad neutralizante de la 1gG mds que la de la IgM, y para la clase wardfa de

inmunoglobulinas el requerimiento de! complemento es relacionado con ¢l curso clnico

de la infeccién, En la fase temprana de la enfermedad, el comp! > puede

la respuesta de la IgM, mientras que en la fase tardia, la IgM cn el suero, suele tener
disminucién del complemento disminuyendo la neutratizacién. En el caso de 1a IgG, el
efecto del complemento en la neutralizacién, no parece tener relacién con el curso
clinico de la infeccién y no distingue entre infeccidn reciente o infeccién remota. La
actividad neutralizante de 1a 126G puede ser demostrada en pacientes recuperados de la
infeccién por variccla o zoster, en contraste la IgM sélo puede ser demostrada durante
la infeccién. En el ensayo de neutralizacién reaccionan dos componentes de la 1gG, uno
es la subclase IgG "lenta” y 1a otra es la fraccidn 1gG "rapida™. L.a subciase igG "lenta”
estd presente en ambas infecciones varicela y zoster, y la subclase IgG "rdpida”, s6lo es

demostrada  durante  la infeccién con  zoster. Los titulos de los anticuerpos
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neutralizantes, particularmente cuando se adiciona comp) 5, son general mis

altos que los tftulos de fijacién de complemento del mismo suero y permanecen
positivos por un largo perfodo durante la infeccion. La neutralizacién en sf, no es tan
sensible como la técnica de inmunofluorescencia pero presenta una gran especificidad.
Para infecciones con CMV no se ha usado debido a la alta relacién virién no
infeccioso/infeccioso, en la preparacién del virus; la dificultad en obtener cantidades
reproducibles de virus infeccioso en el indeulo y 1a heterogeneidad antigénica de las
cadenas del CMV (21).
3. Fijacién del complemento: Los tftulos de anticuerpos contra herpesvirus también
pueden ser medidos con cnsayos de fijacién del complemento. Este método mide
vnicamente IgG y ro es capaz de diferenciar entre una infeccién primaria o recurrente
como lo hace el ensayo de neutralizacién. Los titulos comunmente se n;galivizan 1-2
afos después de la infeccién primaria. La aparicién de anticuerpos fljadores de
complemento es mds lenta que iz de los anticuerpos por inmunofluorescencia (98).
4. Método inmunoenzimatico (ELISA):
Este método puede ser usado en estudios epidemioldgicos directos dirigidos a describir
la presencia de anticuerpos totales o tipo especificos contra los virus en diferentes
grupos de edad y en varios tipos de poblacién. También son usados para diagnéstico de
la infeccién por demostracién de la seroconversién o por elevacion de 1os anticuerpos al
cuddruplo o mds, al comparar el suero de fase aguda, con e! de la convalecencia (99).
Se puede utilizar la inmunofluorescencia directa de las ¢élulas de la base de las lesiones
o la identificacién de antfgenos virales por métodos como la inmunoperoxidasa. Las
-t bu x‘—«,‘nznﬂr m“‘“.v peadae haeadne

n a2 33

°n o ore gon la

identificacién de anticuerpos inmunofluorescentes contra los antigenos de membrana, la

hemaglutinacién por adherencia inmunitaria o el andlisis de inmunoabsorcién con



enzimas (ELISA) siendo este dltimo uno de fos mds sensibles. Recientemente, la
utilizacién de técnicas de biologfa molecular ha permitido el desarrolio de nuevos
métodos diagnésticos, que consisten principalmente en la identificacién de secuencias
del DNA viml con sondas especificas. Actualmente se ha utilizado la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), para la amplificacién e identificacién de muchos

microorganismos incluyendo los herpesvirus directamente de muestras clinicas (100).
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VL. MATERIALES Y METODOS

A. SUEROS:
El proyecto se llevé a cabo con 44 sueros de adultos sanos de 18 a 65 aiios de edad
(donadores de sangre del Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chdvez) y con

sueros de 26 pacientes con nefropatias diversas de 1. misma institucién.

B. METODOLOGIA:

Se usaron estuches comerciales de la casa Hoeschi-Benring para ia deteccidn de
anticuerpos isotipo 1gG por el método de andlisis inmunoenzimdtico (ELISA) contra
Herpesvirus Simple tipo 1 y II, Citomegalovirus y Varicela-Zoster.

El método inmunoenzimdtico usado fue el indirecto o en sandwich basado en 1a unién
del anticuerpo isotipo IgG presente en el sucro problema con su antfgeno especifico que
se encuentra unido a la placa de poliestireno (fase sélida) formando un complejo que
reacciona con el conjugado enzimético que esta compuesto por un anti-IgG unido a la
enzima fosfatasa alcalina. Esta reaccién se hace cvidente por la adicién del sustrato
para-nitrofenilfosfato dando un color amarillo verdoso que se mide fotométricamente a
una longitud de onda de 405 nm. La intensidad del color es directamente proporcional a
1a couicentracion de anticuerpos de tipo igG prescuics cu la rivcaiin,

Las muestras se diluyeron previamente 1:11 con amortiguador y se colocaron en la
placa de poliestireno por duplicade, al igual que el control segativo . También se
colocd cada muestra con antfgeno y sin antfgeno, se incub6 y se lavé; posteriormente se
1e adirioné el canjugado . se incubd v se lavé vy finalmente se le adicioné el sustrato, se
incub6 y se paré la reaccién. El procedimiento anterior se hizo conjuntamente con el

sucro control positivo a diferentes diluciones (1:40, 1:160, 1:640, 1:2560) para la



obtencidn de la curva de calibracién en la cual se interpolaron las densidades 6pticas
obtenidas en las diferentes muestras para obtener ¢l resultado en titulos de anticuerpo
1gG presentes en la muestra. Para un resultado mds exacto se disefid un programa en
Basic, aplicando la férmula y=mx +b ., donde y es igual a la densidad Gptica; m es la
pendiente de lu recty; b es el punto de corte en ¢l eje ¥y y x es el valor del titulo de
anticuerpos 12G (ver grdficas 1, 2 y ). La evaluacidn de los resultados se hizo
fotométricamente midiendo la diferencia de absorbancias obtenidas (antfgeno menos

control antigeno). Los valores de i diferencias Jdo wboorbancias moyores o

equivalen a un resultado positivo y las diferencias en las absorbancias menores o

iguales a 0.2 cquivalen a un resultado negativo.
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VII. RESULTADOS

En la tabla 1 se sefalan los resultados obtenidos con los 3 virus en estudio. En primer
lugar hay que destacar que el porcentaje de frecuencia de anticuerpos IgG contra HSV,
VZV y CMV en los donadores de sangre clinicamente sunos es muy alta. En las
graficas adjuntas que representan los histogramas de frecuencias de anticuerpos IgG
contra cada uno de los virus en estudio (densidad Gptica y titulo ) vs edad no hay una

FT T N
difeicicia signitica

o, Los tiiulas de Ta€i contra ISV

obtenidos son mds altos que con los otros virus en estudio.

En la tabla 2 y 3 se muestran los resultados de la estadfstica descriptiva.
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Tahla 1

Prevalencia de anticuerpos tsotipo 19G contra HSV, VZV, CMV, en 44 Donadores de Sangre
Clinicamente sanos (DSCS} y anucuerpos isolipe 1gG contra CMY en 26 pacientes con
Nefropatias diversas (PND)

Antcuerpos contra | # Muesiras % Fositivos Paorcentaje
DSCS-HSV 44 44 100%
DSCs-vzv 44 44 100%
DSCS-CMV 44 38 86%
PND-CMY 26 25 8%
; Estadistica Descriptiva J
Tabia 2
Anticuerpos contra | # Muestras [2Xs]
Media Artmeética S hd Rango desde hasta
HSV 44 125 028 132 022 160
VZv 44 081 0.18 082 042 114
CrV 44 072 037 Q77 0 00 1293
Tabla 3
Anticuerpos contra | # Muestras Titulo
Media Artmética S Md Rango desde hasta
HSV 44 25000 60.70 264 50 30 0C 324.00
vzv 44 14575 7555 156 50 000 268100
CrMV 34 12% BB 30 66 132.00 66 00 184 .00

Deonde S = Desviacion estandar.

Md = Moda.
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Histograma de Frecuencia de Anticuerpos
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Histograma de Frecuencia de Anticuerpds
Isotipo 1gG contra CMV ve., Edad
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VI DISCUSION

El objetivo fundamental de este trabajo fué ¢l de buscar la seroprevalencia de
anticuerpos IpG contra HSV, VZV y CMV en donadores de sangre clfnicamente sanos
del Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chivez de fa ciudad de México con ¢l fin
de establecer cifras reales de la poblacién . Husta este momento no se han publicado
estudios epidemiolégicos realizados en México que demuestren la seroprevalencia de
anticuerpos contra herpesvirus razén por la cual se efectud este trabajo.
Estudios realizados en otros paises indican que las infecciones por herpesvirus son las
mds comuncs. Aproximadamente e} 705% de la poblacién mundial ¢s seropositiva (101).
Estudios seroepidemiol6gicos demuestran que la infeccion por HSV de ambos tipos
ticnen alta prevalencia (102).C! porcentaje de prevalencia de anticuerpos a HSV 1, es
de 50% a 100% en adultes, mientras que la prevalencia a anticuerpos contra HSV 2, ¢s
genentlmente baja pero con un amplic rungo de 5% a 95% (102). Lu seropositividad se
correlaciona con la edad y con un bajo estrute socic-econdmico. Mds del 95% de
adultos en una poblacién urbianu se les ha demostrado anticuerpos que indican una
previa exposicion ¢ insunidad al YZV (103). Estudios realizados por la Organizacion
Mundial de la Salud revelan una amplia prevalencia de anticuerpos en adultos
donadores de sangre, rangos de 40-45% en ¢! oeste de Europa y en varios sitios de
Améﬁcu; un 100% en Africy, Groenlandia y “sia (Krech 1973} En Seauie, una
poblacién de 60 anos de cdad y de clase media, estudiada por Wentworth y Alexander
(1971), tuvo una positividad de anticuerpos contra CMV de 70%. En Filadelfia, fue
encontrado ¢l S0% de seropositividad en estudiantes de colegio, pero 90% de
positividad ¢n jersonas de mds o menos &) ados, Similares recoltados fueron

encontrados en New York, Melhourne, Londres y Houston. En conclusién, es evidente

que 1a infeccién se va acumulando lentamente e a vida, pr do las mayores
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cifras de seropositividad en la vejez. En contraste, los Asidticos y Africanos, son
infectados por ¢l CMV a tempranas etapas de fa vida. Lo mismo se concluye para las
poblaciones de blancus en Birmingham, Alabama. Adultos femeninos son mis positivos
que adultos masculinos. Los resultados obtenidos en este trabajo indican que la
situacién de México no se aleja de la observada en los otros pafses y sugieren que la
poblacién es infectada en etapas tempranas de lz vida y que no hay diferencia entre
S£X0S.

El fenémeno de persistencia. latencia y reactivacidn de o Herpesvirus en los tejidos v
en la sangre, se ha encontrado frecucntemente asociado con  los pacientes
transplantados y pacientes con cdncer, debido al efecto de inmunosupresién (21).Las
infecciones por herpesvirus en el huésped inmunocomprometido, presentan
manifestaciones clinicas mds graves produciendo una morbilidad y mortalidad
considerable. La amplia circulacién del virus en esta poblacién trae serias implicaciones
en los transplantados:

1. Un receplor seronegativo tiene una gran dificultad para encontrar un donador
adecuado.

2. Un receptor seronegativo que reciba un érgano de un donador seropositivo tiene una
alta probabilidad de rechazo de! érgano transplantado, ya sea que el donador
scropositivo tenga una reactivacion de la infeccién y se la transmita a su receptor o
porque en el 6rgano se encuentre el virus en su forma latente.

3. Un receptor seropositivo puede llegar a tener una reactivacién de la infeccién pues
uno de los factores principales de las infecciones recurrentes bien dilucidado es la
inmunosupresién en el transplantado (1).

En este trabajo se considera neccsario desarrollar métodos y criterios de evaluacién que

permitan conocer no sélo el estado serolégico del receptor y el donador, sino también

62



la presencia de Ia infeccién en cualquiera de sus tres estados usando un diagnéstico
rdpido y veraz ya sea por aistamiento det virus, estudio de citoinclusiones, busqueda de
anticuerpos IgG o IgM o usando fas nuevas metodologfas de biclogfa molecular como
el PCR. También es necesario implementar de una forma correcta el uso de drogas
profilicticas como por ejemplo, la administracién de interfer6n a los pacientes
seropositivos, para asf evitar una posible reactivacién del virus y un probable rechazo

del transplante (104).
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IX. CONCLUSIONES

1. La seroprevalencia a infecciones por HSV,VZV y CMV ¢n Ia poblacién estudiada es

muy alta, lo que indica una amplia circulacién del virus.

2. Las infecciones por los herpesvirus son adquiridas en etapas tempranas de Ja vida y
no como en otros paises en los que las infecciones se acumulan lentamente durante la

vida presentando mayor seropositividad en la vejez.

3. En los pacientes inmunosuprimidos y en los transplantados es necesario tomar
medidas preventivas contra una tnfeccién por herpesvirus o una reactivacién de la

infeccién.

4, Se requiere adoptar un programa de diagnéstico temprano de 1a infeccién en dichos

pacientes.

5. Se debe hacer un estudio epidemiolégico con un mayor nimero de muestras donde
se incluyan pacientes antes del transplante y después del transplante con sus respectivos

donadoras para asf saber cual ey ef tiesgu de infeceion o de reactivacion de a infeccién.

6.La transfusién de sangre y el transplante de Srganos son vias iatrogénicas para
adquirir la infeccidn, debido al fénomeno de persistencia, latencia y reactivacién de los

herpesvirus en los tejidos y en la sangre (105.106,107).
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