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CAPITULQO 1

a) INTRODUCCION.

Tomando en cuenta la necesidad de la -~
odontologia actual, de utilizar informacién reciente-
para simplificar la labor de futuras investigaciones,
realizamos una recopilacién de los datos publicados
hasta el presente afo, (1978) sobre el virus herpes
simple.

Con esto deseamos contribuir a una efi -
caz identificacién del problema y a su mis adecua-
do tratamiento. Nos interesé este tema por la fre
cuencia del padecimiento y por los difusos conoeci-~
mientos sobre el mismo; ésta es la razén de que- -
rer enfatizar un correcto procedimiento a seguir -
para su total restablecimiento.

Hemos encontrado que existe un menor -
progreso cientifico en la terapéutica de algunos vi—
rus; uno de ellos es el Herpes Simple, que se pue-
- de presentar en su forma méis benigna (Herpes Sim
ple Nasal o L.abial), o en casos méis severos (la -
Gingivoestomatitis Herpética, el Herpes de la Con -
juntiva y Cérnea, el Herpes Genital, la Encefalitis-
Herpética), y siendo el més dréstico de todos, la -
virémia mortal.

Por lo tanto es de vital importancia el -
conocimiento de la estructura, composicién quimica
y caracteristicas del virus; asf como la quimiotera-
pia a seguir por los que ejercen la medicina. Cabe
recordar la posibilidad de una accién viral en el -




cédncer humano.

Confiamos que en un futuro no muy leja-
no se descubra el erradicar, controlar y prevenir -
la totalidad de las enfermedades virales. Y por Gli
mo esperamos que ésta informacién sea de utilidad
al odont6logo en su préctica profesional y no sea -
desaprovechada.




CAPITULO I

b) ESTRUCTURA DE VIRUS,

, Con el fin de que podamos entender el -
tema que trataremos, debemos conocer primero la
estructura que tienen los virus.

Los microorganismos unicelulares, se -
clasifican de acuerdo a su tamafio y a su compleji-
dad en:

1) protozoarios
2) helmintos

3) hongos

4) bacterias

5) espiroquetas
6) ricketsias
7) virus

Cabe aclarar que los virus no se consi-
deran como microorganismos pues los verdaderos -
microorganismos aunque pequefios y simples son cé
lulas. Encontramos que siempre contienen ADN ~
como depbsito de su informacién genética, también-
tienen su propia maquinaria que produce energia y -
macromoléculas como 4cido nucléico, carbohidratos,
proteinas y lipidos, los que se van a multiplicar --
por un mecanismo de divisién binaria.

A diferencia de los virus que Gnicamen-
te contienen un tipo de 4cido nucléico como una sola
molécula en general que puede ser AND 6 ARN - de
doble filamento o de filamento finico. Ademé&s como
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los virus no tienen ribosomas, mitocondrias, y -~--
otros organelos, dependen completamente de sus -
huéspedes celulares con respecto, a los mecanis- -
mos de sintesis protéica, produccién de energia, -
ete.

Muchos virus pueden en células adecua—
das reproducirse a si mismos, partiendo de su Gni-
ca molécula de 4cido nucléico.

A continuacién expondremos las propieda
des de los microorganismos y de los virus, para <
que sea méis facilmente comprensible lo resumire--
mos en un cuadro sindptico:

Creci Divi+ADN Ribo Suscep Suscep
mien- si6n ARN so~- tibili- tibili--

to en bina mas, dad a dad al
me--— ria. los an inter—
dios - tibiét__i—_ feron.
sim - COS.
ples.
Bacteria t A t f t
Microplasma # Foof F F -
Rickettsiae - tf # # -
Chlamydydiae - O t f f
Virus - - - - - t

En los virus més simples la particula -
viral madura, el viri6bn consiste en una molécula -
finica de 4cido nucléico rodeada por una cubierta -
protéica, la cépside; estd, junto con su nficleo ence
rrado de &cido nucléico, constituye la nticleocapside,
En virus més complejos la cépside rodea un centro




protéico. El 4cido nucléico viral no es simplemen-
te un relleno dentro del virién, ya que tiene proba-
blemente una relacién especifica con los polipépti- -
dos, sea de la cépside o del centro. La cépside es
t4d compuesta de un gran ntmero de capsémeros que
estdn mantenidos juntos por uniones no covalentes, -
que son visibles por microscopia electrénica. Cada
capsémero estd, a su vez, constituldo por una o --
mé4s cadenas polipépticas. (Fig. 1)

La cépsides estdn compuestas de unida—
des repetidas de uno o un pequefio nimero de dife—
rentes clases de polipéptidos. Para poder formar -
una cubierta completa que proteja al dcido nucliéico
viral de las nucleasas, las moléculas de este poli—
péptido deben colocarse juntas en forma simétrica y
Unicamente se han reconocido dos clases de sime= -
tria en las cdpsides: la icosaédrica y la helicoidal.

SIMETRIA ICOSAEDRICA. - El icosaedro
es uno de los cldsicos ''s6lidos platénicos' de la --
geometria; tiene dos vértices y veinte caras cada -
una es un tridngulo equildtero. Tiene ejes de sime
trfa rotatoria de 2, 3, y 5 pasando por los bordes,
caras y vértices respectivamente.



Acido nucléico Nucleocédpside

Capside Nucleocdpsi
Acido nucléico de

#~——Peplémeros
Envoltura o peplos

Herpesvirus

Fig, 1 A. - Secciones esquemiticas a través de viriones simples sin en-
: voltura, con una nucleoc4pside icosaédrica.

B, - Virién con envoltura, con nucleocdpside tubular de simetrfa-
helicoidal.




Varias clases de viriones icosaédricos -
contienen una cubierta protéica adicional en el caso
de los reovirus, esta cédpside interna también tiene-
simetria icosaédrica. FEn otros casos por ejemplo-~
los adenovirus, los toxvirus y quiz& el hérpesvirus,
no se ha encontrado que la protefna interna que con
tiene un centro de ADN tenga una estructura simé-—
trica definida.

SIMETRIA HELICOIDAL (espiral), - Las
nucleocipsides de ciertos ribovirus muestran un -—
tipo diferente de simetria: los capsémeros y la mo-
lécula del 4cido nucléico estdn enrollados juntos en
una hélice o espiral. Con todos los nucleocdpsides .
helicoidales analizados hasta ahora, cada capséme-~
ro consiste de una molécula finica de polipéptido. -
L.os virus de plantas en forma de bastones consis--
ten tGnicamente de esa nucleocipside desnuda. Sin
embargo, en los virus de los vertebrados, esta nu-
cleocépside tubular esta enrollada en forma de héli-
ce y rodeada por una envoltura de lipoproteina débil
mente ajustada. Esta envoltura deriva directamente
de la membrana citopldsmica celular durante la libe
racién de la nucleocdpside de la célula infectada por
un proceso de ''brote''. Sin embargo, las envoltu--
ras virales no son membranas celulares sin modifi-
car; la protefna celular en la membrana ha sido -
reemplazada por subunidades protefcas wirus-especi:
ficas llamadas peplémeros (peplos = envoltura).

Las envolturas no estdn restringidas a -
los virus de simetria helicoidal; algunos virus ico-
saédricos las tienen también, como los rabdovirus,
en los que la envoltura estid bien aplicada a la cu--
bierta en forma oval que encierra una nucleocépsi-



de tubular con simetrfa helicoidal.
COMPOSICION QUIMICA DE LOS VIRUS

ACIDO NUCLEICO. - Los virus contienen
Gnicamente una sola especie de 4cido nucléico, - -
este puede ser ADN 6 ARN.

Realmente, los ribovirus representan la
situacién exclusiva en la naturaleza en la que el -~
ARN es el Ginico portador de la informacién genéti-
ca. El ARN puede ser de filamento doble o dnico,
como lo puede ser ADN. El ADN de los papovavi -
rus es circular y tiene una configuracién muy enro-
llada., Todavia no se ha encontrado un 4cido nu- -
cléico de virus animal que sea metilado o que con-
tengan nuevas bases del tipo encontrado en los virus
bacterianos o en el ARN transportador de los mami
feros. Pero, la composicién de bases de ARN de
los virus de los mamiferos abarca un orden mucho
méis amplio que el de los mismos mamiferos (por
ejemplo, el contenido de guanidina mAis citosina --
puede variar del 35 al 75%). Por tanto, en la je--
rarquia evolutiva, los virus comprenden un grupo -
considerable més diverso que los mamiferos. Esto
se apoya en la hibridacién del Acido nucléico, que -
muestran que los virus de los grupos separados di-
fieren méis el uno del otro.

El peso molecular del 4cido nucléico vi-
ral varfa en un amplio orden de 2-160 millones de
daltones, correspondiendo a un orden de unos -
10-500 cistrones. En general, los virus grandes -
contienen més 4cido nucléico. EI 4cido nucléico --
puede extraerse del virién con detergentes (tales -



como el dodecil sulfato de sodio) o con fenol. Las
moléculas liberadas son muy frégiles, pero las mo_
léculas relativamente cortas del 4cido nucléico, de-
rivadas de los virus pequefios, demuestran que son
infecciosas cuando se inoculan en cultivos de teji- ~
dos (o atin en animales) en presencia de histonas, -
bentonina, o dimetil sulfoxido para protegerlos con-
tra las nucleasas y, con presién osmdtica alta para
facilitar su entrada en las células.

Las moléculas de 4cido nucléico de do-~-
ble filamento pueden verse claramente y medirse -
en el microscépio electrénico.

DNA

Las moléculas de DNA, contienen cuatro
unidades mononucleotidicas principales que son: ™~
Adenina, Guanina, Citogina, Timina.

Que se hallan unidas, constituyendo dife
rentes secuencias, mediante puentes. Los DNA ais
lados de diferentes especies de organismos varfan -
en la relacién y secuencia de estas cuatro unidades
mononucleotidica; también varian en peso molecular,
Ademés de las bases principales, halladas en todos
los especimenes de DNA, se encuentran también -
presentes pequefias cantidades de metilados de estas
bases. Son éstas especialmente observables en el -
DNA encontrado en algunos virus. Las moléculas de
DNA poseen un peso molecular definido, pero en --
muchas células son tan grandes que no se afslan f4
cilmente en forma intacta. En las células procarié
ticag, que solo poseen un cromosoma, todo el DNA
se halla esencialmente én forma de una mécro-molé
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cula fGnica, cuyo peso molecular supera el valor de
2 X 109, En las células eucaribticas, que contie--
nen varios o muchos cromosomas, existen, por con
siguiente, varias o muchas moléculas de DNA, que
también poseen pesos moleculares muy elevados.

ElL DNA y las tres formas diferentes de
RNA son polimeros lineales de las unidades mononu
cleotidicas sucesivas, en las que un mononucleétido
est4d unido al siguiente puente fosfodiéster, que se -
establece entre el grupo 3'~hidroxilo de la porcién -
de pentosa de un nucleétido y el grupo 5'-hidroxilo-
de la pentosa del siguiente. Il esqueleto covalente
de los Acidos nucléicos consiste, por lo tanto, en
grupos alternantes de pentosas y de &cido fosf6érico;
las bases purinicas y pirimidinicas representan ca -
denas laterales unidas a las unidades de pentosas -
del esqueleto.

La caracterfstica mé&s importante del -
DNA es que generalmente est4d constituldo por dos -
delgadas cadenas poliméricas muy largas, entrelaza
das entre s en forma de una doble hélice regular.-
El didmetro de la hélice es de cerca de 20A° y ca-
da cadena efectia un giro completo cada 34A°, Ca-
da una de estas es un polinucleétido, una agrupacién
polimérica de nuclebtidos, en la cual el azicar de
cada uno de ellos est4 ligado al azGcar del nucle6ti -
do adyacente mediante un grupo fosfato. Hay diez -~
nucleétidos por cada giro de la hélice en cada una ~
de las cadenas.

Lia distancia por base nucleétida es en--
tonces 3.4 A°., Existen cuatro nucleétidos principa-
les, cada una de las cuales contiene un resfduo de
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desoxiribosa, un grupo fosfato y una base purina o
pirimidina. Hay dos pirimidinas, timina (T) y cito-
sina (C) y dos purinas, adenina (A) y guanina (G). -
El enlace de los grupos azGcar y fosfato en la cade
na polinucléétida, implica siempre los mismos gru-
pos quimicos. De ahf que esta parte de la molécu-
la denominada esqueleto, sea muy regular. En con%
traste, la ordenacién de los residuos de purina y s
pirimidina o a lo largo de la cadena es extremada-—
mente irregular y varfa de una molécula a otra. -~
Tanto las bases de purina como las de pirimidina -
son moléculas planas, relativamente insolubles en -
agua, que tienden a amontonarse sobre s mismas -
perpendicularmente a la direccidén del eje helicoidal.

L.as dos cadenas se hallan unidas entre -
sf mediante puentes de hidrégeno entre los pares de
bases. ILa adenina se aparea siempre con la timi -
na y la guanina con la citogina. Solamente son po-
sibles estos ordenamientos ya que dos purinas ocu-
parfan demasiado espacio para constituir una hélice
regular, y, en forma correspondiente, dos pirimidi_
nas ocuparfan muy poco. Lo estricto de estas re--
glas sobre apareamiento implica una relacién com-—
plementaria entre las secuencias de las bases en -
las dos cadenas entrelazadas. Si, por ejemplo, te_
nemos una secuencia ATGTC en una de ellas, la --
opuesta deberé presentar la secuencia TACAG. Una
consecuencia esteroquimica de la formacién de pa--
res de bases A....T y G....C, es que las cadenas
de polinucle6tidos estédn orientadas en direcciones -
opuestas. Por lo tanto, si se invierte la hélice -
180°, su aspecto exterior seguiri siendo el mismo.
(Fig. 2)
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Fig. 2 Esquema de una cadena de 4cido desoxirribonucléico
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Una importante caracteristica quimica -
de la estructura es la posicién de los Adtomos de hi
drégeno en las bases de purina y pirimidina. Los
4tomos de nitrégeno unidos a los anillos de purina -
y pirimidina se encuentran generalmente en forma -
de amino (NHg) y tan solo muy excepcionalmente -
adoptan la configuracién imino (NH).

Igualmente los Atomos de oxigeno unidos
a los Atomos de C-6 de la guanina y la timina tie—

nen normalmente la forma ceto (C = 0) y muy rara . .

vez la configuracién enol (COH). Como veremos —
estas ubicaciones relativamente estables son esencia
les para la funcién biolégica del DNA, pues si los -
dtomos de hidrdgeno no tuvieran una localizacién -
fija, la adenina podrfa aparearse a menudo con la -
citosina y la guanina a su vez con la timina.

RNA

Los tres tipos principales de 4cido ribo-
nucléico en las células son el RNA mensajero, el -
RNA ribosémico y el RNA transferidor. Cada wuno
de ellos posee un peso molecular caracteristico y
una determinada composicién de las bases. Todos-
ellos estdn constitufdos por una hebra fGnica polirri-
bonucleotfdica., Los tres tipos principales de RNA-
aparecen en mfltiples especies moleculares. El -~
RNA ribos6mico existe en forma de tres especies -
principales; del RNA transferidor se conocen hasta-
60 especies, y son centenares o quizd millares las
conocidas del RNA mensajero, En la mayor parte-
de las células hay de 5 veces a 10 mi4s RNA que -
DNA.
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El RNA presente, estd en la estructura-
de todos los virus de las plantas, entre los cuales-
el mosaico del tabaco es el mejor conocido; se en~—
cuentra también en algunos virus bacterianos tales -
como el bacterdéfago Q de E. Coli, y en algunos vi
rus animales como el de la poliomielitis, -

RNA MENSAJERQO. - Contiene solamente
las cuatro bases; Adenina, Guanina, Citosina, y -
Uracilo, y se sintetiza en el nGcleo durante el pro-
ceso de la transcripcién, en el que la secuencia de
bases existente en una hebra de DNA cromosédmico-
se transcribe, enziméticamente, en forma de una -
sola hebra de RNA. Las bases de la hebra de RNA
son complementarias de la del DNA. Después de la
transcripcién el RNA pasa los ribosomas, en donde
actGa como matriz o patrén para la ordenacién se—
cuencial de los aminoicidos durante el proceso de
sintesis de las protefnas. Los tripletes de nucle6ti
dos (codones) que se hallan a lo largo de la hebra-
de RNA, especifican la secuencia aminodcido duran-
te el proceso de sintesis de las protefnas.

Los tripletes de nucle6tidos (codones) -
que se hallan a lo largo de la hebra de RNA, espe
cifican la secuencia amino4cida de modo colineal. -
Aunque las moléculas de RNA constituyen tan solo -
una fraccién muy pequeiia del RNA total de la célu-
la, se encuentran en muchas especies diversas que
pueden variar mucho en peso molecular y en secuen
cia de bases. Cada una de las diferentes protefnas
sintetizadas por las células, son codificadas por un
RNA especifico o por un segmento de una molécula
de RNA.
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RNA TRANSFERIDOR. - Las moléculasde
los RNAs transferidores son relativamente peque-
flas y actfian como portadoras de aminoidcidos espe-
cificos durante la sintesis protéica en el ribosoma.
Tienen pesos moleculares comprendidos en el inter
valo de 23,000 a 30,000, y coeficiente de sedimenta
ci6én de alrededor de 4S. Cada uno de los 20 ami
noicidos encontrados en las proteinas tiene, al menos,
su correspondiente RNA, y algunos poseen mifltiples
RNA.

Es caracteristico del RNA de transferen
cia que ademéis de las bases principales Adenina, -
Guanina, Citosina, y Uracilo, contengan un ntmero
bastante grande de bases secundarias, que significa
hasta un 10% del total de bases. Esas bases secun
darias son, en su mayor parte, formas metiladas -
de las bases normales principales o de sus deriva-
das. Ademés, los RNA contienen algunos nucleéti-
dos poco frecuentes, tales como los &cidos seudouri
dflico y ribotimidilico. Las moléculas del RNA de
transferencia comparten otros rasgos identificado- -
res. En un extremo de la cadena polinucleotidica -
todos los RNA contienen un resto de 4cido guanili-
co, unido por su grupo 3'-hidroxilo al pentltimo res
to nucleoiidico. EIl resto de 4cido guanilico termi-
nal contiene un grupo fosfato adicional en su 5'-hi—
droxilo. En el otro extremo de la cadena todas las
moléculas de RNA transferidoras contienen una se-—
cuencia trinucleotidica comfn.

Fiste resto aminodcido se transfiere enzi
méticamente al extremo de la cadena del péptido en
crecimiento, situada en la superficie del ribosoma.
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RNA RIBOSOMICQO. - Constituye hasta el
65% de los ribosomas. Puede extraerse con fenol -
de los ribosomas de E. Coli, en forma de molécu-
las lineales de una sola hebra, que aparecen en tres
formas caracteristicas que sedientan a 23 S, 16 S,-
y 5 S respectivamente. Aunque el RNA ribosémico
constituye gran parte del RNA celular total, su fun-
cién en el ribosoma todavia no est4 clara. Contie-
ne las cuatro bases principales; Adenina, Guanina, -
Citogina y Uracilo; algunas pocas bases se encuen—
tran metiladas.

OQTROS COMPONENTES DE LA ESTRUCTURA VI- -
RAL:

Ademés de los 4cidos nucléicos los vi- -
rus tienen, en su estructura molecular; protelnas, -
lipidos y carbohidratos.

a) PROTEINAS. - El constituyente princi-
pal de todos los virus es la proteina. Su papel -—
principal parece ser suministrar al 4cido nucléico -

viral una envoltura protectora. Ias protefnas en la .

superficie del virién tienen afinidad especial por los
receptores complementarios presentes en la superfi
cie de las células susceptibles. Ellas también con—
tienen los determinantes antigénicos contra los que-
el cuerpo dirige su respuesta inmunolégica a la in-
feccién. La mayoria de las especies de los virio—
nes contienen varios y diferentes polipéptidos separa
bles por eléctroforesis en gel policrilamida; el nti—
mero varia de uno a dos en el caso de algunos vi—
rus simples, a méas de 20 en el caso de los poxvi-
rus, altamente complejos. Algunos incluyen un cen

g A e
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tro interno intimamente asociado con el 4cido nucléi
co, pero la mayorfa forma una o més cortezas con
céntricas de capsémeros incluyendo la cépside del
virién. Cada capsémero estd compuesto de una a -
seis moléculas de una sola especie de polipétidos; -
sin embargo los capsémeros de diferentes regiones

del virién pueden estar compuestos de diferentes po
lipéptidos. Otros polipéptidos forman los peplémeros
que se proyectan de la envoltura de los virus que -
la tienen, en los que las protefnas celulares ya no
estdn presentes. Algunos viriones llevan ntmero -
limitado de enzimas para prop6sitos especializados.

Un aspecto interesante de las protefnas de la cépsi-
de es que estin generalmente colocadas en el virién
en tal forma, que los viriones son muy resistentes-
a la digestién por enzimas proteoliticas.

LIPIDOS

Ciertos virus derivan una 'envoltura' en
el proceso de brote a través de la membrana cito-
plésmica (0 muy rara vez, de la membrana nuclear)
de la célula infectada, siendo los lipidos de la envol
tura, caracterfsticos de la especie de las células. =
Los virus con envoltura son suceptibles a la destruc
cién por los solventes de lipidos, tales como el =
éter, cloroformo y las sales biliares. Los poxvirus
contienen Ilfpidos en el mismo virién (es decir, no -
en la envoltura derivada de la célula). '
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CARBOHIDRATOS

Algunos virus contienen una pequefia can
tidad de carbohidratos, en adicién a los azQcares -
de la molécula del &cido nucléico, En los myxovi-
rus y en algunos togavirus, este carbohidrato est& -

presente como glucoproteina en los peplémeros de -.
la envoltura viral.
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¢) CLASIFICACION DE LOS VIRUS.

En realidad, toda clase de organismo -~
puede ser parasitado por virus; animales vertebra—
dos, animales invertebrados, plantas, hongos y bac
terias. Existen inclusive algunos virus ''satélites''-
que son, en cierta forma, ''pardsitos" en otros vi—
rus aunque en tales casos, ambos agentes son pari
sitos de sus células huéspedes.

De ahi que los taxonomistas interesados
en la clasificacién viral estén considerando actual--
mente los esquemas de clasificacién que compren- -
dan a todos los virus. Existen poco m4s o menos
como 500 virus animales reconocidos y debe haber
muchos més, que todavia no han sido descubiertos.-
Para simplificar su estudio, es necesario clasificar

los en grupos que compartan ciertas propiedades co
munes.

CLASIFICACION BASADA EN EL CRITE
RIO FISICOQUIMICO. - La clasificacién de los virus
continGa en sus albores, pero algunas de las nuevas
técnicas sobre las cuales puede basarse su clasifi—
cacién estd introduciendo un grado de refinamiento -
en la ciencia de la taxonomia que no existia antes.-
Esto depende del hecho de que todos los caracteres
fenotipicos reflejan una secuencia en los nucleétidos
del material genético y, éste es generalmente en —
los virus, una molécula pequefia Gnica que puede --
ser purificada y analizada en una gran variedad de
formas. La prueba final de semejanza, breve, --
para la determinacién de las secuencias de los nu—
cledtidos, es la de la hibridacién del 4cido nucléico
que depende de la homologia precisa entre las se- -
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cuencias cortas de los nucleb6tidos. Egte método es
muy Gtil para estudiar el RNA mensajero y puede -
usarse para estimar el grado de relacién de los vi-
rus intimamente relacionados. Parece en cierta for
ma, muy sencillo para ser utilizado con virus leja-
namente relacionados, de ahf que los métodos im-~ -
perfectos de comparacién, como son los mapas de-
polinuclebtidos, el peso molecular y la composicién
de las bases de 4cido nucléico viral, den resultados
més significativos. L.a importancia primaria del Aci
do nucléico se refleja en la divisién binaria princi—
pal de todos los virus, en aquellos que contienen -
DNA, deoxirribovirus y aquellos que contienen RNA
ribovirus.

Las proteinas de las célpsides son una -
expresién directa de los genes virales y, la secuen
cia de los amino4cidos de los polipéptidos constitu -
yentes, son una reflexién directa de las secuencias
de los nucléotidos de estos genes. Las mediciones ~
imperfectas, como los mapas de polipéptidos y aln
la composicién de aminoidcidos también proporciona-
una evidencia vélida de relacién entre los virus., -
La antigenicidad depende de secuencias cortas de -
aminodcidos en partes criticas de la cadena polipép
tida duplicada. Como los métodos serolbgicos son
tan simples, las relaciones antigénicas forman la -
piedra angular de la clasificacién viral en grupos -
de virus relacionados.

Menos directamente relacionada con la -
secuencia de los nucle6tidos del Acido nucléico viral,
pero dependiendo aflin de ella, esti la morfologia del
virién. Puesto que esto puede terminarse més fécil
mente que cualquier otra propiedad viral y como la
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~morfologla representa el resultado integrado de la -
operacién de muchos genes virales, la morfologia -
es un método muy ftil de colocacién de los virus -
dentro de los principales grupos taxonémicos.

Estos grupos pueden considerarse como
los equivalentes aproximados de las familias o gé--
neros de la clasificacién botdnica y zool6gica, los
virus individuales dentro de cada grupo pueden to- -
marse como equivalentes a las especies y se basan
en:

1. - Morfologia del virién
a) Forma y tamafio
b) Presencia o ausencia de envoltura
c) Simetria de la nucleocépside

2. - Quimica del 4cido nucléico
a) Tipo
b) Configuracién
¢) Peso molecular

CLASIFICACION BASADA EN EL CRITE
RIO EPIDEMIOLOGICO. - Los virus animales pueden
ser transmitidos por ingestién, por inhalacién, por
inyeccién, o por contacto. De ahi que al estudiar -
la epidemiologia y patogénesis de la infeccién viral,
se hard uso frecuentemente de la siguiente termino_
logla como una forma ftil en la clasificacién de los
virus.
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Los virus entéricos, penetran a través del cuer-
po y se multiplican, principalmente en el aparato
gastrointestinal, Il término comprende los ente
rovirus 4cido y bilirresistentes, subgrupo de los
picornavirus, junto con los adenovirus y los reo_
virus.

Los virus respiratorios, penetran a través del -
cuerpo y se multiplican principalmente en el apa
rato respiratorio. Con frecuencia, el término -
estd restringido a aquellos virus que permanecen -
localizados en esta parte del cuerpo. Este grupo
incluye los myxovirus, paramyxovirus y el sub--
grupo rinovirus de los picornavirus, lo mismo -
que los adenovirus, los reovirus y algunos ente-
rovirus que también son capaces de crecer en el
conducto intestinal.

Los arbovirus (virus transmitidos por artrépodos)
infectan a los artrépodos que ingieren sangre de-
vertebrados, se multiplican en los tejidos del ar
trépodo y pueden ser después transmitidos por -
picadura, a vertebrados susceptibles. Se inclu—
yen los virus que pertenecen por lo menos, a =--
tres grupos taxondémicos: tagovirus, rabdovirus y
algunos virus que son morfolégicamente semejan
tes a los reovirus. -

LLOS GRUPOS DE LOS DEOXIRRIBOVIRUS.

a) Papovavirus. - Los papovirus son virus pequefios

con envoltura, icosaédricos, que se replican en
el nGcleo de las células de los vertebrados. En
el virién, su 4cido nucléico se presenta como -~
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una molécula ciclica de doble filamento. Indepen-
dientemente del virus del papiloma humano, el -
principal interés de los papovirus para los estu-
diantes es que el virus papiloma y el virus de -
simio, han sido importantes instrumentos para -
revelar los procesos celulares y moleculares en
las neoplasias.

Adenovirus. - Los adenovirus son virus sin envol
tura, incosaédricos, que se multiplican en el nd
cleo de células infectadas. Se presentan en muy
diferentes especies de animales; se han reconoci
do 31 tipos serolégicamente distintos de adenovi-
rus humanos, todos los que comparten antigeno -
adenovirus de grupo con serotipos de adenovirus
que infectan otras especies de animales. Los —
adenovirus humanos estdn generalmente asociados
con infecciones del aparato respiratorio y ocasio
nalmente, del ojo. Muchos estin caracterizados
por una latencia prolongada. También se multi ~
plican en el conducto intestinal y frecuentemente
se recuperan en las heces, algunos de los adeno
virus humanos y de oiros animales producen tu—
mores malignos, cuando se inoculan en hamsters
recién nacidos y se han usado extensamente en -
estudios experimentales de oncogénesis.

Virus adeno-asociados. - Muchos lotes de adenovi
rus de laboratorio estidn contaminados con parti-
culas muy pequefias que han sido llamadas virus
adeno -asociados. Tienen aproximadamente 20 -
nm. de didmetro y tienen simetr{a icosaédrica. -
Se reconocen cuatro serotipos ninguno estéd rela -
cionado con cualquier adenovirus conocido, ni su
DNA se hibridiza con el DNA de los adenovirus.
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El virus adenoasociado es defectivo porque es -~
incapaz de replicarse, excepto en presencia de -
unadenovirus auxiliar; entonces se replica en el-
ntcleo de la célula,

d) Herpesvirus. - LLos herpesvirus son deoxirribovi-
rus icosaédricos que se multiplican en el ntcleo
de las células infectadas. Maduran por brote a
través de la membrana nuclear adquiriendo una -
envoltura durante el proceso. Entre las enferme
dades importantes por herpervirus en el hombre,
se encuentran, el herpes simple, la varicela y -
el zoster, todos ellos se caracterizan por lesio-—
nes vesiculares en la piel. EL citomegalovirus,-
ocasionalmente, produce una infeccién congénita -
seria, y la mononucleosis infecciosa es causada-
probablemente por el recién descubierto herpesvi
rus EB.* Una caracteristica de la infeccién por
herpesvirus es su prolongada latencia que puede
asociarse a episodios de enfermedad clinica re
currente de origen endégeno.

e) Poxvirus. - Los poxvirus son virus més grandes
y més complejos de los vertebrados y contienen
la molécula mas grande de DNA. El virién con -
siste de DNA.en forma de ladrillo conteniendo -
un centro rodeado por una serie de membranas -
de origen viral. A diferencia de otros deoxirri-
bovirus de mamiferos, los poxvirus se multipli—
can en el citoplasma. I.0os virus de diferentes -
subgrupos pueden infectar al hombre; la viruela,
el alastrin y el molusco contagioso son especifi-
camente enfermedades humanas, mientras el hom
bre es ocasionalmente infectado con las virus de
la estomatitis ulcerosa ovina y de los nédulos -

* EB (E pstein Barr)
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de los ordefiadores, que normalmente afectan al
ganado. Todos producen lesiones cutineas y la
viruela y el alastrin son enfermedades sistémi- -
cas graves,

Parvovirus. - Estos pequefios virus icosaédricos,
son raros entre los virus animales porque contie
ne una molécula de DNA de filamento Gnico. La
historia natural de estos agentes es desconocida.
Son probablemente virus de las ratas y el ratén.

LLOS GRUPOS MAYORES DE LOS RIBOVIRUS.

a)

b)

Picornavirus. - Los picornavirus incluyen un nG-—
mero muy grande de virus de vertebrados. Son
pequeiios virus, sin envoltura, icosaédricos que -
contienen una molécula Gnica de ARN de filamen
to Gnico y se multiplican en el citoplasma. EI -
grueso est& dividido en dos subgrupos mayores; -
los enterovirus y los rinovirus. Los enterovirus
a su vez contienen, 3 poliovirus, 33 virus ECHO
y 30 virus Coxsackie, generalmente todos ellos ~
producen infecciones entéricas inaparentes. Sin

embargo, los poliovirus pueden también causar -
poliomielitis, mientras los otros enterovirus se -
asocian con meningitis, exantemas, miocarditis,-
miositis o infecciones benignas de las vias altas

del aparato respiratorio. IL.os rinovirus son la -
causa principal del catarro comfn.

Togavirus. - De los 260 arbovirus conocidos, cer
ca de 200 estan distribuidos en més de 30 gru--
pos antigénicos y los restantes continfian sin agru
parse. Se dispone unicamente de datos adecua--
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dos, quimicos y morfolégicos, para colocar en -
un grupo taxonémico adecuado a los virus de los
dos grupos antigenos principales, A y B; todos -
ellos comparten una estructura comtn muy dife-—
rente a la de otros virus y se ha tratado de colo
carlos en el nuevo grupo de los togavirus. Mu-
chos de los arbovirus restantes resultarin induda
blemente togavirus, cuando se sujete a un estudio
critico; otros han sido recientemente clasificados
como rabdovirus y picornavirus y algunos se ase
mejan a los reovirus, Los togavirus pueden ser
definidos en datos fisicoquimicos sin referirse a
su capacidad para multiplicarse en artrépodns. -
Son ribovirus esféricos, con envoltura que contig
nen ARN de filamento Gnico encerrado en un cen
tro de simetria cGbica. Se multiplican en el ci-
toplasma y maduran al brotar por las membra- -
nas citoplasmicas.

En la naturaleza, los togavirus generalmente pro
ducen infecciones con viremia inaparente en aveg,
mamiferos o reptiles, y se transmitenpor vecto-
res artrépodos, en los que también se multipli--
can. Cuando el hombre o sus animales domésti-
cos son picados, la consecuencia es una infeccién
inaparente, pero también puede resultar una en—
fermedad grave generalizada. Ello incluye algu-
nas de las enfermedades virales méis serias co—
mo son la fiebre hemorrigica, la fiebre amarilla
y la encefalitis.

Myxovirus. - LLos myxovirus pueden aparecer - -
como viriones esféricos o como filamentos con -
una nucleocépside tubular encerrada en una envol
tura que tienen cuando brotan de la membrana ci
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-topldsmica. IL.a envoltura estid tachonada de es -

pinas (peplémeros) que son de dos clases la he—
maglutinina del virus y la neuraminidasa. El -~
grupo como se define ahora contiene finicamente
los virus causantes de la influenza. Los virus -
de la influenza tipo A han sido recuperados de -
aves, caballos y cerdos asi como del hombre; -
los tipos B y C son patégenos humanos especifi -
cos.

Paramyxovirus. - A semejanza de los myxovirus,
con los que se agruparon originalmente, los pa—
ramyxovirus aparecen como virus aproximadamen
te esféricos con envoltura pleomorfa, o como fi-
lamentos que contienen una nucleocipside tubular.
Algunos de los paramyxovirus (el parainfluenza y
el virus respiratorio sicicial) causan infecciones
localizadas del aparato respiratorio del hombre.-
Otros producen enfermedades comunes generali~-
zadas de la nifiez (parotiditis y sarampién).

Caronavirus. - Estos son virus de tamafio media-
no, hasta cierto punto pleomorfo, con peplémeros
bastante espaciados en forma de clavas en su en
voltura lipoprotéica, que encierra un centro con-
teniendo RNA de simetrfa indeterminada. EIl gru
po incluye al virus de la bronquitis infecciosa de
los pollos, el virus de la hepatitis del ratén y va

rios agentes que causan catarro comGn en el --
hombre.

Leucovirus. ~ L.os leucovirus son ribovirus pleo—
morfos con envoltura que maduran al brotar por
la membrana citoplasmica. Pueden dividirse en -
tres subgrupos: Los leucovirus aviarios, los leu_
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covirus murinos y el virus del tumor mamario;
otros virus que probablemente corresponden al -~
grupo de los leucovirus han sido recuperados en
bovinos y gatos. Hasta ahora tales virus no se
han podido recobrar en el hombre. La mayoria
de las infecciones con leucovirus permanecen la-
tentes por periodos prolongados, pero pueden con
el tiempo causar una enfermedad fatal, general—
mente una neoplasia de los sistemas linfoides o -
hematopoyético. Algunas cepas causan tumores -
solidos de ripida evolucién, notoriamente el vi--
rus del sarcoma de Rous en las aves y los virus
de los sarcomas de Moloney y de Hervey en los-
roedores.

Rabdovirus. - Los rabdovirus son ribovirus gran-
des en forma oval con una envoltura, con RNA -
de filamento Gnico que estan asociados con una -
cépside helicoidal encerrada en una cépsula a la
que estd muy unida una envoltura con peplémeros
El virién madura en la membrana citoplidsmica. -
El rabdovirus mejor estudiado es el virus de la-
etomatitis vesicular, un arbovirus que infecta a
los caballos. Se han descubierto virus con morfo
logfa similar en peces, en insectos y aGn en -~
plantas. El principal, uno que infecta al hom- -
bre, es el de la rabia, una enfermedad fatal del
sistema nervioso trasmitida al hombre por la --
mordedura de un animal infectado.

Reovirus. - Este nombre de grupo representa una
sigla: Respiratory Enteric Orphan virus, y refle-
ja el hecho de que se encuentran tanto en el apa
rato respiratorio como en el entérico en el hom-
bre y de la mayoria de los animales, pero conti
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nlan sin asociarse a ninguna otra enfermedad. -
El carActer distintivo de estos virus es que con-
tienen RNA de doble filamento. Son virus sin en
voltura, icosaédricos, con dos capas concéntri--
cas de capsémeros, se multiplican en el citoplas
ma.
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PROPIEDADES GENERALES DE LOS PRINCIPALES

GRUPOS DE VIRUS

Forma del

ce

férico

.Tipo de No.de fila Simetr{fa de Virién con Tamafo del
&cido mentos de’ la nucleo— o sin en— virién virién Grupo
nucléico 4cido nu- cépside voltura
clefco
- DNA ! Icosabdrica  Sin esférico 18-24 Parvovirus
DNA 2 Icosaédrica Sin esférico 40-55 Papovavirusg
DNA 2 Icosaédrica Sin esférico 70-80 Adenovirus
DNA 1 Icosaédrica Con aprox. s 110 Virus del
férico herpes
DNA 2 Compleja Sin de tabique 230 x 300 Virus de
viruela
DNA 2 Icosaédrica  Sin esférico 54-75 Diplornavi_
rus (reovi
rus)
DNA 1 Icosaédrica Sin esférico 18-30 Picornavirus
DNA 1 lcosaédrica Con esférico 35-40 Togavirus
(arbovirus)
DNA 1 Icogaédrica Con aprox. es 100 Leucovirus
férico (oncornavi-
rus)
DNA 1 Icosaédrica Con aprox. es 80-~120 Ortomixovi
férico rus (mixo-
virus)
RNA 1 Helicoidal Con plemorfo 100x300 Paramixovi
rus
RNA 1 Helicoidal Con de bala 60x225 Rabdovirus
‘RNA ? Se descono  Con ovalado o 110~130 Arenavirus
ce plemorfo
RNA ? Se descono  Con Aprox, es 80-160 Coronavirus
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PRINCIPALES VIRUS DENTRO DE LOS GRUPQS

MAS IMPORTANTES

Papovavirus. - DNA ciclico de dos filamentos; -
se duplica dentro del nfcleo.

Virus del papiloma: verrugas

Virus del polioma: no es patégeno para el hom-
bre

Virus vacuolizante del simio: leucoencefalopa~- -~
tfa multifocal progresiva.

Adenovirus. - DNA lineal de dos filamentos; se
duplican dentro del nficleo.

Adenovirus: infecciones de vias respiratorias y
oculares.

Parvovirus. - DNA lineal de un solo filamento; -
se duplican dentro del nficleo.

Virus acompanantes de los adenovirus (satélites):
No son patégenos para el hombre.

Virus Hl y H3: se encontraron en tumores malig
nos del hombre; se desconoce su significado.

Virus de Herpes.- DNA lineal de un solo fila-
mento; se duplica dentro del nGcleo; adquiere -
una envoltura en el citoplasma, por gemacibén a
partir del nfcleo.

Herpes Simple: vesiculas de fiebre, céncer de -
cuello uterino.

Varicela-Zoster: varicela, zona.
Citomegalovirus: enfermedad de inclusiones cito
megélicas.

Epstein Barr (EB): linfoma de Burkitt, mononu-
clebsis . infecciosa.

Virus B: mielitis ascendente.
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5.- Virus de viruela, - DNA lineal de dos filamen- -
tos; se duplica en el citoplasma; la membrana -
obedece al c6digo propio del virus, se forma -
dentro del citoplasma y no parece ser una en--
voltura. El virién contiene polimeraza de RNA
regida por DNA, y también polimeraza de DNA
regida por DNA.

Viruela; viruela negra.

Vaccinia: complicaciones posvacunales.
Molusco contagioso: nédulos cutdneos benignos.
Orf: nbédulos de los ordefiadores.

6. - Picornavirus.- RNA lineal de un solo filamen-—
to; se duplica en el citoplasma.
A) Enterovirus;
Virus de la poliomielitis: poliomielitis
Virus conxsackie: meningitis aséptica, her-- '
pangina, pleurodinia, miocardits, resfriado -
comin. '
Virus ECHO: meningitis aséptica, cuadros -~
febriles con o sin erupcién, resfriado comfn. .
B) Rinovirus: resfriado comfn.

7.~ Diplornavirus. (reovirus). - RNA lineal de dos -
filamentos; RNA en varios segmentos; se dupli-
ca en el citoplasma; el virién contiene polimer_g
za de RNA capaz de transcribir RNA mensajera
a partir del genoma de dos filamentos.
Reovirus: pueden producir cuadros febriles me-
nores, diarrea y transtornos de vias respirato-
rias superiores, pero no se establecié de mane
ra indudable la relacién entre los reovirus y —
los cuadros clinicos de la especie humana.
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Orbivirus: fiebre por garrapatas del Colorado.

8. - Togavirus (arbovirus). - RNA lineal de un solo -

filamento; se duplica en el citoplasma. Forma -
una envoltura desde la membrana plasmatica., -
Muchos de estos virus son transmitidos por ar
trépodos.

Grupo A. Virus de la encefalitis oriental y oc -
cidental (virus de la encéfalftis equina): Encefa-
litis,

Grupo B. Virus de la encefalitis de San Luis: -
encefalitis

Virus de la fiebre amarilla; fiebre amarilla
Grupo de California. Virus de la encefalilis de
California: encefalitis.

No caracterizados. Virus de la Rubéola: saram
pién alemén. -

9, - Ortomixovirus (mixovirus). - RNA lineal de un -~

10'

solo filamento; ciertas fases del ciclo de dupli-
cacién tienen lugar en el nfGcleo, otras en el ci
toplasma; la envoltura se forma por gemacién a
partir de la membrana plasméitica. EIl virién -
posee polimeraza de RNA regida por RNA.
Virus de la influenza: influenza

Paramixovirus. - RNA lineal de un solo filamen
to; en algunos casos, ciertas fases del ciclo de
duplicacién tiene lugar en el nGcleo y otras en
el citoplasma; en ciertos virus, el filamento -
negativo de RNA se relaciona con los poliriboso
mas; la envoltura se forma por gemaci6n a par
tir de la membrana plasmitica. El virién po—
see polimeraza de RNA regida por RNA.,
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Virus de la parainfluenza: infecciones respira-
torias graves (bronquiolitis, bronquitis, neumo
nfa) en los niflos; resfriado comfn en el adul -
to.

Virus de las paperas: paperas (parotiditis epi-
dérmica).

Virus sicitial respiratorio: infecciones respira
torias graves (bronquiolitis y neuwmonia) en los
nifios; resfriado comfn en el adulto.

Virus del Sarampién: sarampién.

Rabdovirus. - RNA lineal de un solo filamento;
probable duplicacién en el citoplasma. Vigién-
en forma de obfs; la envoltura se forma por -
gemacién a partir de la membrana plasmética.
Virus de la rabia: rabia

Leucovirus (oncornavirus). - RNA lineal de un
solo filamento; se duplican dentro del nftcleo; -
la envoltura se forma por gemacién a partir -
de la membrana plasmdtica. El virién posee
polimeraza de DNA regida por RNA,y también
polimeraza de DNA regida por DNA.

Virus de la leucemia y del sarcoma de las - -
aves: no son patégenas para el hombre (?).
Virus de la leucemia y del sarcoma del ratén:
no son patdégenos para el hombre (?).

Virus de la leucemia y del sarcoma del gato:
no son patégenos para el hombre( ?),

Virus del tumor mamario del ratén; no es pa-
t6geno para el hombre (?).

Virus de la leucemia, del sarcoma y del car-
cinoma del hombre: leucemia, rabdomiosarco-
ma, carcinoma mamario (?).
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13. -~ Arenavirus.- Se desconocen tanto la forma - -

140 -

15‘ =

como el ntmero de filamentos del RNA (no es
helicoidal); la duplicacién tiene lugar en el -~
citoplasma; pleomorfismo; el interior de la par
tfcula no parece poseer estructura; contiene -
un ntGmero variable de grinulos opacos a los -
electrones; la envoltura se forma por gema- -
cién, principalmente a nivel de la membrana -
plasmaética.

Virus de la coreomeningitis linfocitica;: menin-

gitis aséptica.

Coronavirus. - Se desconoce el nimero de fila-
mentos del RNA; probable simetria helicoidal;
duplicacién en el citoplasma; en la superficie -
se observan proyecciones caracteristicas pedin
culadas (pétalos); la maduracién se debe a ge-
macién dentro de vesiculas del citoplasma.
Virus respiratorios del hombre: infecciones de
las vias respiratorias.

Virus no clasificados. - Virus de la hepatitis :
hepatitis infecciosa y hepatitis sérica.
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d) DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.

Una funcién evidente del laboratorio clif -
nico consiste en ofrecer al médico un diagndstico =~
de certeza cuando se sospecha de un virus como -
agente etiolégico de un padecimiento, en especial -
si dicho padecimiento es grave, y sus sintomas po-
co claros. También es importante obtener datos -
destinados a la identificacién y prediccién de epidé-
mias. Otra funcién indispensable es reconocer la =
aparicién de variantes antigénicas de los virus (por
ejemplo en el caso del virus de la influenza) que -~
puedan obligar a modificar la composicién de las va
cunas. Finalmente, el laboratorio clfnico siempre
debe tener presente la posibilidad de aislar un nue-
Vo virus.

Para aprovechar bien el laboratorio de -
investigacién viral, el médico debe reconocer: 1) -
Lias condiciones de las muestras que deben recoger
se; 2) los mejores métodos de recoleccién, conser-
vacién y transporte de estas muestras; 3) la necesi
dad de comunicar al laboratorista los antecedentes -
y las condiciones del paciente; 4) las limitaciones y
posibilidades de las pruebas de laboratorio aplicadas
al diagnéstico de enfermedades virales, y 5) la in—
terpretacién de los resultados de laboratorio. A pe
sar de los adelantos técnicos realizados a. la fecha,
la mayor parte de métodos diagnésticos aplicados a
virus todavia requieren mucho tiempo y dinero.

El diagnéstico de laboratorio tiene tres -
facetas principalmente: 1) la observacién microscépi
ca de las muestras, en busca de posibles alteracio-
nes patolégicas, o del propio virus; 2) el aislamien



37

to y la identificacién del agente causal, y 3) la de-
mostracién de un aumento de titulo de los anticuer-
pos especificos durante la evolucién del padecimien-
to. En cada caso, el método seguido depende de la
naturaleza de la infeccién, de la etapa de la enfer-
medad y de la comparacién entre el valor de la in-
formacién que puede recogerse, por un lado y del -
tiempo que se inviertan por el otro.
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A) TECNICA DE DIAGNOSTICO RAPIDO EN VIROLO
GIA CLINICA . '

1. - EXAMEN MICROSCOPICO ORDINARIO. - Los -~
métodos rédpidos para el estudio de las enfermeda--
des virales no son nuevos dentro del laboratorio cli
nico. Por ejemplo, la bisqueda de cuerpos de Ne--
gri (cuerpos de inclusién acid6filos en el citoplas--
ma) en cortes histolégicos de tejido cerebral, se —
utiliza para el diagnéstico de la rabia desde su des
cubrimiento por Negri en 1903. En general la his-
topatologia tiene poca aplicacién en virologia, pues

solo permite establecer la etiologia de unas cuan- -
tas enfermedades. Sin embargo, todavia se recu- -
rre a métodos histolégicos ordinarios para distin- -
guir la varicela de la viruela (cuerpos de inclusién
nucleares o citopldsmicos, respectivamente en fro—
tis del liquido de las vesiculas y de raspado cutd- -
neo), El examen citolégico del sedimento urinario,
en busca de los cuerpos de inclusién caracteristico

de las infecciones por citomegalovirus, también -
permite establecer pronto un diagnbstico de presun-
ci6én de esta enfermedad.

2.- TECNICAS DE ANTICUERPOS FLUORESCEN- -
TES. - Entre los métodos mis prometedores para el
diagn6stico rdpido y especifico de las infecciones vi
rales, se encuentra la técnica de anticuerpos fluo--
rescentes. Actualmente se utilizan en los laborato_
rios de diagnéstico virales dos variantes de esta --
técnica. La inmunofluorescencia directa permite —
"tefiir'' las muestras que contienen antfgenos vira- -
les utilizando anticuerpos especificos del virus 'mar
cados'" con un derivado de fluorescefna. Bajo un mz
croscopio equipado de una fuente de luz ultravioleta,
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los complejos antigeno anticuerpo se presentan - -
como puntos fluorescentes brillantes que destacan -
sobre el fondo obscuro. El sistema de la inmuno—
fluorescencia indirecta, o técnica de '"emparedado',
difiere del método directo en el sentido de que no -
se marca el anticuerpo antiviral. Después de que

el anticuerpo especifico se combiné con el antigeno
viral, se aplica antiglobulina marcada con fluores--
cefna, y estd antiglobulina se combina con la inmu-
noglobulina antiviral.

El método indirecto tiene el inconvenien_
te de necesitar dos etapas, pero es mucho méis sen
sible que la prueba directa; esta variante tiene ade_
més la ventaja de necesitar un solo reactivo marca
do, que puede aprovecharse contra todos los sueros
antivirales especificos, siempre y cuando se hayan
preparado en el mismo animal.

Los métodos a base de anticuerpos fluo-
rescentes también se aprovecharon exitosamente —
para el diagnéstico rédpido de la influenza y de las -
infecciones por virus sincitial respiratorio. Merece
mencién especial la aplicacién de estos métodos al
diagnéstico de las infecciones herpéticas del ojo y -
de la encefalitis por virus herpes, pues existen re-
portes en el sentido de que la terapéutica con 5-yo_
do-2'-desoxiuridina es eficaz en estos casos si se -
inicia pronto después de la aparicién de los sinto- -
mas. Entre otras aplicaciones de la inmunofluores
cencia para los diagnésticos réipidos, deben mencio-
narse los posibles casos de viruela, asf como los -
casos de rubéola en pacientes que han estado en --
contacto con una mujer embarazada no inmune. El
empleo de técnicas de anticuerpos fluorescentes pa-
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rece brindar uno de los mejores métodos de lucha -~
contra estas "urgencias de diagnéstico virales'.

3. - MICROSCOPIO ELECTRONICO. - Aunque la ma-
yor parte de los virus que infectan al hombre han -
sido observados con el microscopio electrénico, no

existen muchas aplicaciones para esta técnica en el
diagnéstico rdpido de las infecciones por virus. Por
ahora, el microscopio electrénico permite sobre - -
todo establecer a que grupo morfolégico correspon -
de un virus problema. La principal ventaja de esta
técnica es que la preparacién y tinciédn negativa de-
-las muestras no requieren més de cinco minutos, -
y en muchos casos, bastan unos cuantos minutos de
observacién de la muestra tefiida para reconocer la
presencia de un virus tipo viruela. Desde que exis
te la posibilidad de marcar anticuerpos especificos

con ferritina se dispone de un diagnéstico especifi—
co répido de muchas infecciones virales bajo el mi-
croscopio electrénico. Pero por el momento la po-
ca especifidad de estos métodos, asf como los re--
quisitos de entrenamiento especial y equipo costoso

limitan su utilizacién,

4, - OTRAS PRUEBAS PARA LA IDENTIFICACION -
DE ANTIGENOS VIRALES. - La precipitacién en gel
de agar y las pruebas de fijacién del complemento -
son aplicables a los antfgenos virales que aparecen
ridpidamente en la sangre y en las lesiones superfi-
ciales de la viruela. Habitualmente, se forman ban
das de precipitacién visibles en 24 a 48 horas.

Tal vez ciertos métodos muy sensibles -
utilizados en quimica clinica como el radioinmunoen
sayo, permitan algtn dfa identificar pequefifsimas -
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cantidades de antigeno viral en las primeras eta- -
pas del padecimiento. Aunque estos andlisis resul-
tan muy caros, ahorrarian gran parte del largo tra
bajo que suponen el aislamiento y la identificacién -
de los virus, y que en la actualidad puede en ocasio
nes requerir varias semanas.

B) AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE LOS VI--
RUS.

1. - RECOLECCION DE LLA MUESTRA. - De todos -
los estudios que efectan en un laboratorio de viro-
logla, los més dificiles y caros son el aislamiento

y la identificacién de los virus. Por lo tanto debe

intentarse por todos los medios enviar muestras -
en las cuales sea muy probable encontrar el posible
virus causal.

El tipo de material que debe recogerse -
depende de la naturaleza de la enfermedad., Por —
ejemplo, en las enfermedades de vias respiratorias
superiores, se utilizan lavados de garganta o frotis
nasofaringe; en las infecciones pulmonares, convie-
ne recoger liquidos expectorados o de infusidn; -
frente a una pardlisis, se enviarin liquido cefalorra
quideo y materias fecales; en caso de encefalitis, -
se recogen sangre y lavados de garganta; si existen
lesiones de piel, conviene estudiar cosiras y el con
tenido de las vesfculas o pfistulas. Estos consejos
se aplican fundamentalmente a los casos en los cua
les el cuadro clinico o la epidemiologla son compa-
tibles con un determinado agente causal, Es mé&s -
dificil decidir que muestras deben recogerse en ca-
so de enfermedades generalizadas que no presentan
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ningtin sintoma tipico o caracteristico, Por regla -
general, durante la fase aguda de una enfermedad, -
suele haber virus en lavados de garganta, materias
fecales o en leucocitos de sangre periférica.

Puesto que las muestras se envian al la
boratorio con fines de aislamiento de virus habrén -
de sembrarse cultivos de tejidos o inocularse a ani_
males de experimentacién, deben recogerse en con-
diciones asépticas, evitando la contaminacién con -
materias extranas., Evidentemente, para proteger -
al personal de laboratorio, también deben evitarse -
la contaminaci6én del exterior del recipiente. Es -
preciso obtener cuanto antes la muestra adecuada, -
pues en general s6lo hay virus en los tejidos o If--
quidos tisulares durante algunos dfas antes y des- -
pués del inicio de los sintomas.

2.- ALMACENAMIENTO Y ENVIO DE LAS MUES--
TRAS. - Muchos virus son termolébiles; por lo tanto
es de mayor importancia enviar pronto las mues- -
tras al laboratorio. En condiciones ideales, las -~
muestras, con las indicaciones del caso, deberfan -~
enviarse al laboratorio en cuanto se recogiesen. Si
resulta inevitable un retraso de algunas horas, se -
recomienda la refrigeracién a 4°C. Cuando deba -~
recurrirse al correo, la mayor parte de muestiras -
deben congelarse cuanto antes y enviarse en recipien
tes aislados, con hielo seco. Existen algunas ex--
cepciones de esta regla general; algunos virus, por
ejemplo el virus sincitial respiratorio se inactivan -
en caso de congelacién y descongelacién. Por lo -
tanto las muestras procedentes de nifios que sufren
infecciones respiratorias graves no deben congelar-
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se, pues es probable que el agente etioldgico perte
nezca al grupo de los paramixovirus. Algunos mé-
dicos no disponen con facilidad de un congelador o -
de hielo seco; en estas diffciles condiciones, habra
que enviar por correo las muestras al laboratorio -
mAs cercano, procurando que lleguen antes de 24 a
48 horas.

3. - MANEJO DE LAS MUESTRAS EN EL LABORA-
TORIO. - Dentro del laboratorio, la muestra debe -
inocularse a los animales del caso, o sembrarse en
cultivos de células huésped sensibles. La elencién
del sistema celular mds apropiado depende en gran
parte de la informacién clinica suministrada por el
médico. Los sistemas md&s utilizados son los culti~-
vos de tejidos, el embrién de pollo y el ratébn re- -
cién nacido.

Los liquidos corporales, incluyendo el -
cefalorraquideo, el liquido de vesiculas y el suero,
pueden inocularse directamente al sistema de culti -
vo que se haya elegido. Otras muestras como los
lavados de garganta, las materias fecales y otros -
materiales contaminados con bacterias, se centrifu-
gan y se tratan con antibiéticos antes de inocularse
a las células huésped apropiadas. Las muestras -
de tejido se homogeneizan en una solucién salina -~
equilibrada, se centrifugan, y el sobrenadante cons
tituye el material problema, -

Cuando el material que se estudia contie
ne un virus, hay varias maneras de identificar los
signos de infeccién en el animal o en el cultivo de
tejido. Generalmente si encontramos la existencia



44

de un virus en el cultivo, de células se traduce --
por la aparicién de hemaglutininas virales, citélisis,
agregacién celular, o formacién de sincitia.

Las alteraciones que se producen en un-
sistema de prueba, junto con el estado clinico del -
paciente, permiten al vir6logo clasificar el material
problema cuando menos en uno de los principales -
grupos, lo cual brinda al médico un diagnéstico de
presuncién, generalmente de dos a siete dfas des- -
pués de iniciado el estudio. La identificacién defi -
nitiva del virus que aislé requiere pruebas serolégi
cas especificas, con antisueros preparados contra -
virus conocidos; se utilizan con méis frecuencia la -
fijacién del complemento, la inhibicién de la hema =
glutinacién, la neutralizacién viral, la aplicacién de
anticuerpos fluorescentes y algunas veces la agluti—
nacién precipitacién o floculacién.

4. - SIGNIFICADO DEL AISLAMIENTQO DE UN DE- -
TERMINADO VIRUS. - Antes de poder afirmar que -
el virus aislado es la causa de la enfermedad que -
sufre el paciente, deben tomarse en cuenta diversos
factores. El paciente puede albergar un agente al -
cual se atribuya erréneamente la enfermedad pre- -
sente, que de hecho se deba a algfn otro factor - -
microbiano. Ademés la inoculacién de muestras es
tériles puede alterar el equilibrio alcanzado entre -
un virus latente y los mecanismos de defensa del -
animal, activando el virus, el cual se considera -
erréneamente como el agente causal de la enferme-
dad. Finalmente es posible, también que se acti -~
ven virus laténtes en los tejidos animales que se =~
utilizan para la preparacién de cultivos primarios -
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de células, cuando los tejidos se tratan con tripsi--
na para el cultivo in vitro.

Para poder afirmar el papel etiol6gico -
del virus que se aisl6, los sintomas clinicos del pa
ciente deben ser compatibles con el agente encontra
do y el paciente debe presentar un aumento del tftu
lo de anticuerpos contra dichos virus durante la evo
lucién del padecimiento. Por lo tanto, las mues- -
tras que se envien al laboratorio con la solicitud -
de aislamiento de virus deben ir acompafiadas de -
una muestra de suero de fase aguda, y seguidas de
una muestra de suero de fase de convalecencis, -~ -
para que puedan realizarse pruebas serolégicas que
indiquen si el virus es o no la causa de la enferme
dad en cuestibn. Ademés si no se encuentra nin- -
gtn virus, pueden emplearse las muestras de suero
para establecer un diagnéstico posterior.

C) DIAGNOSTICO SEROLOGICO CON SUEROS DE
PACIENTES

Los métodos serolégicos que se usan - -
para identificar los virus aislados en el laboratorio
también pueden aplicarse "al trevés', o sea, es po-
sible buscar en el suero del paciente anticuerpos -
contra virus o antigenos virales conocidos de ante—
mano., Las pruebas serolégicas que se realizan -
con sueros apareados de pacientes son las de ma--
yor aplicacién, y tienen varias ventajas sobre los -
métodos de aislamiento de virus: son més baratas,-
mis exactas, més répidas y sobre todo pueden brin
dar una informacién ftil a pesar de que no logre —
aislarse ningin virus. El método serolégico para -
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el diagnéstico de las enfermedades virales requiere
- un aumento importante (cuando menos cuatro veces)
del tftiulo de anticuerpos especificos en el suero del
paciente durante la infeccién. La primera muestra
de fase aguda se recoge cuanto antes durante la en_
fermedad. La fase de convalecencia se recoge de
una a tres semanas méis tarde. Las pruebas a ba-
se de anticuerpos que se aplican a manera sistem§
tica a los sueros problema son la fijacién de com~
plemento, inhibicién de la hemaglutinacién.

e et
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CAPITULO 1II

a) ETIOLOGIA DE LESIONES OCASIONADAS POR
VIRUS

Cuando un individuo sensible se infecta -
con un virus y se alcanza un determinado umbral de
duplicacién viral, suele aparecer enfermedad clini--
ca. En algunos casos, el virus puede dar lugar a
alteraciones patolégicas sin que se pueda notar mul
tiplicacién viral alguna. La suma de los diversos
fenémenos de origen viral capaz de producir les --
sintomas propios de cierta etapa de la enfermedad -
depende de los cambios bioquimicos, inmunolégicos,
fisiolégicos y citolégicos ocasionados por el virus -
infectante. Este poder patégeno del virus, a nivel
del huésped pluricelular, obedece a distintos facto—
res:

1) sensibilidad de las células;

2) existencia de células sensibles a este
virus;

3) efectos de productos téxicos debidos
a la interaccién virus célula;

4) respuestas fisiol6gicas e inmunolégi--
cas del huésped.

Las infecciones virales pueden agrupar—
se en dos categorfas principales: las ocultas (subcli
nicas o latentes) y las manifiesta (agudas o créni--
cas). Una infeccién oculta es aquella que no se -
acompafia de signos clinicos de enfermedad. Este
término se utiliza en contraste con la infeccién ma-
fiesta; donde existen signos clinicos claros de la --
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enfermedad (destruccién celular en la poliomielitis,
o proliferacién de las células en las verrugas huma
nas por virus). A su vez, las infecciones manifies
tas pueden ser agudas o crénicas. Una infecciébn -
aguda suele durar relativamente poco (algunos difas
0 semanas), y en general termina con la desapari-—
cién del virus de los tejidos y S6rganos del huésped
(en el caso de la influenza). En cambio, una infec ~
cién viral crénica se caracteriza por una evolucién
lenta, que dura meses o afios (caso de la hepatitis-
infecciosa).

Se llama infeccién latente a una variedad
de infeccién oculta en la cual no es posible identifi—
car la produccién de virus infectante y parece exis-
tir un equilibrio ente el virus y el huésped. Pero~
si este equilibrio se altera apareciendo multiplica-~--
cién del virus infectante se manifiesta de inmediato
el cuadro clinico.

En el hombre suelen presentarse dos ~-
esquemas generales de infecciones latentes. Ejem--
plo del primero podria ser el virus tipo I del her—
pes simple, el segundo caso el ejemplo serfa el vi
rus de la varicela. In ambos casos, existe un =
periodo de latencia durante el cual se encuentran in
fectados los ganglios raquideos. El virus tipo I -
del herpes simple siempre invade el organismo en -
fase temprana de la vida, y da origen a una infec—
cién latente del ganglio del trigémino; en condicio--
nes de tensién fisica, fisiolégica o ambiental, el es
tado latente se transforma en infecciones clinicas -~
recurrentes (fuegos). En el caso del virus de la -
varicela, el primer contacto con el virus ocasiona -
la varicela. Una vez curado el nifio, se produce -
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contra esta forma de enfermedad una inmunidad que
dura toda la vida pero el virus persiste en forma -
latente en las células de los ganglios de las raices
posteriores, y puede reactivarse en caso de trauma
tismos, tensidn o tumores malignos. La reactiva- -
cién del virus de la varicela en estado latente oca -
siona una enfermedad distinta que recibe el nombre
de zona (herpes zozter). EIL intervalo entre las dos
manifestaciones patol6gicas puede ser de algunos --
meses, o de hasta 40 anos o més.

a) Puerta de entrada, diseminacibn, excrecién y -
transmisién de los virus:

: Puesto que los virus deben penetrar a -
‘las células antes de poder causar una enfermedad, -
es importante saber como; entran, se diseminan, se
excretan y se trasmiten a otros huéspedes. En con
diciones naturales, la infecci6én de un huésped sensi .
ble suele iniciarse con pocas particulas virales. Al
inicio de la infeccién el nimero de focos primarios
de células infectadas es bajo en comparacién con —
el ntmero de células que en tltima instancia termi_
narin infectindose durante las etapas ulteriores del
padecimiento.

Los virus invaden el huésped por diver -
sas vias:

1) las mucosas (vias respiratorias, tubo digestivo,
conjuntivas);

2) la piel;

3) los 6rganos genitales, o

4) la placenta.
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La entrada al organismo de un virus en
par’ucular obedece a varios factores, como la pro-—
cedencia del virus infectante (contacto directo ayreo
aerosoles, agua, fomites, insectos), la distribucién
de las células sensibles en el huésped, la estabili—
dad del virus en diversas condiciones (tegumentos -
superficiales, secreciones corporales, PH, tempera
tura, humedad), y finalmente la edad, el estado fi-
siolégico y las condiciones inmunolégicas del hues—
ped.

VIAS DE ACCESOC DE LOS VIRUS AL ORGANISMO
HUMANO
Via ‘ Virus

Mucosas
Vias respiratorias Rinovirus

Adenovirus
Virus del herpes
Ortomixovirus
Paramixovirus
Coronavirus
Reovirus (Diplornavirus)
Enterovirus 1
Virus de la viruela
Virus de la rubéola
Virus de las paperas
Virus de la rabia l
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Via

Virus

Tubo digestivo

Conjuntivas

Piel: a consecuencia de;

Abrasién

Picadura de atrépodo
Mordedura de animal

Agujas hipodérmicas

Vias genitales

Placenta

Enterovirus

Reovirus (Diplornavirus)
Virus de la hepatitis in-
fecciosa 1

Virus de la hepatitis sé _
rica '
Adenovirus

Rinovirus

Virus del herpes
Adenovirus

Virus del papiloma huma
no B
Molusco contagioso

Orf

Togavirus (arbovirus)
Rabia, virus B (herpes
del simio)

Virus de la hepatitis sé
rica 1 -
Virus de la hepatitis in—
fecciosa

Condiloma acuminado (pg_
liloma humano)

Virus tipo 2 del herpes
simple

Rubéola 1
Citomegalovirus 1

(1) La via de acceso méis frecuente es otra,
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1. - Mucosas.

a) Vias respiratorias.- Las vias respira
torias y el tubo digestivo son las principales vias -
de entrada de la mayor parte de virus que infectan
al hombre. La entrada de los virus a lag vias re__s_‘
piratorias se debe a aerosoles o gotitas procedentes
de la nasofaringe de individuos afectados. Se trata
de una importante via de acceso para muchos virus
respiratorios comunes del hombre, como los virus-
antes mencionados. Hay pruebas en el sentido de -
que el virus de la rabia también puede infectar al -
hombre por esta via. Un buen modelo, en el caso
de los virus respiratorios, es la patogenia de las =
infecciones por ortomixovirus (virus A de la influen
za). Este virus penetra al organismo bajo forma -
de agregados htimedos o anhidros (gotitas) y se si—
tGa en las vias respiratorias. L.uego, el virus se -
fija al receptor de &cido n—acetilneuraminico sobre
la superficie de las células epiteliales de vias res -
piratorias, tanto superiores como inferiores (éstas-
Gltimas en grado variavble), Una vez que penetr6 el
ntcleo viral (nucleocéipside), se produce nuevo virus
infectante, que pasa de una célula a otra mediante -
las capas liquidas intercelulares y superficiales. -
La multiplicacién del virus, y su diseminacién ulte
rior a otras células de las vias respiratorias, se -
combate mediante: 1) IgA secretora especifica; 2) -
produccién por las células infectadas de interferén -
(componente antiviral natural), y 3) secrecién de --
moco, que contieneuna glucoproteina natural capaz -
de reducir el poder infectante del virus A de la in-
fluenza situado fuera de las células. Las consecuen
cias de la multiplicacién viral, que se limita casi -
siempre a las vias respiratorias son la necrosis ce
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lular y la descamacién del epitelio alveolar, bron--
quiolar y traqueal. La enfermedad pasa ficilmente
a otros individuos, pues el fligge emitido al hablar,
estornudar y comer llevan gran cantidad de virus. -
Puesto que el periodo de incubacibén de la influenza
es breve (2 a 3 dias), pueden producirse grandes -
epidemias en unas cuantas semanas. Algunos virus
(paperas) penetran en las vias respiratorias median
te gotitas, producen una infeccién primaria de las -
células epiteliales y luego pasan a otros 6rganos -
por vias sanguineas.

b) Tubo digestivo. - El principal grupo -
de virus que infectan al hombre por el tubo digesti
vo son los enterovirus. En vista de que los virus
provistos de envoltura, como el del herpes simple,
son inactivados por medio del 4cido del estémago, -
los Gnicos virus que pueden infectar con éxito el -~
tubo digestivo son aquellos que carecen de envoltu—
ra (virus de la poliomielitis, adenovirus, reovirus,
y virus de la hepatitis).

L.a infeccién viral se produce a través -
de fomites o por el consumo de alimentos o bebidas
en el caso del virus de la poliomielitis, la multipli
cacibén inicial tiene lugar en la faringe y los tejidog
linfoides (amigdalas y placas de peyer), y luego en
las células epiteliales que revisten el intestino delga
do. La invasién por el virus de los ganglios linf4-
ticos regionales desemboca en viremia, con disemi_
nacién del virus por todo el organismo. En la fase
virémica de la enfermedad, la infeccién puede pa- -
sar a las neuronas del asta anterior de la médula -
espinal y de la corteza motora cerebral. La apari-
cibn de lesién nerviosa con parilisis, depende de -
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diversos factores, como la edad, el posible embara
z0, los traumatismos, y las inoculaciones. El virus
se excreta con las heces.

c) Conjuntivas.- Las conjuntivas pueden-
ser puerta de entrada de diversos virus que causan
infecciones de vias respiratorias altas, incluyendo -
los rinovirus (resfriado comin, virus del herpes ¥y
algunos adenovirus). La fuente de infeccién puede -
ser una secrecién nasofaringea (rinovirus), infeccio_
nes latentes del ganglio del trigémino (virus del her
pes), el agua de las albercas o el polvo (adenovirus).
Ademd&s, la conjuntiva es un buen indicador de algw
nas enfermedades virales infecciosas generales, —
como el sarampién, y algunas infecciones por ente-
rovirus. El virus tipo I del herpes simple ocasio -
na queratoconjuntivitis, que representa una grave -~
infeccién ocular que puede incluso desenbocar en ce
guera. La lesién fundamental es una "dlcera den--
dritica', o sea una tlcera vegetante ramificada de -
la c6rnea, Cuando el virus invade capas méis pro -
fundas de la cérnea, ocasiona una grave necrosis. -
Son comunes en algunos pacientes las infecciones -
recurrentes de la cérnea, por reactivacién de un vi
rus del herpes simple latente en el ganglio del tri-
gémino.

2.- Piel.- La piel sana es una buéna ba
rrera contra las infecciones virales. Los virus que
entran por la piel pueden hacerlo a consecuencia --
de: 1) abrasiones (por ejemplo, molusco contagioso,
ORF o ectima contagioso, virus del papiloma del -
hombre); 2) picaduras de antrépodos infectados (por
ejemplo togavirus); 3) mordedura o lamedura de - -
animales sobre una zona infectada o lesionada (ra--
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bia), o 4) agujas hipodérmicas (virus de la hepati--
tis). La mayor parte de las enfermedades virales-
que afectan la piel (sarampién, rubéola, varicela, -
viruela) son producidas por virus que penetraron -
por las vias respiratorias y se diseminaron luego -
por macréfagos, linfocitos u otros leucocitos. EIl -
virus de la rabia se disemina en el hombre a tra--
vés de las neuronas de los ganglios raquideos co- -
rrespondientes a la zona inoculada. Lias tdnicas in--
fecciones virales localizadas de la piel en el hombre
son el papiloma y las lesiones inflamatorias prolife
rativas ocasionadas por el virus de tipo viruela -
(vaccinia, molusco contagioso y orf). En general, -
las erupciones caracteristicas de las enfermedades
exantematosas de la infancia (varicela, sarampién y
rubéola) se considera de origen alérgico a conse- -
cuencia de la reaccibn entre un anticuerpo ''de tipo
IgE'" presentes sobre las células cebadas, y los an
tfgenos virales en la piel, o en el endotelio capi- -
lar. Dichos antfgenos virales provienen de virus -
que se fijaron a células de las paredes vasculares -
y ocasionaron un foco de infeccién. Respecto a la- -
excrecién y trasmisién de los virus que ocasionan -
las infecciones cutdneas debe destacarse que los vi-
rus de tipo viruela son tan resistentes a la deseca-
cibn que conservan su poder infectante por mucho -
tiempo en las costras, los productos de exfoliacién
de la epidermis, incluso la ropa o las sébanas de -
los enfermos. El virus de la varicela también se -
trasmite a partir de material procedente de las le -
siones, en tanto que el virus del sarampién se ex—
creta y trasmite por secreciones de garganta, nariz
0 conjuntivas.

3. - Organos genitales.- Dos virus del -
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hombre a saber, un virus de papiloma que produce
verrugas genitales (condiloma acuminado) y el vi- -
rus de tipo 2 del herpes simple se transmiten por -
contacto sexual. El virus del condilorna acuminado
produce una gran proliferacién de células epidérmi-
cas, con hiperqueratosis pronunciada. Este virus -
se encuentra sobre todo en las regiones de la verru
ga que poseen queratina.

En los nficleos celulares y algunas veces
en el citoplasma, pueden encontrarse inclusiones a-
cidéfilas. Es la dnica variedad de verruga del hom
bre que llega a"transformarse en tumor maligno. -
El tipo 2 de virus del herpes simple invade el orga
nismo al principio de la edad adulta, y suele persis
tir toda la vida. Aunque no sea frecuente, el lac—
tante puede adquirir en el momento de nacer, a par
tir de virus existente en la vagina materna, una in-
feccibn grave y a veces mortal. La piel del nifio -
se cubre de vesiculas que se rompen originando Gl-
ceras. Cabe encontrar diseminacién general del vi_
rus, que desemboca en hepatitis, meningitis, encefa
litis o meningoencefalitis.

4. - Placenta. - Cuando el virus entra por
la placenta, se est4 en presencia de una infecci6n -
por una via muy especial. El virus de la rubéola -
puede atravesar la placenta, ejerciendo sus efectos
teratégenos (causa de desarrollo anormal) de mane-
ra especial sobre el cristalino, corazén y cerebro -
del feto. Los citomegalovirus también atraviegan la
placenta, e infectan el feto, en cuyo caso la regla -
es la muerte in utero, o el nacimiento de un nifio -
con transtornos neurolégicos permanentes atribui- -
bles a microcefalia y microgiria (disminucién de --
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las circunvoluciones cerebrales). A veces es posi-
ble aislar el virus de la orina de la madre. EI he
cho de que los nifios siguientes no presentan infec —
cién por citomegalovirus indica que la infeccién ac
tiva de la madre solo dura unos cuantos meses. El
feto también puede estar infectado por otro virus, -
que den lugar a un aborto. Por ejemplo, en caso -
de infeccién materna al final del embarazo, el nifio
puede sufrir una enfermedad viral aguda por virus -
tipo 2 del herpes simple. Lo mismo puede ocurrir
con el virus de la varicela o de la poliomielitis. -~
Algunos piensan que los leucovirus también pueden -
ser transmitidos in utero. Se recogieron datos en
el sentido de que este tipo de transmisién también -
ocurria con virus productores de leucemia en los -
animales.

b) Factores que modifican el perfodo de incubacién:

El perfodo de incubacién de las infeccio
nes virales es el intervalo que separa la infeccibn -
de la aparicién de los primeros sintomas. Puede -
ser corto (de 1 a 3 dfag) en aquellas enfermedades
cuya sintomatologia obedece a desarrollo del virus -
en la via de acceso como ocurre en las infecciones
de vias respiratorias. En cambio, las infecciones
generalizadas (varicela, sarampién, rubéola, pape—
ras) van precedidas de un perfodo de incubacién pro
longado (de 5 dias a un mes). En las enfermeda- -
des mencionadas el virus penetran al organismo por
las vias respiratorias, para diseminarse de modo -
progresivo en el huésped, hasta ocasionar las lesio
nes del 6rgano blanco. La duracién del perfodo de -
incubacién también puede ser modificada por otros -
factores; por ejemplo, la inoculacién intravenosa di
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recta de togavirus por un atrépodo portador signifi-
ca un periodo de incubacién breve (de 1 a 4 dfas).-
En cambio, el perfodo de incubacién prolongado que
se observa en las infecciones por virus del papilo—
ma del hombre (verruga), se debe al desarrollo -
sumamente lento de dicho virus un importante fen6-
meno, todavia mal conocido es el largufsimo perio-
do de incubacién del grupo de agentes que ocasionan
las llamadas virosis neuroldgicas, en cuyo caso la-
interaccién inicial entre virus y célula no es citéci-
da en un principio pudiendo pasar varios meses o -
incluso afios entre la infeccién y la aparicién de los
primeros sintomas.

c) Esquema de patogenia:

Una caracteristica de las enfermedades -
por virus es que estos infectan ciertos érganos del
cuerpo, pero no otros (o sea, presentan cierto tro-
pismo), pudiendo seguir esquemas patdégenos preesta
blecidos. La poliomielitis es un buen ejemplo de -
un esquema patogénico de enfermedad viral., En -
esta enfermedad, el virus invade el organismo des-
de el tubo digestivo y se multiplica en la mucosa -
de la orofaringe, las placas de Peyer o los ganglios
linfaticos correspondientes. L.uego, el virus empie-
za a aparecer en la garganta y las heces y pasa -
por la sangre a otros tejidos sensibles (ganglios lin
faticos lejanos y sistema nervioso central) si la mul
tiplicacién viral es muy pronunciada dentro del sis-
tema nervioso central, la enfermedad puede ser mor
tal, o pueden quedar destruidas las motoneuronas, -
lo que significa paréilisis. Es posible limitar la le
sién del sistema nervioso mediante anticuerpos new
tralizantes del virus de la poliomielitis, producidos




59

por vacunacién o por infeccién previa.

d) Conceptos acerca de patogenia viral:

Las interacciones del virus con el hués-
ped pueden ocasionar dos variedades de patogenia; -
1) lesién o destruccién de las células, y 2) trans--
formacién neopldsica, Al estudiar los mecanismos
de la patogenia de las enfermedades por virus, es-
preciso tener en cuenta tanto aquellos fenémenos -~
ligados con el virus como las respuestas del hués—
ped frente al complejo formado por el virus y las -
células del huésped.

1. - Patogenia ligada con el virus.,

a) Lesién o destruccibén celular, - la ma
yor parte de las enfermedades virales del hombre -
son de naturaleza aguda, m&is que crénica., La le--
sién o destruccién de las células durante la enferme
dad aguda puede obedecer a diversos mecanismos: -
1) un efecto t6xico general, producido directamente
por los viriones (por ejemplo, la protefna 'pentén''-
de los adenovirus) o por sustancias téxicas que libe
ran las células infectadas, cuya sustancias podrian-
explicar también diversos sintomas como fiebre, -
cefalea y malestar, propias de muchas enfermeda--
des por virus; 2) sintesis de uno o varias proteinas,
cuyo cbdigo corresponde al virus, que bloquean es-
pecificamente las biosintesis celulares; 3) induccién
de aberraciones cromosémicas en las células hués -
ped lo cual inhibe las mitosis celulares, 6 4) pro--
duccién de cuerpos de inclusién virales (o sea, ma-
sas intracelulares de nueva sustancia viral) que pue
den alterar la estructura y funcién de las células =~
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huésped, hasta causar su muerte.

En algunas enfermedades exanteméticas
producidas por virus de varicela, rubéola, viruelay
algunos togavirus, se presenta una variedad grave -
de enfermedad viral, con erupciones hemorrigicas ~
y coagulacién intravascular diseminada. Los 6rga-—
nos atacados con més frecuencia son el rifién, cere
bro, hipéfisis, pulmones, higado, suprarrenales y-:
mucosa intestinal. IL.a generalizacién del exantema
viral suele significar transtornos de la respuesta -
inmunitaria, o depresién del sistema reticulo endote
lial por irradiacién, firmacos o esteroides cortico~
suprarrenales.

Después de una viremia, se infectan las
células endoteliales de los vasos sanguineos en las
viceras. Cuando hay lesi6én de éstas células endo—
teliales infectadas, se aglutinan plaquetas y apare--
cen trombos en los focos de lesién. [.0s mecanis -
mos de la patogenia pueden comprender: 1) aglutina
cién directa de las plaquetas por el virus; 2) lesién
celular que puede facilitar la aglutinaci6n de plaque
tas y la formacién de trombos é 3) duplicacién del
virus en las células endoteliales, formAndose com -
plejos antigeno -anticuerpo capaces de iniciar la coa
gulaci6én intravascular. La morbilidad y la mortali
dad que se observan en las enfermedades exantema-
tosas graves disminuyen merced a los tratamientos
anticoagulantes (por ejemplo heparina).

b) Transformacién neoplésica.- La inte -
raccién entre los virus dotados de capacidad oncége
na (produccién de céncer) y las células huésped pue
de tener como resultado la multiplicacién del virus,
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con o sin transformacién de las células. Por ejem-~

plo, se sabe que los animales infectados con leucovi
rus, casi todos los 6rganos producen nuevos virus -
infectantes. Pero la frecuencia de transformacién -

neoplésica es baja, en comparacién con el nGmero -

total de células infectadas aunque las célula cance—

rosas pueden producir virus infectantes, no se re -
quiere multiplicacién del virus para que ocurra la -

transformacién neoplédsica. Sin embargo, se requie
re la presencia de la informacién genética pertene -

ciente al virus. La transformacién neoplisica; que

se traduce por alteraciones de la membrana plasméi

tica, cambios de morfologla y orientacién de la cé-
lula, aparicién de antigenos especificos del tumor y
aceleracién del desarrollo in vivo, se basa en la in
tegracién y expresién del genoma viral. La trans—
formacién noeplédsica de células precursoras de anti

cuerpos por efecto de los leucovirus puede disminuir
el nGmero total de células productoras de anticuer-

pos, asf como la cantidad de anticuerpos producidos
por cada célula y modificar la variedad de inmuno-

globulinas que se producen. Tal vez la depresién -

inmunitaria caracterfstica de la leucemia sea una -

combinacién de estos diversos efectos.

2. - Patogenia ligada con el huésped.

a) Reacciones inflamatorias. ~ durante --
la evolucién de una enfermedad viral, se alteran las
células infectadas, lo cual ocasiona una respuesta -
inflamatoria que suele acompafarse de liberacién -
del virus o difusién de algunos productos secunda--
rios por las células lesionadas o destrufldas. La -
naturaleza de la respuesta inflamatoria puede confe_
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rir una caracteristica clinica especial a las lesio~ -
nes que produce un determinado virus (por ejemplo,
lesiones localizadas en el caso del herpes simple, -
lesiones méculopapulosas en el caso del sarampién).
En el hombre, la infeccién de las neuronas por el -
virus de la poliomielitis ocasiona una respuesta ca-
racterfstica por una gran infiltracién perivascular -
de células inflamatorias que puede desembocar en -
la acumulacién de macr6fagos y muerte de la célu-
la huésped, A diferencia de las enfermedades bac-
terianas agudas, las células inflamatorias en el ca-
so de las infecciones virales son fundamentalmente
mononucleadas; se trata pues de macréfagos, plas—
macitos y linfocitos. En ocasiones se observa una
infiltracién transitoria del foco infectado por polio—
morfonucleares. L.a fase aguda de las infecciones -
virales suele acompafiarse de leucopenia; la cifra -
de leucocitos a veces baja hasta 3000 por mma3.

b) Inmunopatologfa humoral y debida a -
células, - en algunas enfermedades virales, los me
canismos inmunitarios del huésped son la base de la
patogenia. Entre otras observaciones, cabe desta—
car el hecho de que los anticuerpos séricos mater -
nos (IgG) que recibe pasivamente el recién nacido, -
adem&s de no protegerlo contra las variedades més
graves de bronquiolitis obstructiva en el caso de in
fecciones por virus sincitial respiratorio, podria in
cluso ser la causa de la enfermedad, Los nifios -
mayores de 2 aflos parecen presentar una variedad
menos grave del padecimiento, precisamente por ca
recer de anticuerpos 1gG especificos maternos, que
sin lugar a dudas son la causa de la lesién de los -
recién nacidos. Dicha lesién consiste en lisis celu
lar con intervencién del complemento, al reaccionar
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la IgG materna con los antigenos virales sobre la -
superficie de las células infectadas, o con antigenos
solubles extracelulares formédndose complejos inmu=-
nes citofflicos.

En el caso de otros virus respiratorios,
no se observa la enfermedad propia del virus sinci
tial, pues la frecuencia de estas infecciones durante
el primer afo de vida, cuando todavia hay IgG ma-
terna especifica en el suero del nifio, es bastante -
baja. La patogenia de ciertas enfermedades virales
puede estar directamente ligada con las alteraciones
inmunolégicas inducidas por el virus infectante. Por
ejemplo, se sabe que los virus pueden afectar pro-
fundamente la inmunidad humoral (virus de la rubéo
la y leucovirus), la inmunidad celular (virus del sa
rampién, influenza, varicela, poliomielitis, hepati—
tis y virus Epstein-Barr) y la fagocitosis ejercida -
por el sistema retfculo endotelial (virus de las pa—
peras, de la influenza y Coxsackie). Existen va- -
rias hipétesis para explicar la inmunodepresién ejer
cida por los virus: 1) alteracién de la captacién de
antigenos; 2) disminucién de la sintesis de anticuer_
pos; 3) destruccién de células productoras de anti--
cuerpos y de precursores, y 4) competicién entre -
el virus infectante y los antigenos inmunizantes fren
te a células productoras de anticuerpos todavia no -
especializadas. Los linfocitos obtenidos de indivi--
duos infectados con virus de la hepatitis infecciosa-
muestran una menor capacidad de transformacién -
blistica mientras que los neutréfilos infectados con
virus de las paperas, de la influenza o Coxsackie, -
son menos eficaces respecto a la fagocitosis de bac
terias,
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Los dafios tisulares producidos por los -
virus pueden facilitar la produccién de inmunoglo- -
bulinas especificas del tejido, e particular en el —
caso de virus provistos de envolturas que sintetizan
su capa externa a partir de membranas celulares. -
De esta manera, los nuevos viriones de las células
lesionadas poseen antigenos celulares que pueden -
estimular la produccién de inmunoglobulinas contra
las propias células. Manifiestamente, los mecanis_
mos inmunopatolégicos ligados con el virus intervie
nen en la patogenia de:; 1) algunas infecciones vira-—
les crénicas (como la hepatitis); 2) la coagulacién -
intravascular generalizada de las enfermedades exan
temdticas; 3) la glomerulonefritis crénica de origen
viral; 4) las enfermedades "autoinmunes'" y 5) los pa
decimientos malignos. -

Hay muchas pruebas de que la hipersen-
sibilidad de tipo tardio, frente a antigenos virales,-
puede desempefiar un papel importante en la patoge-
nia de ciertas enfermedades por virus. Por ejem -
plo, en algunos casos de sarampién, puede presen-—
targse encefalitis posinfecciosa, entre una y dos se~-
manas después de desaparecida la erupcién. Aunque
es imposible encontrar al virus del sarampién en el
cerebro se notan con facilidad la infiltracién de lin
focitos y los cambios por desmielinizacién. Otro -
ejemplo es la infeccién de la piel por vaccinia, en-
cuyo caso el édema de la dermis y la formacién de
vesiculas epidérmicas parecen constituir una res- -
puesta de tipo hipersensibilidad tardfa. En fin, la-
formacién de complejos entre anticuerpos circulan—
tes y antigenos de virus de vaccinia que se encuen-
tran en las paredes de los vasos sanguineos puede -
ocasionar lesiones vasculares de tipo Arthus.
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e) Patogenia de las infecciones virales congénitas:

A rafz de las observaciones en el senti-
do de que los citomegalovirus, el virus de la rubéo
la, y tal vez el de la leucemia pueden ser transmi-
tidos por la madre in utero, se inici6 una intensa
investigacién al respecto al efecto de los virus so—
bre el feto. La interaccién entre el virus y el feto
puede tener como resultado: 1) un feto normal y un
nifioc sano; 2) muerte fetal y aborto, 6 3) infeccién -
fetal que causa una malformacién. Se demostré -~
sin lugar a dudas que si la madre sufre una infec—
ci6n por citomegalovirus, rubéola o vaccinia, puede
haber lesién fetal. Sin embargo, hay que destacar
que en la mayor parte de los casos, la infeccibén -
materna no parece alterar el desarrollo y crecimien
to del feto. La infecci6én del feto puede tener lugar—
al principio o al final del embarazo; por ejemplo, -
se han encontrado infecciones por virus de varicela,
sarampién o coxsackie poco antes del parto. Aunque
muchos virus son incapaces de infectar el feto in -
utero, también puede ocurrir una grave infeccién -
en el momento de nacer, ocasionada por virus tipo
2 del herpes simple procedentes de lesiones situa--
das en la vagina materna.

El citomegalovirus o el virus de la:rubéo
la pasan al feto desde la sangre materna estable- -
ciendo focos de infeccién en la placenta.

Al principio del desarrollo fetal, el vi--
rus pasa de una célula a otra, al final de la etapa
intrauterina, el tipo de diseminacién es similar al-
que se observa después del nacimiento. Cuando el -
virus de la rubéola se desarrolla en las células fe-
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tales, puede ocurrir necrosis celular, con rotura -

cromosdmicas, perdiendose en este momento la divi

sibén celular o disminuyendo la frecuencia de mitosis.
Estas alteraciones se acompafian de importantes -

cambios de la tasa de crecimiento y desarrollo de -

varios 6rganos fetales, lo cual desemboca, clinica~-

mente en hepatoesplenomegalia, pGrpura, hemorra—

gias, ictericia y otros signos de infeccién general -

a nivel de ofdos, ojos, esqueleto y corazén. Los -

casos graves pueden significar una elevada mortali-

dad neonatal. A diferencia de otros agentes teraté-

genos no virales, el virus de la rubéola puede per__

sistir durante los primeros meses de vida, periodos
en el cual sigue produciendo dafios tisulares y alte-

rando el desarrollo. L.a persistencia de virus de -

rubéola infectante en lactantes portadores de la in-—

fecci6bn congénita podria obedecer a una infeccién -

crénica de linfocitos procedentes del timo.

Aunque su respuesta inflamatoria sea re
lativamente débil, el feto es capaz, hasta cierto -
punto, de compensar las lesiones virales por susti-
tucién de células necrébticas. Xl resultado final de
la infecci6n depende de la eficacia de estos fenéme_
nos de reparaci6n. El feto puede producir anticuer
pos de tipo IgM contra el virus de la rubéola, pero
se trata tGnicamente de una respuesta primaria, y
la cantidad de anticuerpos que se produce es peque_
fia. En cambio, se produce la sustancia antiviral -
llamada interfer6n. La sintesis de anticuerpos yde
interfer6n depende de la etapa del desarrollo fetal -
y es més intensa al final del embarazo. Después -
que nace el nifio, el virus de la rubéola se elimina
lentamente mediante mecanismos inmunitarios, por
atricién de clonas celulares infectadas, que mues--
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tran inhibicién de las mitosis.

En el adulto, la infeccién por citomegalg':'

virus suele permanecer latente, pero en ocasién de
un embarazo, una infeccién latente puede reactivar-
se, produciendo viremia y pasando el virus al feto-
a través de la placenta.

Las caracteristicas clinicas principales ~
en los recién nacidos son: la hepatoesplenomegalia, -
parpura trombocitopénica, hepatilis con ictericia, -~
microcefalia y retraso mental. A diferencia de las
infecciones por virus de la rubéola, la mayor parte
de las anomalfas congénitas debidas a infeccién por
citomegalovirus obedecen a la destruccién de 6rga—
nos ya formados, y no a transtornos de la organo—
génisis.



PERIODOS DE INCUBACION Y TRASMISIBILIDAD DE ALGUNAS ENFERM]_B_ '

DADES VIRALES FRECUENTES EN EL HOMBRE.

Enfermedad Tipo de Perfodo®  Perfodo de®  Frecuencia de ©
transmisién de incuba  transmisibii  infecciones
cién (dfas) dad subcifnicas

Influenza Respiratoria 2-3 corto moderada
Resfriado
comtn Respiratoria 1-3 corto moderada
Bronquislitis Respiratoria 3-5 corto moderada-
Encefalitis Picadura de 3-5 corto baja
equina mosquito
oriental
Dengue Picadura de

mosquito 5-8 corto moderada
Infeccién por
herpes Contacto 5-8 largo moderada
simple
Infeccién por
enterovirus Digestiva 6-12 largo elevada
Poliomielitis Digestiva 5-20 largo elevada
Sarampidn Respiratoria g-12 intermedio baja
Viruela Respiratoria 12~14 intermedio baja
Varicela Resgpiratoria 13-17 intermedio moderada
Paperas Respiratoria 16-20 intermedio moderada
Rubéola Respiratoria 17-20 intermedio moderada
Mononuleosis Contacto 30-50 ? largo elevada
Hepatitis
(infecciosa) Digestiva - 15-40 largo elevada
Hepatitis '
{8érica) Aguja hipodér

mica 50-150 muy largo elevada
Rabia Mordedura de

animal, respi

ratoria 30-100 ninguno ninguna
Verrugas Contacto 50-150 baja

largo

{(a) Hasta que aparezcan por primera vez los prédromos. Los signos diag
nésticos (por ejemplo, la erupcién o la parilisis) tal vez no aparezcan

gino 2 a 4 dfas més tarde.

(b) La mayor parte de enfermedades virales son muy contagiosas desde al
gunos dias antes de que pparezcan los sfntomas. Corto = 1 a 4 dfas.-

Intermedio = 5 a 9 dfas. Largo =

afios.

10 a 30 dfas. Muy largo = meses 6

(c) Alta=980 por 100; y baja=10 por 100,
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b) EPIDEMIOLOGIA E INMUNIDAD,

La saliva de los pacientes con lesiones -
herpéticas activas o de portadores asintomiticos, es
una fuente efectiva de infeccién para los infantes que
son manejados por padres muy afectuosos o que com
parten con ellos los utensilios contaminados. La -
mayoria de los casos de gingivoestomatitis herpéti -
ca primaria se adquieren en esta forma durante los
meses posteriores a la desaparicién de los cuerpos
maternos. En ese sentido, las infecciones herpéti--
cas son transmitidas en forma vertical, es decir, -~
en la familia. Los nifios de medios socioeconfmicos
bajos, tienden a contraer la infeccién en el segundo
afio de vida, mientras aquellos que pertenecen a es_
feras més altas, pueden escaparse por unos aflos -
més. A pesar de todo, una alta proporcién de adul
tos tienen anticuerpos y padecen episodios recurren
tes de herpes labial. Un nGmero muy pequefio de -
neonatos contraen durante el parto infecciones gra—
ves del tipo del herpes 2, a partir de la vulvovagi-
nitis presente en la madre.

1. - Mecanismo del crecimiento-virico: la caracte -
ristica esencial de un virus es que contiene la infor
macién necesaria para dirigir la fabricacién de co-
pias idénticas de s mismo. Esta informacién esta
en forma de un cédigo quimico contenido en la es--
tructura del Acido nucléico del virus. Concierne a -
la sintesis no solamente de moléculas idénticas de -
4cido nucléico, sino también de proteinas (quizds —
también de otros componentes), de los que podrén -
formarse nuevas partfculas viricas.
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De lo que carece el virus es de la ma-—
quinaria para traducir el c6digo que alberga, en for
ma de nuevas moléculas y esta maquinaria, la en--
cuentran en la célula viva a la que infectan. No sor
prende, por tanto, que los mecanismos por los que
se producen materiales viricos-egpecificos en la cé
lula infectada sean muy parecidos a los que actdan-
en una célula no infectada en el curso de su creci-
miento y su metabolismo normales; en general, las
diferencias entre las vias bioquimicas celulares y -
viricas se basan en detalles més bien que en los -~
principios fundamentales. Sin embargo, existen -~
unos pocos ejemplos de componentes viricos para -
los que no se conoce contrapartida en la célula nor
mal.

En estos casos debe introducirse un me
canismo biogufmico anormal y el virus lo consigueT
transportando en su 4cido nucléico la informacién -
necesaria para determinar la sintesis de una nueva
enzima que a su vez cataliza la reaccién anormal, -
Segn hemos visto los mayores, y en algunas oca--
siones los Gnicos, constituyentes de los virus son -
los 4cidos nucléicos (DNA o RNA) y la protefna; -
aquf conviene recordar algunos de los principios -
implicados en la biosintesis de estos materiales en
las células normales.

2. - Células normales: El DNA se presenta en las -
células normales en forma de doble filamento, uni-
dos los dos por eslabones relativamente débiles de
hidrégeno entre pares especificos de bases: pares -
de adenina con timina y la guanina con la citosina.-
L.os dos filamentos son asl complementarios por su
secuencia entre bases y la secuencia de una de --
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ellas define la de la otra. La sintesis del nuevo -
DNA necesita un modelo o molde de DNA y una en-
zima, la DNA polimeraza. El modelo es copiado -

por la separacién progresiva de sus dos filamentos

y la formacién de un filamento complementario para
lelo a cada uno de ellos por la adicién escalonada -
de los adecuados deoxiribonucle6tidos. EL resultado
final es que los dos filamentos del modelo original-

permanecen intactos pero estdn separados, encontran
dose cada uno de ellos en cada molécula hija. Casi

la totalidad del DNA de las células animales se en-

cuentran los cromosomas en el nficleo. Una peque
fia cantidad, de funcién incierta, se encuentra en —
las mitocondrias del citoplasma.

El RNA solamente se ha encontrado en -
forma de un s6lo filamento en las células normales
aunque el plegado de las cadenas permita que las -~
bases se dispongan en parejas entire regiones com-—
plementarias de una cadena. El RNA celular es -
sintetizado con la ayuda de la enzima RNA polime -
raza que, como la DNA polimeraza, necesita del —
DNA en doble filamento como modelo. En este caso
solamente la hebra de DNA es transcrita por la dis
posicién en pareja de las bases en el RNA y el ura
cilo reemplaza a la timina en el nuevo filamento de
RNA disponiendose en pareja con las adeninas en el
filamento molde del DNA. El nuevo filamento RNA -
es finalmente liberado, dejando el modelo de DNA -
intacto. La mayorfa, sino la totalidad de la sinte
sis del RNA, se produce en los modelos de DNA en
el nGcleo de las células animales, aunque la mayor
parte del RNA total se encuentra en los ribosomas
del citoplasma.
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I.a sintesis de proteina, es decir, la -
formacién de largas cadenas de aminodcidos unidos
por enlaces covalentes, necesita de la direccién de
un modelo de RNA o mensaje (que a su vez ha sido
transcrito de un modelo de DNA empleando la RNA
polimerasa). Antes de incorporarse a una protefna,
los aminoécidos libres se fijan a las moléculas de
RNA - '"transfer" RNA - y se necesita de una molé
cula ligeramente diferente para cada especie de ami
nohcido. EL "transfer'" RNA actGa como un adapta--
dor o traductor del mensaje contenido en el modelo
RNA. Probablemente posee un triplete especial de -
bases en un punto critico de su estructura que reco
- noce por disposicién en parejas un triplete comple -
mentario en el modelo RNA. De esta forma, el --
mensaje es lefdo de modo progresivo desde un ex-~-
tremo probablemente como una serie de palabras de
tres letras (nucleétido) cada una de las cuales se -
traduce en una palabra de una letra (aminoédcido). -
A su vez, cada aminoicido parece estar unido a la
cadena en crecimiento a medida que es liberado de
su "transfer' RNA, y entonces se lee el triplete -~
siguiente, Los ribosomas, pequefias particulas con
una complicada estructura de RNA y proteina, de--
sempefian una parte esencial en la sintesis protéica
pero todavia no estdn claras sus funciones exactas
y su relacién con el mensaje RNA.

3. - Ciclos de crecimiento virico: vamos ahora a --
considerar las células infectadas por virus. Un -
principio que es quizd comfn a todos los virus es -
que el Acido nucléico so6lo, introducido intacto en la
célula que lo alberga puede iniciar la infecci6n que
conduzca a la formacién de particulas viricas com-
pletas. Todos los otros componentes de la partfcu-
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la virica completa estdn implicados solamente el -
proteger al 4cido nucléico o en ayudar en su pene -
tracién en la célula asi, todos los ciclos de creci—
miento virico se traducen en la formacién de una -
progenie infectiva y pueden ser divididos en las si -
guientes seis fases:

a) Adsorcién. - el virus debe tener algu-
na afinidad por la célula huésped. Generalmente -
existen zonas especificas en la superficie de la cé~
lula a las que se adhiere el virus y, si estdn ocul-
tas o alteradas, no puede producirse infeccién. La
presencia o ausencia de receptores viricos especifi_
cos probablemente supone gran parte de la especifi-
cidad por las células huéspedes de los virus, Por
ejemplo, se ha observado que la especificidad de -
huésped de los poliovirus se altera al cambiar su -
cubierta protéica. Esto se consiguié infectando cul
tivos histicos celulares "A' con virus de la polio- -
mielitis y Coxsackie simultdneamente. El Coxsakie
es muy parecido estructuralmente a los poliovirus,
pero a diferencia del de la polio es capaz de infec-
tar un segundo tipo de célula "B'. En condiciones -
experimentales adecuadas se observé que las doble-
mente infectadas células "A" contenfan nuevas part{
culas viricas compuestas de poliovirus RNA tapiza-
dos con proteina del virus Coxsakie. Estas particu-
las hibridas, al igual que el virus Coxsakie, po- -
drfan infectar células "B', aunque la progenie de -
una infeccién de este tipo eran particulas poliovirus
normales. Asf, este tipo de experimento (al igual -
que otros anteriores practicados con particulas mez
cladas del virus del mosaico del tabaco) demuestran
también que, mientras la cubierta protéica controla
la adsorcién, el 4cido nucléico del virus infectante-
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determina la composicién tanto del Acido nucléico -
como de la proteina de la progenie. De hecho, es
posible que cualquier 4cido nucléico virico, si pudie
se ser introducido en la célula por medios artificia
les, dirigirfa la formacién de progenie madura de -
virus en cualquier célula viva. Natural mente que -
esto podrfa ocurrir solamente si el c6digo que rela
ciona los tripletes nucléotidos con los amino&cidos -
especificos, fuese el mismo en todas las células. -
Existen ciertamente comunicaciones de infecciones -
obtenidas con éxito, de bacterias con 4cidos nucléi-
cos de virus animales, pero la prueba de estos fe
némenos no puede ser considerada todavia comn de_
finitiva.

b) Penetracién. - el virus adsorvido, o -
por lo menos su Acido nucléico, debe ser capaz de
penetrar en la pared de la célula,

c) Denudacién. - la capa o capas externas
del virus debe ser eliminadas para dejar expuesto -
el &cido nucléico de forma tal, que pueda transmi-—
tir su informacién. Esto puede ocurrir simulténea-
mente en la penetracién, o posteriormente en el in
terior de la célula. -

d) Sintesis.~ los componentes necesarios
para la construccién de nuevas particulas viricas, -
frecuentemente algunos cientos por cada célula in- -
fectada, se sintetizan por el empleo de pequenas -
moléculas precursoras obtenidas del medio en que -
crecen las células, o en algunos casos por el desdo
blamiento de macromoléculas del huésped.

e) Maduracién. - Los componentes viri- -
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- cos recientemente sintetizados son reumdos y ensam
blados en particulas vi’rlcas.

f) Liberacién. - la progenie virica aban—
dona la célula en busca de de otro huésped. En al -
gunos casos, la liberacibén sigue rédpidamente a la -
maduracién, saliendo constantemente las nuevas par
tfculas viricas al exterior a medida que son comple
tadas. En otros casos, las particulas de la proge:'
nie se acumulan en el interior de la célula hasta —
que son liberadas en un estallido al final del ciclo
cuando se desintegra la célula.

Se emplean comunmente otros dos térmi
nos para describir los ciclos de crecimiento de los
virus. La pérdida precoz y sustancial de la infec-
ciosidad tras la adsorcién, probablemente corres- -
pondiente a la denudacién, se conoce con el nombre
de "eclipse''. Fl tiempo que transcurre entre el -
eclipse y el principio de la maduracién (es decir, -

la primera aparicién de los virus intracelulares) -

suele ser denominado ''perfodo de latencia'.

4, - Mecanismos fundamentales en la enfermedad vi
rica: Los efectos patolégicos de la infeccién bacte-
riana provienen principalmente de los efectos de -
las toxinas bacterianas sobre células del huésped. -
Por otra parte, los resultados patolégicos de la in-
feccién virica provienen particularmente de los efec
tos de las partfculas viricas en las células que han
invadido, y en parte de las reacciones del huésped.
L.a clase de enfermedad que una infeccién virica de
treminada produce en el huésped depende de tres -
grupos de factores:

B
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a) Naturaleza de la lesién virica en las
células del huésped.

b) Naturaleza de la invasién virica del
cuerpo.

c¢) Naturaleza de la reaccién del hués- -
ped.

a) Naturaleza de la lesidén virica en las células del
huésped.

Esto se comprende, con mayor facilidad
si se consideran las alteraciones que los virus pro-
ducen en las células en cultivo. Se veri que el re
sultado final de la mayorfa de las técnicas de las ~
células en cultivo es la produccién de una sola capa
de células, en la superficie de un cristal, que pue-
de ser la pared de una botella o tubo, o la de un -
cubreobjetos de cristal. Cuando una célula que per
tenece a una capa de este tipo es infectada con un -
virus, puede producirse uno de los cuatro resulta--
dos siguientes, que dependen de las propiedades tan
to del virus como de la célula. Estos resultados -
pueden ser descritos por los términos de degenera-
cibén, fusién, transformacién e infeccién abortiva. -
" Los dos primeros constituyen el "efecto citopatogéni
co' del virus, que generalmente suele escribirse en
forma abreviada ''"CPE'.

1, - Degeneracibén: es la disolucién de --
una célula como resultado del desarrollo de un vi--
rus dentro de su nficleo o citoplasma.

2. - Fusibn: muchos virus muestran una
accién CPE que los capacita para infectar a una cé
lula vecina sin pasar al exterior. Una célula infec~—
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tada en cultivo por un virus de este tipo desarrolla,
durante el periodo de la latencia, la capacidad de -
fusionarse con su vecina no infectada de forma que
la progenie virica puede pasar directamente al cito-
plasma normal. Este proceso puede continuar en -
la célula en cultivo hasta que se forme un sicitio -
que puede tener cientos de ntcleos. Eventualmente,
la célula multinucleada degenerari y se desprenderi
del cristal. Los del herpes simple, sarampién, -
varicela y parainfluenza son algunos de los virus —
que muestran este fenémeno en cultivo. El proceso
de infeccién en las células reclutadas es el mismo-
que en la célula primariamente infectada, con for--
macibén de inclusiones intranucleares en el caso del
virus del herpes simple.

3. - Transformacib6n: el descubrimiento -
de que células en cultivo podrian desarrollar nuevas
propiedades como resultado de la infeccién por algu
nos virus surge como consecuencia del estudio de -
tumores inducidos por virus en los animales. En ge
neral, no se detecta ningGn virus infeccioso en las-
células transformadas.

4, - Infeccién abortiva: éste resultado de
algunas asociaciones virus-célula se estudia aqui --
para destacar el hecho de que no todas las células-
permiten el crecimiento de todos los virus. La in_
capacidad de un virus de producir una progenie in—
fecciosa en células puede provenir de una incapaci-
dad para penetrar. L.a capacidad o incapacidad de un
virus para desarrollarse en lineas celulares define-
la ""gama de huésped' del virus. Algunos componen-
tes viricos se sintetizan durante la infeccién aborti
va y las ¢élulas pueden mostrar signos de lesién. -
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Infecclfn secuencial

Triquen
Bronquios
Bronquiolos
Alveolos

Conjuntiva
y clrnea

Glindulas
. sudor{-
‘ paras ’\l

ete.

Piel
Vagina
" Utero
Trompa de
Falopio
Infeccién de
superficie
Uretra
Vejiga

Uréter
Pelvis renal

SECCION TRANSVERSAL DE UN CUERPO IDEALIZADO PARA
ILUSTRAR LA NOCION DE INFECCION DE "SUPERFICIE" Y

"SISTEMICA"'. )
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Por ejemplo, Aurelian y Roizman describieron los -
resultados de la infeccién de células renales del -~
perro en cultivo con grandes inoculaciones del virus
del herpes simple. Las células produjeron antigeno
virico, interferén, y pequeias cantidades de DNA -
caracteristico del DNA del herpes, pero no particu-
las con las caracteristicas fisicas del virus del her
pes simple. Las células mostraron algunos signos
de infeccién, como redondeamiento y fusién celular
y habfa una reduccién en el ntmero de células capa
ces de multiplicarse. -

b) Naturaleza de la invasién virica del cuerpo.

Con la finalidad de comenzar la infec- -
cién, la superficie del cuerpo puede ser considera -
da como compuesta por aquellas células accesibles
al ataque directo por parte del medio. No solamen-
te la piel, sino también la totalidad del revestimien
to del tramo digestivo, del sistema respiratorio y -
del sistema urogenital, son en este sentido partes -
de la superficie corporal.

En el interior del cuerpo, los sistemas
cardiovascular y linfdtico pueden ser considerados -
como dos cavidades interconectadas. El liquido ce
rebroespinal est4d contenido en una cavidad separada
de ellas. El resto del cuerpo esti compuesto por -
las células que constituyen los diversos 6rganos y -
tejidos.

Al infectar el cuerpo una particula viri-
ca, debe empezar por infectar las células de la su-
perficie, o ser inyectada a través de la superficie -
del cuerpo como, por ejemplo, en una picadura de-
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moe 4uito, o en una inyeccién hipodérmica. La in-
fececidn puede limitarse a la superficie o bien el vi-
rus puede pasar a través del sistema linfético y la

sangre a las células de los distintos érganos. Este
Gltimo curso de los acontecimientos se denomina -
"infeccién secuencial' puesto que se necesita una se
cuencia de ciclos de crecimiento virico antes de que
se desarrolle la patologia caracteristica de la enfer
medad.

Debiera afiadirse que en teérfa, y ocasio
nalmente de hecho, un virus que generalmente origi
na una infeccién de superficie puede desencadenar -
una infeccién secuencial, y que un virus, que necesi
ta una infecci6n secuencial para producir su enferme
dad caracteristica, puede ser incapaz por diversas-
razones en penetrar mis alld de la superficie. Asi,
desde el momento de la invasién inicial hasta hacer
que exista suficiente destruccién de células como -
pard producir los sintomas de determinada enferme-
dad,_ existird un perfodo de tiempo que .variari de -
algunos dias en las infecciones superficiales hasta -
muchos dfas o incluso semanas y meses en las in-—
fecciones secuenciales. FEste periodo es el ''perfodo
de incubacién'' de la enfermedad.

c) Naturaleza de la reaccién del huésped.

Como hemos visto, la patologia de una -
enfermedad virica depende del tipo de lesiébn que -
el virus produce en las células que lo albergan y -
de si la invasién estd limitada a las células super -
ficiales o se desarrolla una infeccién secuencial. -
La extensién -del dafio causado por el primer factor
y la capacidad de un virus para diseminarse méis -
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all4d de la superficie del cuerpo dependerdn obvia- -
mente no sbélo de sus propias caracteristicas sino =
también de las reacciones que la infeccién desenca-
dene en el huésped. Describiremos ahora estas -
reacciones y la forma en que influyen en la infec- -
cién virica.

1. - Formacién de anticuerpos.- (anti- -
cuerpos neutralizantes) las protefnas que forman la
cdpside y la cubierta del virus son tratadas como -
cualquier otra protefna por los mecanismos inmuno~
l6gicos del organismo.

Es decir, son antigenos y provocan la -
formacién de anticuerpos. Los orfgenes del antige-
no virico pueden ser particulas viricas que han sido
fagocitadas por fagocitos no susceptibles, partfculas
viricas que han perdido su infectividad antes de po-
der penetrar en células susceptibles, o material vi-
rico no infeccioso, que es producido por células in-
fectadas, por errores de agrupacién o traduccién al
mismo tiempo que producian virus infecciosos. Asf,
si se toma suero de un enfermo convaleciente y se
mezcla con una suspensién del virus que ocasioné -
la enfermedad, el virus tratado es incapaz de infec
tar sistemas experimentales, como cultivos celula —
res, huevos fértiles de aves o animales en los que
el virus no tratado puede producir cambios caracte-
risticos o la muerte. Este suero se dice que con-—
tiene anticuerpos neutralizantes. EL hecho aislado -
mis importante para la comprensién del papel de -
los anticuerpos neutralizantes en la enfermedad es-
que si el virus se pone en contacto con las células
susceptibles antes de administrarles anticuerpos, -
las células se infectaréin, pero, si el anticuerpo se
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d4 antes que el virus no se producird la infeccibén.-
Dicho con otras palabras, los anticuerpos no pue- -
den neutralizar los virus una vez que estos han pe-
netrado en la célula,

Se experimenté en un cultivo de células
Hela infectadas con el virus de la enfermedad de -
Newcastle de las aves que fueron incubadas a conti-
nuacién en presencia y ausencia de anticuerpos neu
tralizantes. Las células infectadas fueron detecta—
das por anticuerpos fluorescentes antiviricos. En -~ .
presencia del anticuerpo no se produjo el paso de -
célula a célula puesto que la progenie virica era in
mediatamente neutralizada y la tGnica célula que mos
traba pruebas de crecimiento virico fue sélo la in—
fectada antes de la adicién del antisuero. L.a preven
ci6én de la diseminacién del virus de esta forma es
obvio que puede contribuir a la recuperacién de la -
enfermedad virica, pero, como veremos mis tarde,
la recuperacién no es un proceso simple completa -
mente explicable por la accién del anticuerpo. Ade-
més, debe recordarse que muchas células serédn le
sionadas irreversiblemente antes de que los niveles
de anticuerpos en la sangre sean lo suficientemente
altos como para impedir la diseminacién célula a -
célula. En el momento en que aparecen sintomas -
clinicos, como la paréilisis en la poliomielitis o la-
erupcién en los exantemas viricos, o la ictericia en
la fiebre amarilla, la mayorfa de las células suscep
tibles a la infeccién han sido infectadas. La apari-
cién de anticuerpos neutralizantes en la sangre - -
como resultado de su formacién, o de su introduc-—
cién pasiva en forma de globulina~ 0 de suero de-
convaleciente no serd de mucha ayuda para el enfer
mo. Por otra parte, si se dan grandes cantidades
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de anticuerpos neutralizantes precozmente en el pe-
riodo de incubacién, antes de que el virus haya al-
canzado su 6rgano de eleccién, puede interrumpirse
el proceso de la enfermedad.

Dado que los anticuerpos no pueden al--
canzar las células superficiales infectadas hasta que
se ha producido cierto grado de aumento en la per-
meabilidad capilar por una reaccién inflamatoria, -
puede predecirse que la inmunizacién prolifictica ac
tiva contra estas enfermedades no seri completa- -
mente eficaz y que es més probable que produzca -
una forma atenuada de la enfermedad que no la im-
pida por completo. Ese es ciertamente el caso. -~
Por otra parte dado que las infecciones secuencia--
les necesitan de una fase virémica para el desarro-
llo de la enfermedad, en la que el virus entrari en
contacto inmediato con los anticuerpos, puede pre--
decirse que la inmunizacién activa contra estas en-
fermedades serd altamente eficaz, y ésta prediccién
es también la correcta. Algunos virus pueden cau-
sar infeccidén persistente cuando existen gran canti-
dad de anticuerpos circulantes. Estos virus tienen
la propiedad de lograr que las células que infectan-
inicialmente se fusionen con sus vecinas de tal for-
ma que la progenie virica pueda pasar directamente
al citoplasma normal. Uno de estos virus es el del
herpes simple, cuya persistencia se demuestra por
la recidiva de las vesiculas, generalmente en las =
uniones cutaneomucosas como los labios en indivi--
duos que poseen en su sangre anticuerpos neutrali-
zantes. La diseminacién limitada por la formacién -
de células gigantes puede explicar esta "infecci6n -
latente''. Los virus del sarampién, parotiditis y -
varicela pueden provocar también la formacién de -
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células gigantes; es posible que una continuada in--
feccidén latente de la clase descrita sea responsable
de la duradera inmunidad observada tras la infec- -
cién por estos virus. Se ha conjeturado que el vi-
rus de la varicela puede persistir en los ganglios -
de las raices dorsales ya que el herpes zoster, que
estd producido probablemente, por el virus de la —
varicela puede aparecer muchos afilos después de un
ataque de varicela como un recrudecimiento de una
infeccidén latente.

Ademé&s de su formacién durante la en--
fermedad virica, los anticuerpos neutralizantes pue .
den producirse por inmunizacién activa con virus —
inactivados o vivos y atenuados. EILl agente inacti--
vante més comfn es la formalina que destruye la -
capacidad de los virus para multiplicarse sin afec—
tar la antigenicidad de las proteinas implicadas en-
la neutralizacién., Los virus atenuados se obtienen
de cepas virulentas por seleccién de mutantes que -
han perdido los poderes invasivos, pero que conser
van su antigenicidad. El empleo de cepas atenuadas
tiene la ventaja de que la dosis inmunizante esti --
grandemente aumentada por la limitada multiplica- -
cién del virus. Entre los virus inactivados emplea
dos para la inmunizacién figuran los de la polioimie
litis, influenza y rabia. Entre los virus atenuados
figuran los de la poliomielitis, viruela, fiebre ama-
rilla y sarampién. Por las razones anteriormente-
expuestas la inmunizacién activa es ineficaz una vez
se ha iniciado la infeccién, excepto en la rabia. -
Como el perfodo de incubacién de esta enfermedad -
es tan largo, la inmunizacién activa con virus muer
tos puede producir suficientes anticuerpos antes de-
que el virus alcance el sistema nervioso central im
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pidiendo la diseminacién del virus una vez que ha -
alcanzado sus células de eleccién.

Un anticuerpo neutralizante es como cual
quier otro anticuerpo en que la actividad neutralizan
te se encuentra en la fraccién globulina de las pro
tefnas del suero. Si el suero es més fraccionado -
por ultracentrifugacién, los anticuerpos neutralizan-
tes pueden encontrarse en la macroglobulina 19S5 -
(IgM), la globulina 7S (IgG), y en un grupo hetero—
géneo de moléculas en las fracciones 7S a 158S. -
El Gltimo grupo ha sido el designado como anticuer
po IgA. La actividad neutralizante quizd no aparez-_-
ca en todas las fracciones simultineamente.

Por ejemplo, anticuerpos neutralizantes-
19S al virus de la poliomielitis aparecen en los co-
nejos entre las 8 y 12 horas después de la inocula-
ci6n. En estudios practicados en hombres volunta-
rios infectados experimentalmente con adenovirus -
aparecieron anticuerpos neutralizantes IgM, IgG y -
también IgA aproximadamente al mismo tiempo, de
la tercera semana después de la infeccién. Las in-
munoglobulinas 1gG e IgA, persistieron por lo me--
nos 50 semanas en uno de los voluntarios. Los an-
ticuerpos IgM persistieron durante 14 semanas en -
unos voluntarios inoculados con virus vivos, pero -
solamente 4 semanas tras la inoculacién con sb6lo -
proteina virica. Tokumaru, encontré que la respues
ta inicial a la infeccién por herpes simple estaba -
caracterizada por un aumento precoz en los anticuer
pos IgM, seguido al cabo de m&s de 3 semanas por
un predominio de las IgG e IgA., L.a IgA tiene pro_
piedades biolégicas diferentes de las IgM e IgG en-
que aparece a concentraciones elevadas en las secre
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ciones nasales y parotideas. L.os anticuerpos sensi-
bilizantes de la piel (reagina) se encuentran exclusi
vamente en la fraccién IgA. El cuadro general que
surge de estos estudios y de otros parecidos puede
expresarse comprensiblemente como sigue: los anti_
cuerpos neutralizantes IgM aparecen antes o simul -
tdneamente con las IgG e IgA segln cual sea la es-
pecie estudiada. Persiste s6lo mientras existe el -
antigeno virico en el animal, de forma que el virus
inactivado sélo promueve una sintesis temporal, -
mientras que el virus vivo conduce a una formacién
prolongada. Los anticuerpos neutralizantes IgG e -
IgA pueden persistir durante un afio por lo menns, -
incluso cuando la inmunizacién es practicada con vi
rus inactivados. La IgA es més variable en su apa
ricién que el IgG y se produce solamente a tftulos -
bajos, o nada en absoluto, en algunos individuwos. -
Puede desempefiar un papel importante en la protec
cién de las mucosas contra la infeccién. Se desco-
noce el mecanismo exacto por el que los anticuer--
pos neutralizantes impiden la infeccién. No impiden
Gnicamente la adsorcién del virus a la superficie ce
lular revistiendo los sitios de unién en la cépside -
de la cubierta virica, sino que, los virus que han -
sido adsorvidos en las células, pueden todavia ser
neutralizados por la adicién del antisuero.

La no susceptibilidad del virus adsorvi-—
do a la neutralizacién se toma como indicio de que
el virus ha penetrado en la célula. Asf, el anti~- -
cuerpo fijado a la particula virica puede impedir la
penetracién inhibiendo la fagocitosis o, si el com--
plejo virus anticuerpo penetra en la célula, el anti-

.cuerpoinhibe de alguna forma la rotura de la cépsi-

de virica impidiendo asf la liberaci6én de &cido nucléi
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co en el citoplasma.,

El tipaje serolégico de los virus se prac
tfica con anticuerpos neutralizantes. Por ejemplo, -
los adenovirus tienen un antigeno comftn que se de-
tecta mediante pruebas de fijacién del complemento;
pero los anticuerpos a una cepa de adenovirus no -
neutralizan otra cepa. Practicando pruebas cruzadas
de neutralizaci6n, los adenovirus pueden ser subdivi
didos en varios tipos antigénicos cuyas propiedades
biolégicas pueden ser también diferentes. EIl virus
de la poliomielitis puede ser dividido en tres tipos-
de forma que el anticuerpo contra un tipo no neutra
lizara a los otros dos., Por esta razén, las vacu—
nas antipolio deben contener los tres tipos. Los vi
rus influenza del hombre se subdividen por pruebas
de fijacién del complemento en tres grupos: A, B y
C. Los virus del grupo A se subdividen en tres —
tipos A, A-1 y A-2 basandose en el hecho de que -
un anticuerpo neutralizante de un tipo inhibird la --
aglutinacién de los eritrocitos de las aves por ese -
tipo (hemeglutinacién inhibicién}, pero no por los --
oiros dos tipos.

2.~ Anticuerpo fijador de complemento. -
si se emplea como antigeno una suspensién de par -
tfculas viricas, los anticuerpos neutralizantes mos -
trarédn fijacién del complemento en pruebas de este
tipo. Pero los virus pueden contener algunas pro-—
telnas diferentes, todas las cuales producen anticuer
pos. Muchos de estos anticuerpos no son capaces -
de neutralizar, puesto que no son especificos para-
las proteinas de la cubierta virica que estdn impli—
cadas en la reaccién de neutralizacién. Estos anti-
cuerpos se detectan mediante fijaciones del comple-

il o i
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mento con fracciones de virus (antigenos solubles) -
como antigenos y pueden ser importantes para el ti
paje serolégico de los virus. Como no existen prue
bas de que estos anticuerpos sean importantes para
la comprensién de la patologia de la enfermedad vi
rica no explicaremos més. -

3. - Interferén.- En 1957, Isaacs y Lin-
denmann comunicaron una curiosa observacién que -
habian hecho mientras estudiaban la interferencia -
virica, que es la inhibicién de la multiplicacién de-
un virus por un tratamiento previo o simultineo con
algunos otros virus, que pueden ser inefectivos o -
estar inactivados. Afadieron virus influenza A inac
tivado por el calor a piezas de membrana corioalan
toidea en medio de cultivo incubaron la mezcla du—
rante una noche. Al dia siguiente se retiré el me-
dio de las membranas corioalantoideas tratadas y se
afiadi6 a membrana corioalantoidea fresea junto con -
virus influenza infeccioso. Al incubar la segunda -
mezcla, se vi6 que no se producia multiplicacién -
de los virus, aunque el virus se multiplicaba en -
membranas corioalantoideas en un medio de cultivo -
normal. Esto es lo mismo que decir que el medio
en que habfan sido incubados la membrana corioalan
toidea y el virus calentado contenfa una sustancia o
sustancias que podian impedir el desarrollo del vi—
rus influenza en células susceptibles. Issacs y Lin
denmann denominaron a este material "'interferén'.

Estudios posteriores han mostrado que el
interfer6n es una proteina de bajo peso molecular, -
producida por las células en respuesta a gran ntime
ro de sustancias entre las que figuran los virus —
RNA y DNA, células bacterianas y endotoxinas, ric
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kettsias, 4cidos nucléicos, y un polisacdrido polia—
niénico denominado 'statolon''. El interferén lo pro
ducen no solamente las células tratadas con virus -
inactivado por la luz ultravioleta, el calor, o la -
formalina, sino también las células infectadas con -
virus. El interferdén producido por un tipo de virus
inhibird la replicacién de cierto nimero de virus no
emparentados, Es decir, que no es especifico del-
virus. Por otra parte, mientras el interferén produ
cido en las células inhibird la multiplicacién virica
en otras células de la misma especie, en general -
no inhibiré la multiplicacién en células de otras es
pecies. Es decir tiene una especificidad de hués~- -
ped. El intérferén no afecta el virus extracelular,
la adsorcién de virus, la liberacién intracelular del
4dcido nucléico virico de su cubierta protéica ni la -
liberacién de virus. Estudios con inhibidores del -
DNA, RNA y sintesis protéica han mostrado que la |
sintesis del RNA dirigida por el DNA se necesita -
para la formacién del interferén e indica que éste,
a su vez, induce la sintesis de una segunda protef -
na que es en Ultima instancia responsable de la in-
hibicién del crecimiento virico en las células trata-
das con interferén.

Marcus y Salb han emitido recientemen-—
te una hip6tesis para explicar la accién del interfe-
rén. Estos investigadores aislaron ribosomas de -
células normales de embriones de pollo y de células
de embriones de pollo que habfan sido tratadas con
interferén. Estudiaron entonces los complejos (po
lisomas), formados entre estos ribosomas y el RNA
del virus sindbis o mensajero' del RNA en la célu
la normal. Las pruebas indicaban que el RNA viri
co podia ser trasladado en los polisomas formados



90

con ribosomas de células normales, pero no en los
polisomas formados con ribosomas de células trata_
das con interferdn., Por otra parte el RNA mensaje
ro normal del pollo podfa ser trasladado a poliso-_:
mas formados con ribosomas de ambos origenes. -
Sugirieron pues que la segunda proteina inducida por
el interferén es una protefna inhibidora del traslado
que funciona uniendose a los ribosomas e inhibiendo
el traslado del RNA virico, al mismo tiempo que -
permite el del RNA mensajero de la célula.

Observaciones de este tipo han conduci—
do a la sugerencia de que el interferén circulante -
pueda desempefiar un papel en la terminacién de las
infecciones viricas y han conducido a la esperanza -
no realizada hasta ahora de que puede ser emplea—
do como un agente quimioterapéutico en el trata- -
miento de las enfermedades viricas.

4, - Otras reacciones del huésped. -mien
tras existen pruebas notables de que la presencia de
anticuerpos neutralizantes pueden impedir o debilitar
el establecimiento de una infeccién virica, hay dudas
acerca de si la aparicién de anticuerpos circulantes
neutralizadores influye mucho en la recuperacién de
una infeccién virica primaria. Se ha observado el-
comienzo de la recuperacién de una infeccién virica
antes de que los anticuerpos neutralizantes hayan —
alcanzado niveles capaces de proteger. Por ejemplo,
en la infeccién por virus de la vaccina, influenza y
poliomielitis.

Ademis, no solamente existen las razo-
nes tedricas para suponer que la administracién de
grandes cantidades de anticuerpos serfan de poco o
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ningGn valor en las enfermedades viricas completa -
mente desarrolladas, sino que a menudo se ha ob--
servado el fallo de esta administracién para alterar
el curso de la enfermedad, por ejemplo, en la in--
feccién variblica en el hombre, sarampibn, poliomie

litis y rabia, Ademés los individuos afectados a .-

A

gammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia, en las
que la produccién de anticuerpos esta muy disminuf
da o falta por completo, se ha visto que se recupe—
ra normalmente de una infeccién por virus de la vi
ruela o del sarampién. Por lo tanto debe haber im
plicados otros factores en la recuperacién de las en
fermedades viricas. Estos factores han sido revisé
dos por Baron, y entre ellos figuran la produccién-
de interferdén, la hipersensibilidad retardada, pire—
xia, el desarrollo de acidez local en el foco de in-
feccién, y la disminucién local de la tensién de ox{
geno.

En gran parte, es tebrica la posibilidad
de una contribucién a la recuperacién por la hiper -
sensibilidad retardada que implica un mecanismo -
mediado celularmente. Las pruebas experimentales
que existen hasta ahora, no apoyan en conjunto a —
esta idea. Por ejemplo, los cobayos cuya capacidad
para formar anticuerpos asi como para desarrollar
una hipersensibilidad retardada al virus de la vacu-
na, fue abolida por irradiacién X y el metotrexato,
se recuperaron tan ripidamente como los animales
de control de una infeccién de la piel con virus de
la vacuna. La hipersensibilidad de tipo inmediato,
es decir, la reaccibn alérgica a las protefnas viri-
cas puede ser parcialmente responsable de la infla-
macién aguda que se produce en el sitio de la infec
cién virica. Una reaccién de este tipo, al mismo -



93

tiempo que, contribuye al cuadro patolégico de la -
enfermedad, puede también acelerar el acceso de -~
los anticuerpos neutralizantes al foco de infeccién. -
Las erupciones cutdneas en los exantemas viricos, -
como en la viruela y en el sarampién, son conside_
radas por algunos como el resultado parcial de una
reaccién alérgica a los focos de multiplicacién viri-
ca en la piel. La influencia de la temperatura del
cuerpo en la recuperacién tiene méds pruebas expe -
rimentales en su favor.

Por ejemplo, se han encontrado correla-
ciones entre la temperatura 6ptima para el desarro_
llo de cepas de poliomielitis en cultivo y su virulen
cia en los monos; las cepas con temperaturas 6pti-
mas mdéds bajas eran las menos virulentas. Se ha -
observado que la induccién artificial de temperatu--
ras elevadas aceleran la recuperacién de ratones de
su infecci6n por virus de la encefalomiocarditis la -
pirexia que se desarrolla durante la enfermedad viri
ca puede muy bien desempefiar un papel en la termi
nacién de infeccién. La sugerencia de que la aci--
dez local ayuda a la recuperacién se deriva de las
observaciones de que la disminucién del pH en la -
zona de inflamacién aguda y los conocidos efectos -
inhibidores de la disminuci6én del pH sobre el creci
miento de algunos virus en cultivo celular tipos pa-
recidos de observaciones justifican la idea de que -

la hipoxia local influye en la recuperacién de la in-
feccién,

Lo que conviene recordar es que todos -
estos mecanismos, formacién de anticuerpos, reac-
ciones de hipersensibilidad, pirexia, interferén, -
acidez e hipoxia locales pueden influir en la recupe
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racién de la infeccibén. La contribucién relativa de
cada mecanismo dependeri de factores como las ca
racterfsticas del huésped animal de que se trate, la
importancia de las dosis infectantes de virus y las-
caracteristicas de la cepa de virus productora de la
infeccién,

RESPUESTA HUMORAL Y CELULAR:

La respuesta inmune tiene dos manifes~—
taciones; la respuesta humoral y la respuesta celu-
lar. Se llama respuesta humoral por que sus pro-
ductos finales son diversas sustancias solubles, es-
pecificamente anticuerpos, que circulan libres en -
los lHquidos orgénicos y pueden actuar independien-—
temente, I[.a respuesta celular depende de la pre-—
sencia de células que para ser efectivas, deben te-—
ner vida. Ambas clases de respuestas inmunes son
cooperantes e interdependientes. El sistema inmune
es responsable del mantenimiento de la integridad -
del organismo. Todos sus mecanismos estdn direc
tamente encaminados a repeler y destruir los inva -
sores de orfgen extrinseco, desde virus hasta bac—
terias, hongos, protozoarios y en algunas ocasiones
metazoarios (helmintos).

Existe . también evidencia que el sistema
inmune identifica células neopldsicas, peligrosas al-
organismo y procede a su destruccién.

ORIGEN DEL SISTEMA INMUNE:

El sistema inmune, con sus dos grandes
ramas, se desarrolla en las células de la médula -
6sea; la diferenciacién en células T requiere la pre
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sencia de un timo funcional, mientras que las célu-
las B se diferencian dentro del sistema linfitico aso
ciado al intestino. Después de liberarse de los 6r
ganos centrales dentro del sistema sanguineo, estas
células permanecen en los tejidos linfoides periféri
cos, en donde las células T (timodependientes) con-
trolaran la inmunidad celular y las células B (bursa
dependientes) la inmunidad humoral sintetizando anti
cuerpos. B

LA RESPUESTA INMUNE:

Se desencadena como consecuencia de la
invasién de antigenos que senAtibilizan tanto a los -
linfocitos B, como los linfocitos T. La estimula--
cién por un factor extrinseco (antigeno), puede indu
cir al desarrollo de inmunidad celular al antigeno )
sintetizar anticuerpos humorales o méis comunmente
provocar ambos tipos de respuesta. Las células -
B, inducirin la reaccién humoral, por sintesis y U
beracién de anticuerpos libres en sangre. Los anti-
cuerpos pueden combinarse directamente con toxinas
bacterianas o virales, neutralizandolas o bien, cu--
brir la bacteria o el virus para hacerlo més ficil—
mente fagocitables. Los anticuerpos pueden también
marcar células que serdn destruidas por células lin
fotles k*. L.as células T, induciridn la reaccién ce
lular. Una vez sensibilizados proliferan y produci-
rédn una serie de sustancias o factores solubles (lin
foquinos). Capaces de actuar sobre los virus o las-
células infectadas,

(*) (Killer)
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Papel de los macréfagos. - junto con los
linfocitos T y B, los macréfagos (células fagociti --
cas mononucleares), estdn en condiciones de ingerir
y digérir muchos tipos de organismos que invaden -
el cuerpo humano sin requerir la asistencia del sis
tema linfoide. I.os macréfagos juegan un papel eSé_-l_’l
cial en la respuesta inmune.

No sintetizan, ni secretan anticuerpos, -
sirven para presentar el antigeno a las células T o
B en la mejor forma posible, para iniciar la res--
puesta inmune especifica, Mientras que las células
T tienen una funcién esencialmente destructora para
las células invadidas los macréfagos actGan reducien
do el contenido en virus infeccioso en el tejido in--
tercelular. Su principal funcién es pues inactivary
limitar la diseminacién de virus.

ACTIVACION LINFOCITICA:

Después que el antigeno ha sensibilizado
a los linfocitos B y T, una reexposicién in vivo al-
mismo antigeno o exposicién in vitro a activiadores
no especificos, iniciardn la respuesta inmune. Los
linfocitos T sensibilizados se dividirdn (prolifera- -
rén) en linfoblastos activados responsables de la --
respuesta celular. Los linfocitos B sensibilizados se
dividirdn (proliferardn) en células plasméticas acti~
vadas, responsables de la produccién y liberacién -
de anticuerpos. El hecho de que linfocitos sensibili-
zados pueden ser activados invitro por sustancias -
quimicas (mit6genos), permiten pruebas diagnbsticas
de laboratorio fttiles a inmunélogos y clinicos en la
deteccién de deficiencias inmunoldgicas o adquiridas.
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RESPUESTA INMUNE POR CELULAS T:

Los linfocitos T, antes de entrar a la -
circulacién, migran hacia el timo, en donde se divi
den, maduran y se transforman en memoria inmuno
16gica (antfgeno sensible). Se almacenan en 4reas -
especiales de los ganglios linfiticos y del bazo. Es
tos linfocitos T, al ser expuesto al antfgeno infec--
tante, se sensibilizan especificamente, se dividen y
proliferan en linfoblastos activos capaces de:

1.- regular la respuesta de las células B al antige
no.

2. - promover la diferenciacién de los macré6fagos -
en reposo, en células altamente bactericidas capa--
ces de destruir patégenos virales y microbianos.

3. - Destruir células infectadas que diseminan las -
bacterias o virus, produciendo antigenos sobre sus-
membranas.

RESPUESTA INMUNE POR CELULAS B:

Los linfocitos B se procesan en los teji-
dos reticulares, estos tejidos atin no han sido clara
mente identificados, pero se piensa que son los teji
dos linfoides asociados al intestino,como las tonsilas,
placas de Peyer y foliculos linfoides, Después de -
la sensibilizacién especifica por el antigeno, con ac
tivacién y diferenciacién en plasmocitos, las células
B sintetizan y secretan anticuerpos (inmunoglobuli--
nas). La secrecién de las diversas inmunoglobuli—
nas (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE) se lleva a cabo a.di
ferentes niveles en tiempo. Las primeras en apare_
cer son las IgM, que desaparecen ripidamente, pos-
teriormente las IgG alcanzan su méiximo después de
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un largo periodo de tiempo. IL.os anticuerpos pue--
den inactivar al antigeno fuera de la célula o for- -
mar un complejo con la fraccién complemento del -
suero, con accién Ilftica sobre la célula infectada.

RESUMEN DE LA RESPUESTA INMUNE:

1. - Un antigeno, introducido en el organismo, huma
no, puede desencadenar una reaccién llamada "res-—
puesta inmune''.

2. - Esta regpuesta inmune puede tener dos compo~—
nentes: la respuesta celular (linfocitos T) y la res-
puesta humoral (linfocitos B), que pueden combinar
sus efectos para destruir al antfgeno, en colabora-—
cién con el sistema fagocftico (macréfagos).

3. - El linfocite sensibilizado seri reactivado por —
subsecuentes reexposiciones al antigeno o, in vitro,
por contacto con factores mitogénicos.

Hemos visto asi en forma esquemética -
como se desarrollan las dos respuestas inmunita- -
rias (celular y humoral) y también asentamos que -
luego de ambas y para que se complementen es ne-
cesaria la actividad de los macréfagos. Los macré
fagos o histiocitos son células voluminosas y cons -
tituyen el llamado sistema reticuloendotelial del or-
ganismo. Son tan importantes, que hoy se sabe --
que los macré6fagos engloban y procesan los antfge -
nos virales o bacterianos y luego los presentan a -
los linfocitos T y B para que estos se sensibilicen
o se activen.
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Luego, en cuanto el mismo antigeno vuel
ve a penetrar en el organismo humano con la corrE_s
pondiente infeccién, esos linfocitos B y T "activa--
dos. inician y desarrollan toda la respuesta inmuno
I6gica. Ademds los macré6fagos son activados a su
vez por los factores liberados por los linfocitos T -
sensibilizados y se dirigen a los tejidos intercelula-
res a englobar los virus y bacterias patégenas. Es
decir que los macréfagos inactivan y limitan la dise
minacién de los gérmenes. -

Esta respuesta inmunolégica esti repre-—

sentada por los siguientes procesos interrelaciona--
dos:

a) los macréfagos captan el antigeno y -
lo presentan a los linfocitos T y B para activarlos.

b) los linfocitos T activados desarrollan
la inmunidad celular, liberando linfoquinos.

c) los linfocitos T activiados actfan tam
bién regulando la respuesta de los linfocitos B y --
destruyendo las células invadidas por los gérmenes.

d) los linfocitos B activados desarrollan
la inmunidad humoral, produciendo y liberando anti_
cuerpos especificos contra el virus o bacteria paté-
gena que invadié el organismeo.

e) los linfoquinos activan a su vez a los
macréfagos que entonces actfan fagocitando los gér_
menes e ianpidiendo. su diseminacién.

f) produccién de anticuerpos.- son subs_
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tancias producidas en el organismo por linfocitos B
activados. Circulan en la corriente sangufnea, en -
las fracciones globulinicas de las proteinas del plas
ma.,

Partiendo de los aminodcidos a nivel de
los ribosomas de los linfocitos B, se forman las -~
inmunoglobulinas o anticuerpos, también llamadas -
gamaglobulinas. Estas inmunoglobulinas o anticuer
pos especificos engloban al antfgeno y asf neutrali—
zan o anulan sus efectos nocivos sobre el organis--
mao.

v Existen 3 tipos principales de inmunoglo
bulinas (Ig) y son:

- IgG o inmunoglobulina G que es la méis
activa y constituye el 80% del total de
las inmunoglobulinas séricas.

- IgM o inmunoglobulina M que es la pri
mera en aparecer luego de la "estimu
lacién antigénica'' y es de baja concen
tracién. B

- IgA o inmunoglobulina A que constitu—
ye las "aglutininas'' del suero, de es-
casa. importancia como antiinfecciosa.

También se conocen otros dos tipos:

- IgD: Presente en los linfocitos de re-
cién nacidos.

- IgE: Presente en infecciones parasita=-
rias.
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CAPITULQO III

a) CLASIFICACION DE LAS LESIONES VESICULA--
RES POR VIRUS HERPES SIMPLE.

El herpes simple primario suele pasar -
inadvertido, pero puede constituir una enfermedad -
general grave, incluso mortal. La variedad clinica
més com@n de la enfermedad consiste en la apari--
cién de grupos localizados de vesiculas sobre muco
sas o piel. El herpes simple recurrente es conse-
cuencia de la activacién de un virus latente que per
siste en los tejidos después de que el paciente se -
recuperé de una infeccién primaria.

IL.as principales lesiones causadas por el
herpes simple, se encuentran a continuacién en la -
siguiente clasificacién:

a) Herpes simple primario. - Las infecciones her--
péticas primarias pueden ser ocultas, benignas o =~
graves. Casi el 90% de los casos son subclinicos,

y el tmico dato de infeccidn es la aparicién de anti

cuerpos especificos. Puesto que la mayor parte de
las infecciones permanecen mudas, no se conoce --
con precisién el perfodo de incubacién de 2 a 12 -~
dfas, con un promedio del orden de una semana. En
los pacientes que sufren una enfermedad leve o gra
ve, suelen presentarse fiebre y malestar general. -
Pueden aparecer las vesfculas en un solo foco, so-
bre piel o mucosas, 0 en varios.

b) Gingivoestomatitis herpética. - Es la variedad clf
nica méis frecuente de infeccién herpética primaria.
Suele presentarse en nifios de 1 a 4 afios y es me—
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nos frecuente en el adulto., El inicio del padeci- -
miento es progresivo, se caracteriza por fiebre -—
(38 a 39.5°C), dolor de garganta y de boca, males_
tar e irritabilidad. Aparecen placas blancas y vesi
culas edematosas sobre las mucosas de la boca, la
lengua y la orofaringe. Cuando estas vesiculas se-
ulceran la superficie de la mucosa queda al desnu—
do, lo que significa un dolor intenso con dificultades
para deglutir. Las encias egtin inflamadas sobre —
todo a nivel del margen gingival, y sangran con fa-
cilidad. Los ganglios linfaticos de la regién estdn hi
pertrofiados y duelen. La fiebre y el dolor suelen
durar de 6 a 8 dias y las fGlceras desaparecen pro-
gresivamente en la semana siguiente.

c) Vulvovaginitis herpética. - Suele deberse al virus
del herpes simple del tipo dos, ocasiona grandes —
lesiones dolorosas similares a las de la gingivoesto
matitis. La fase vesicular puede ir seguida de ulce
raciones confluyentes, que llegan a abarcar la totali__
dad de la zona que rodea el orificio vulvar, exten-—
diendose a veces hasta la regién anal; muchas ve--
ces, estas ulceras estdn cubiertas por una pseudo -
membrana gris amarillenta. Los ganglios iguinales
siempre se encuentran hipertrofiados y dolorosos. -
A diferencia de las infecciones genitales en la mu-
jer, las lesiones que presenta el hombre suelen ser
menos numerosas y més limitadas. Se forman ves!
culas sobre pene y prepucio; pronto se abren y de-
jan escapar un liquido seroso transparente. En am-
bos sexos, el herpes genital se puede trasmitir por
contacto sexual.

d) Queratoconjuntivitis herpética. - Se caracteriza -
por edema e inflamacién de conjuntiva y cérnea, -




104

Puede presentarse sola, o puede acompafiar lesio--
nes herpéticas de los pirpados o de otras regiones.
Habitualmente, sélo estd afectado un ojo. Siempre -
hay linfoadenopatia preauricular homolateral. Aunque
las opacidades corneales primarias pueden ser su--
perficiales, la aparicién de cicatriz a consecuencia

de ataques repetidos puede significar un transtorno-
vigsual permanente. Ademés de la c6édrnea pueden es-
tar afectados el cristalino, la retina y la coroides,

lo que se traduce por aparicién ulterior de catard—
tas y alteraciones pigmentarias en la retina perifé-
rica.

e) Herpes simple traumidtico. - Se caracteriza por -
la aparicién, alrededor de una abrasién o quemadu-
ra de la piel, de grandes vesfculas y pGstulas. Las
lesiones pueden presentar una distribucién similar a
la que se observa en el zoster.

f) Eccema herpético.- (Erupcién variceliforme de -
Kaposi) Es una variedad rara, pero a veces mortal,
de infeccién primaria por herpes simple, que se -~
presenta en individuos que sufren eccema o0 neuro--
dermatitis. En el curso de algunos dias, se insta-
la una erupcién pustular generalizada. Aparecen al
gunos grupos de vesiculas, de manera que se en- -
cuentran simultdneamente, en una misma regién del
cuerpo, lesiones en cualquier etapa de su desarro—
llo; al respecto, la enfermedad es similar a la vari
cela. Cabe una confusién diagnéstica con el eccema
posvacunal, que se presenta en condiciones simila~-
res, o sea después de la vacunacién contra la virue
la.
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g) Meningoencefalitis herpética.,- Es una manifesta
cién grave de infeccién primaria por virus del her-
pes, que llega a poner en peligro la vida con fre--
cuencia, los signos neurolégicos indican que existen
lesiones cerebrales localizados en la regién tempo -
roparietal de la corteza cerebral la mortalidad es -
alta; no es raro que los pacientes que sobreviven -
sufran secuelas permanentes de tipo psfquico, psico
motor, motor solamente o epiléptico. En ocasiones
aparecen meningitis sin que esté afectado el encéfa-
lo, y en casos todavia més raros, puede haber en-
cefalitis sin signos de meningitis. Se calculé que -
de 5 a 7% de todas las meningltis asépticas pcdrian
ser causadas por el virus del herpes.

h) Herpes neonatal. - Se presenta en los nifios infec
tados con el virus del herpes simple de tipo 2, por
contacto con lesiones herpéticas a su paso por el -
canal del parto, o por infeccién transplacentaria, -
presentan entonces herpes neonatal. Esta enferme--
dad puede ser leve, o adquirir caracteristicas de -
padecimiento grave generalizado. Habitualmente, el
herpes del recién nacido significa que no hubo --
transmisién de la IgG de origen materno. Los ni—
fios prematuros cuya inmunizacién es insuficiente, -
sufren con més frecuencia la variedad general gra-
ve de enfermedad (herpes visceral), que los ninos a
término. El herpes visceral del recién nacido es -
una infeccién fulminante, con fiebre, virémia y le -
siones necréticas de higado, bazo, pulmones, supra
rrenales, rifibn y cerebro. L.os nifios que sobrevi-
ven son pocos y presentan siempre dafio cerebral -
permanente.
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i) Herpes simple recurrente, - Aunque las infeccio~—
nes herpéticas primarias, aparentes o no, suelen ir
seguidas de la produccién de anticuerpos especificos,
el virus del herpes puede persistir en forma laten-
te, para ser reactivado mias tarde por diversos es-
tfmulos inespecificos. En algunos individuos estos-
ataques recurrentes siguen a una exposicién prolon-
gada a la luz solar o al calor; en otros casos el fe
némeno desencadenante puede ser un episodio febril,
una alteracién respiratoria o digestiva, un trauma-—
tismo, o el simple agotamiento. Finalmente también
pueden predisponer al herpes recurrente la mens- -
truacidén, los transtornos emocionales y el embara-—
zo. Las lesiones del herpes recurrente son gene--
ralmente benignas, pero muy dolorosas, y tienden a
presentarse repetidamente; estas recurrencias mu--
chas veces afectan el mismo lugar que la infeccién
primaria sintomética, o a veces subclinica. En la -
mayor parte de los casos, las lesiones que corres-
ponden a reactivacién del virus latente revisten la -
forma de un herpes labial, también conocido como -
ampollas de fiebre o fuegos. La zona o las zonas-
afectadas se vuelven eritematosas y son asiento de
una sensacién de ardor, comezén u hormigueo va- -
rias horas antes de que aparezcan las vesfculas tf -
picas frigiles y transparentes. KEstas vesiculas no
tardan en romperse, dejando escapar un liquido se-
roso, que forma una costra amarilla al secar. Es-—
tas erupciones curan sin dejar cicatrices al cabo -
de algunos dfas o una semana, salvo si hay infec- -
cién bacteriana secundaria.

j) Herpes generalizado recurrente y meningoencefali
tis recurrente. - Son padecimientos raros, pero que
pueden presentarse durante la fase de convalecencia
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de un eccema herpético o de una encefalitis herpéti
ca primaria. Una variedad mds frecuente de infec_
cién recurrente grave es la que sigue a una querato
conjuntivitis herpética primaria; entonces, la compli
cacién més frecuente es la aparicién de una cicatriz
permanente en el estroma, con pérdida de la agude
za visual. -
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b) MANIFESTACIONES CLINICAS ORALES.

La forma primaria del herpes simple es
una infeccibén generalizada, que en los nifios puede -
producir manifestaciones clinicas graves y aln la -
muerte en algunos casos. La temperatura puede -
elevarse 40.5°C y a veces produce deshidratacién, -
encefalitis. En los pacientes adultos la enfermedad
secundaria, en general, cura espontineamente. El
sfntoma principal es la sensacién de quemadura y -
prurito en una &rea localizada, en la cual aparecen
vesiculas unas cuantas horas después. Por lo gene-
ral en las uniones mucocutdneas. Las vesfculas -
son mftltiples, en disposicién de ramillete, varfan -
en tamafio y aparecen en los labios, encfa, mucosa
bucal, paladar blando, faringe y es menos frecuente
en el paladar duro, observadas después de infiltra-
ciones anestésicas, con el aspecto de erociones en-
arcos de circulo. También puede presentarse una -
queratitis recurrente provocada por el virus de her
pes simple.

Las vesiculas se rompen en un perfodo -
de 24 a 48 horas dejando una filcera irregular y --
poco profunda, con base amarilla y necrética, que -
puede infectarse secundariamente y rodearse de una
zona hiperémica. Las Glceras sanan, sin dejar cica
triz, en 7 a 10 dfas. Las Glceras bucales pueden -
ser tan dolorosas que el paciente esti incapacitado-
para comer y beber, se deshidrata y ademéis presen
ta sialorrea, adenopatia, mal estado general, hemo_
rragia gingival, y halitosis con lo que se debilita -
atn més,
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Lo que se ha mencionado anteriormente,
son las caracteristicas generales del herpes simple
en boca. Ahora nos concretaremos a describir en -
forma mA4s detallada, las manifestaciones clfnicas -
més importantes en cavidad oral, ‘

e) Herpes labial. - El herpes labial, también llama-
do "herpes febril', se caracteriza por la aparicién

de una erupcién vesicular en la piel contigua al bor
de bermejo o en el propio borde bermejo. La ma-
yor parte de la poblacién adulta ha sufrido una infec
cién herpética, que a veces a sido asintomética. -~
Es posible que el virus del herpes simple se halle

""latente'' en una regi6én determinada y que las vesi-
culas aparezcan cuando el. enfermo se encuentra, -
con sus defensas naturales disminuidas.

Se ha publicado que las infecciones reci-
divantes por herpes simple son tres veces méis fre-
cuentes en un grupo de enfermos fehriles, que en un
grupo control de individuos no febriles. Recientemen
te se ha demostrado un mayor predominio del her—
pes labial recidivante, en las personas con filceras
aftosas recidivantes, en comparacién con el indice -
de herpes labial recidivante en la poblacién en gene
ral. EIl brote de herpes labial va precedido de una
sensacién urente o una neurilgia leve en la regién-
afectada.

b) Gingivoestomatitis herpética. - Se origina una gin
givoestomatitis herpética cuando el virus del herpes
simple afecta a la mucosa bucal, a menudo suele -
diagnosticarse erréneamente de gingivitis necrosan -
te aguda. Sin embargo, la gingivoestomatitis her--
pética no se halla asociada, como la gingivitis ne--
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crosante aguda, a destruccién de las papilas inter -
dentarias o de la encia marginal. La gingivoestoma
titis herpética, que es una enfermedad bastante co—
mfn, se observa por lo general en nifios compren—
didos entre los 2 y 4 afios de edad. El periodo de

incubacién es de una semana aproximadamente. La
enfermedad se caracteriza por la stibita aparicién -
'de fiebre ligera, malestar general, linfoadenopatfa -
regional y lesiones bucales. Estas lesiones consis_
ten en una ostensible gingivitis aguda y pequefias ve
sfculas que aparecen en otro lugar de la mucosa --
bucal. La gingivitis, que afecta tanto a la encfa —
marginal como a la adherida, estd caracterizada --
por unas encias de color rojo encendido y tumefac-
tas. Con frecuencia la encfa marginal aparece re -
vestida por un exudado serofibrinoso. A veces los

elementos labiales dan lugar a la formacién de una

costra.

I.as lesiones orales suelen curar en el -
curso de 10, a 14 dias. En cierto nimero de ca--
sos aparecen infecciones ungueales a consecuencia -
de la autoinoculacién del virus por mordedura de -
las ufas.

En varios palfses se han publicado epide-
mias de gingivoestomatitis herpética; algunas de -
ellas han ocurrido en nosocomios. La mayorfa de -
las epidemias son de caricter benigno, afn cuando-
se han descrito brotes epidémicos con un porcenta-—
je de mortalidad sorprendentemente elevado debido -
al desarrollo de encefalitis. En cierto nGmero de es
tos casos la autopsia ha revelado una infeccién gene
ralizada por el virus del herpes simple.
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Como norma general cabe esperar que -
el curso de la infeccién herpética sea mis grave —
cuando la poblacién afectada estd mal nutrida. En -
algunos paises que se hallan todavia en fase de de-
sarrollo, la prevalecencia de la gingivoestomatitis -
herpética es bastante elevada y a menudo, se halla
asociada a una gingivitis necrosante aguda sobreafia
dida. La enfermedad no queda en modo alguno Limi-
tada a nifios entre 2 y 4 afios de edad. En un estu
dio reciente, se han observado en 164 casos de ~-
adultos con una edad media de 31 afios. No obstan
te, se han publicado recientemente algunos casos —
con una forma intraoral recidivante de infeccién por
virus de herpes simple, en los cuales las lesiones-
estaban localizadas y los enfermos no presentaban -
un estado patolégico agudo.

HISTOPATOLOGIA:

En la base de la vesicula se observan -
debeneracién epitelial y células epiteliales tumefac-
tas, con mfltiples nficleos, o células gigantes del -
tipo virus. Qcasionalmente se encuentran cuerpos -
eosinéfilos intranucleares de inclusién. La dermis
por debajo de las vesfculas, muestran infiltracién -
de leucocitos polimorfonucleares neutréfilos, algu--
nos linfocitos y monocitos., La prueba positiva de
Tzanck que dan estas lesiones, se deben a las célu
las gigantes multinucleadas. Las células afectadas
manifiestan distencién glohulosa citopldsmica. Al -
principio de la infeccién, los nucleolos del epitelio-
infectado aumentan de tamafio y se dispersan, sien-
do substituldos luego por un cuerpo de inclusién ba-
s6filo formado por DNA, RNA y protefnas no hist6-
nicas. Esta inclusién crece entonces hasta que ocu
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pa todo el nfcleo al cabo de 6 a 10 horas después -
de ocurrir la infeccién, mas tarde se contrae y pre
senta propiedades eosinéfilas de tincién. La inclu-
sién eosinéfila asi formada es tipica y se halla ro-
deada por un halo de coloracién clara. Se obser--
van dos tipos de células gigantes, cada una asocia-
da con una cepa viral determinada. Una forma pe-
quefia, multinuclear, aparece al ocurrir una inte- -
rrupcién en la mitosis durante la metafase; la mito
sis alterada termina sin que ocurra divisi6n citoplds
mica. Las grandes células gigantes sicitiales resul
tan de la fusién de células no infectadas contiguas -
con una célula infectada.
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c) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Buen nfimero de entidades nosolégicas -
especificas adoptan forma de vesicula, ampollas o -
de lesiones descamativas de la mucosa bucal y va—
rias de ellas plantean problemas diagnésticos diff- -
ciles desde el punto de vista clinico y de laborato—
rio, ya que muestran muchos caracteres en comfn,
Las lesiones vesiculoampollosas y erosivas pueden -
ser producidas por virus, agentes ffsicos y quimi--
cos, factores hereditarios, alergénos y sansibilidad
a drogas. Ademdés, en un nlmero importante de en
fermedades con estos caracteres se desconoce la -
etiologla, Como quiera que muchas vesfculas y am
pollas, por lo menos en la cavidad bucal, se rom—
pen poco después de su formacién, a menudo sélo -
se observa una superficie erosionada. Cabe intentar
en casos sospechosos de gingivitis descamativa cré_
nica o de pénfigo, inducir la formacién de ampollas
o la descamacién por frotamiento de la mucosa.

Constituyen observaciones importantes -
el ntmero, distribucién y duracién de las lesiones,
asf como la edad al comienzo de la enfermedad. --
Las lesiones pueden ser sgolitarias o mfltiples con -
afeccién o sin ella de otras superficies mucosas -
(conjuntiva, mucosa genital) y piel. Procede deter
minar el cardcter de la mucosa intacta en torno a -
la lesién ya que puede sugerir la presencia de un -
agente especifico, como por ejemplo virus, si es -
eritematosa, o de una enfermedad dermatolGgica ge
neralizada si su color es normal.

Ahora mencionaremos algunas de las le-
siones méis frecuentes de la mucosa oral, con las -

RN o sraran e
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que se puede llegar a confundir, en el momento de
la elaboracidn del diagnéstico, con las lesiones pro
ducidas por el virus del herpes simple:

a) GLOSOPEDA. - (fiebre epizootica) en—
fermedad mis frecuente en bovinos, es trasmitida -
ocasionalmente al hombre. Después de un perfodo
de incubaci6én de 2 a 5 dias se queja el paciente de
fiebre, cefalea y sialorrea. A estos sintomas suce
de en pocos dias vesiculas en diversas regiones de
la boca, en las palmas de las manos y plantasde -
los pies. A veces son invadidas otras superficies -
mucosas. Las vesfculas mucosas aumentan de tama
fio, y se rompen dejando 4reas irregulares erosio—
nadas.

La fase aguda con fiebre persiste duran-
te una semana o mAs, después de lo cual las lesio-
nes curan gradualmente durante un periodo adicional
de dos semanas. El diagnéstico se basa en los ~—
hallazgos clinicos, antecedentes de exposicién y em
pleo de cultivos. El tratamiento es por lo tanto -~
fundamentalmente sintomé4tico.

b) HERPANGINA. - padecimiento causado
por un virus del grupo A coxsackie, la herpangina -~
es una enfermedad relativamente frecuente en nifios
pequefios, que ocurre a menudo en brotes epidémi-—
cos moderados durante los filtimos meses del vera-
no. Los sintomas prodrémicos consistentes en fie-
bre, trastornos intestinales cefalea y disfagia prece
den a la aparicién de vesfculas diminutas en el pa—
ladar blando, faringe y ocasionalmente lengua. Es—
tas vesiculas se rompen pronto dejando pequefias Gl
ceras en miniatura con bordes eritematosos pareci_-
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dos a petequias. El cuadro clinico es casi igual -~
al de la gingivoetomatitis herpética primaria, salvo
por su diferente distribucién anatémica. En ocasio
nes quedan afectados varios nifios de la misma fami
lia al mismo tiempo. Aunque se produce inmunidad
duradera a una cepa especifica de virus coxsackie,-
el mismo individuo puede desarrollar varias veces -
la enfermedad después de exposicibén a otras cepas.

¢c) HERPES ZOSTER (ZONA).- esta en--
fermedad suele localizarse en la piel sobre territo-
rio de distribucién de los nervios raquideos sensiti-
vos intercostales., A veces se observan otras loca-
lizaciones cutdneas, asf como en la mucosa bucal, -
en ocasiones sobre la zona de distribucién de la ra
ma sensitiva del nervio trigémino. El sfntoma prin
cipal del herpes zoster es el dolor seguido por el -
desarrollo de vesiculas diminutas sobre los recepto
res terminales delnervio sensitivo en la piel o mu-
cosa. En la boca, las vesiculas se rompen ripida-
mente convirtiendose en Glceras. Puede ser muy mo
lesto el dolor postherpético. En las situaciones ha
bituales es f4cil diferenciar entre el herpes zoster
y el herpes simple. EIl herpes zoster es neurotré-
fico, las lesiones son mfltiples, tiende a ser unila-
teral y no es recurrente,

Por otra parte, el herpes simple se pre
senta en forma de lesiones solitarias, afecta la piel
y las mucosas (ocurre a menudo alrededor de los -
orificios), puede ser bilateral y es recurrente. No
se conoce tratamiento especifico alguno para el her
pes zoster y las infecciones curan sin dejar cica- -
triz residual.
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d) ERITEMA MULTIFORME. - en esta —
- enfermedad son afectadas la piel y mucosas. Se ob-
serva principalmente en adultos jévenes y quizi re-
presente una respuesta de hipersensibilidad o aler—
gia, aunque no puede descartarse la etiologfa viral.
Con frecuencia, los enfermos proporcionan antece--
dentes de una infeccién viral previa o de una exposi
cién a una serie de drogas incluyendo salicitados o
ciertos antibiéticos. En principio, aparecen méicu -
las eritematosas que se convierten en vesiculas o -
ampollas para romperse pronto dejando una superfi-
cie sangrante. Las lesiones bucales suelen descu- -
brirse después de la rotura de las vesiculas y se -
aprecia en las mismas descamacién o una superfi--
cie eritematosa descarnada con borde también erite
matoso (lesiones en ''blanco de tiro'" o "lirio"). Las
lesiones de la piel, principalmente de los labios -
resuman un exudado claro y finalmente se forman -
costras sobre la superficie. Las lesiones bucales -
suelen suceder a las cutdneas. EIl tratamiento del-
eritema multiforme y de sus variantes (sindrome -
de Stevens Johnson, sindrome de Behcet, y sindro-—
me de Reiter) es en esencia. sintomético. EIL uso -
de esteroides puede mejorar la fase inflamatoria de
las reacciones. Qcurre curacién sin formacién de-
cicatriz y dura esta enfermedad unas cuantas sema-
nas.

e) GINGIVITIS DESCAMATIVA CRONICA
(GINGIVOSIS). - se observa en individuos aparente- -
mente sanos de todas las edades, la gingivitis des—
camativa crénica se observa con méis frecuencia en
mujeres en la edad de la menopausia. Esta enfer -
medad erosiva puede afectar la encfa libre y fijar o
extenderse a otras lesiones de la mucosa por lo -
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cual se le denomina estomatitis, Fsta enfermedad
adopta la forma de Areas rojas descarnadas irregu-
lares en las encis libre y fija. En algunas 4reas,
puede verse una superficie blanca que representa —
los resfduos del epitelio descamado. El diagnéstico
se basa en la distribucién de las lesiones y en la -
presencia de (signo de Nikolsky positivo) que alifro
te de la encifa con el dedo o la proyeccién de aire -
comprimido con una jerfinga, suele bastar para des-
prender el epitelio del tejido conectivo subyacente. -
El enfermo se queja de zonas de hipersibilidad en -
la mucosa. Se observan en pacientes con bocas lim
pias y bien cuidadas. No parece guardar relacifén -
con irritaciones locales aunque hay la posibilidad de
transtornos nutricionales u hormonales. El trata--
miento es esencialmente sintomé&tico, su pronéstico
es incierto. Puede ocurrir recuperacién espontinea
o persistir la enfermedad durante muchos afios.

f) PENFIGOIDE (PENFIGO MUCOSO BE-
NIGNQ). - ésta rara enfermedad suele observarse —
en forma de superficies erosionadas sangrantes que
en principio aparecen como vesiculas o ampollas. -
Queda limitada esta afeccién a las mucosas y conjun
tivas. Aunque puede persistir durante afios, el pro——-
néstico de este padecimiento es més favorable que -
el del pénfigo, no apareciendo lesiones cutdneas en
ninguna de sus etapas evolutivas. I.a terapéutica t6-
pica con esteroides puede controlar pero no preve-—
nir o eliminar la enfermedad.

g) PENFIGO. - Es relativamente raro y
se caracteriza por formacién de ampollas en cual--
quier parte de la piel, mucosa de la cavidad oral, -
garganta o genital. Las lesiones bucales pueden -~
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preceder a las lesiones cutdneas en varias semanas
o meses. Las ampollas tensas y repletas de l{qui-
do pueden romperse por presién enérgica o frote de
la mucosa. En los frotes citolégicos del material -
obtenido de una vesicula intacta se observan células
de Tzanck caracteristicas de enfermedades vesicula
res. La biopsia de una lesién temprana muestra la
presencia de una hendidura suprabacilar del epitelio
con formacién de una vesicula intraepitelial. Gene—
ralmente responde al tratamiento con esteroides.

h) EPIDERMOLISIS AMPOLLAR. - se ca-
racteriza esta rara enfermedad hereditaria por la -
formacién de ampollas en piel y mucosas después -
de traumatismos a menudo leves.

En el tipo més leve de la enfermedad -
la curacién no se acompafia de cicatriz. En los més
graves se forman cicatrices atréficas y mutilantes.-
El tipo simple puede mejorar en la pubertad, mien-
tras que la epidermélisis distréfica sigue un curso-
progresivo e invade también boca y faringe. El tra-
tamiento odontolégico de estos pacientes es suma- -
mente diffcil ya que la aplicacién inadvertida de pre
si6n sobre los labios y tejidos bucales producen le-
siones ampollares o tlceras. No existen tratamiento
definitivo.

i) ESTOMATITIS MEDICAMENTOSA. - es
la reaccién indeseable de la mucosa de la boca a -
drogas administradas. Pueden ocurrir reacciones -
de este tipo por toxicidad inherente de la droga, in
tolerancia o indiosincrasia a la misma o por desa—
rrollo de una respuesta alérgica. lL.as reacciones -
tisulares observadas son sumamente variables, pue-
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den observarse segln la naturaleza del agente cau-
sal y la respuesta individual, y van desde lesiones-
eritematosas, vesfculas, ampollas, erosiones, ﬁ].ce__
ras, infecciones mic6ticas secundarias, hiperplasia
hasta lesiones granulomatosas. Ademé&s de las le—
siones bucales, ocurre invasién de otros tejidos y -
sistemas orgénicos, especialmente piel y sistema -
hematopoyético. Los caracteres generales ttiles —
para el diagnéstico son: aparicién brusca de las le-
siones; invasién frecuente de otros tejidos y siste
mas; antecedentes de otras alérgias; aparicién de -~
lesiones después de administrar la droga sospecho-
sa.

i} ESTOMATITIS VENENATA. - la reac—
cién local producida por drogas u otras sustancias -
al tomar contacto directo con los tejidos de la boca
recibe el nombre de estomatitis venenata. El agente
puede causar lesién local directamente debido a su-
naturaleza ffsica, quimica o téxica o inducir una --
respuesta alérgica. El diagnéstico se basa en esen-
cia en antecedentes de exposicién al agente sospe--
choso antes de la aparicién de las lesiones y des--
pués de descertar otras entidades morbosas especi-
ficas. El tratamiento es la eliminacién del agente-
sospechoso.

k) ULCERAS. - constituye hallazgo fre- -
cuente en la préictica odontolégica diaria la pérdida-
de continuidad del epitelio de cubierta de la mucosa
bucal.

Sea cual sea su causa, la exposicién de
tejido conectivo subyacente causa inflamacién con -
exudacién de lquidos tisulares y actimulo de exuda-
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do fibrinoso en la superficie, Este exudado apare -
ce como una pelfcula blanquecina que al desprender
la deja al descubierto una superficie sangrante. Con
fines de diagndstico diferencial, cabe establecer la-
distincién clinica entre dlceras y otros padecimien-—
tos caracterizados por pérdida del epitelio de cu- -
bierta, como por ejemplo, erosiones, vesiculas y -
ampollas. Aunque estas dltimas lesiones pueden -~
aparecer como filceras en el momento de la explora
cién la historia y el examen clinico generalmente -~
establecen su naturaleza bésica. Ademis, las tume
facciones y tumoraciones pueden ulcerarse después

de traumatismos, incluso minimos, infeccién secundg.
ria o interferencia con el aporte sanguineo. Consti-
tuyen ejemplos tipicos de éstas tltimas lesiones el-
carcinoma epidermoide y Jlos tumores malignos de -
las gldndulas salivales, principalmente en el pala~-
dar duro. Se définen las dlceras como ''llagas' -
abiertas. Puede ocurrir pérdida de la integridad del
epitelio escamoso estratificado de cubierta después-
de fraumatismos o de necrosis tisular inducida por

agentes infecciosos o cuerpos extrafos. La valora—
cibn clinica de la Glcera debe tomar en cuenta las -
caracterfsticas macrosc6picas de la misma y de la

mucosa circundante, asf como la naturaleza del teji
do subyacente. La historia clinica puede brindar -
datos importantes y debe revelar la duracién episo-
dios previos de lesiones similares, antecedentes de
alergia o de reacciones de hipersensibilidad, enfer-
medades concomitantes, terapéutica medicamentosa,
radioterapia previa y el estado general de la salud

del paciente.

Interesa registrar los sintomas actuales,
en particular el caricter del dolor, parestesias, --
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transtornos funcionales o sintomas prodrémicos. Es
tos rasgos méas el caricter de la tlcera propiamen-
te dicha, pueden sugerir un diagnéstico presuntivo.-
Interesa también determinar el espesor del exudado
fibrinoso y la facilidad con la cual se desprende el
tejido subyacente. Por ejemplo, la pseudomembrana
de la gingivitis seudomembranosa se despega ficil—
mente de la superficie dejando un tejido de color —
rojo descarnado con sangre rezumante.

Cabe a menudo estimar el caricter de -
la reaccién tisular, si es posible desprender ficil—
mente el exudado a partir del tejido conective subya
cente. El tejido de granulacién en trance de organi-
zacién situado debajo es blando, rojo brillante con -
una superficie finamente granulada. Por otra parte,
si el desprendimiento del exudado fibrinoso revela -
la presencia de necrosis tisular adicional, cuerpo -
extrafio o pus, es probable exista un proceso infec-
cioso o inflamatorio especifico.

Debe examinarse con el mayor cuidado -
el cardcter del tejido que rodea la ftilcera propia- -
mente dicha. Como es sabido, buen nimero de in-
fecciones bacterianas producen grados variables de
eritema y edema en la membrana mucosa circundan
te. L.as infecciones virales en particular, dan ori--
gen a un halo rojo brillante en torno a una ulcera—
cién central relativamente pequefia, IL.os bordes de
la dlcera, especialmente de las antiguas son casi -
siempre elevados y presentan un borde enrollado. -
Estos rasgos son caracteristicos del carcinoma epi-
dermoide y de otras tlceras crénicas. Semejante -
respuesta constituye o representa una tentativa del -
epitelio para proliferar y cubrir la superficie ex- -
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puesta del tejido conesgtivo. Si disminuye el poten -
cial reparador o despliegan todavia actividad el agen
te infeccioso, cuerpo extrafo, neoplasia u otra cau
sa, no se produciri reepitelizacién.

Para complementar el diagnéstico se - -
puede recurrir al aislamiento del virus: el virus --
puede ser recuperado a partir de los tejidos que --
muestran lesiones herpéticas (piel, conjuntiva, mu-
cosa oral y genital o cerebro). Puede también en--
contrdrsele en la faringe en la saliva y en las he--
ces. En la infeccién primaria es posible encontrar
el virus en la faringe durante dos o tres semanas,
y durante un lapso similar en las heces. Como en-
ocasiones es posibie aislarlo a partir de la faringe
de portadores aparentemente sanos, el aislamiento -
del virus del herpes no es por si mismo suficiente
evidencia como para considerar a este virus como -
el agente etiolégico de la enfermedad cuyo diagnésti
co se intenta establecer. Para el aislamiento del vi
rus se hace uso de la inoculacién de cultivo de teji~
dos, de la membrana carioalantoidea del embrién -
de pollo (de 12 dias de edad), o bien de la cbrnea -
del conejo. La aparicién de los cuerpos de inclusién
intranucleares caracteristicos de las células de los-
cultivos o bien de las placas caracteristicas en la -
membrana carioalantoidea, o la apricién de una opa
cidad en la c6rnea, sugieren todos ellos la presen—
cia del virus del herpes. La identificacién del agen
te aislado como virus del herpes queda establecida-
al demostrar la presencia de inclusiones intranuclea
res en las piezas histolégicas, asi como por neutra
lizacién del virus por antisueros especificos antiher
pes. Cuando se emplean cultivo de tejidos, es posi-
ble hacer un diagnéstico provisional, 24 horas des -
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pués de haberse recibido la muestra en el laborato-
rio. '

Serologia: la determinacién cuantitativa -
de anticuerpos puede llevarse a cabo mediante prue
bas de neutralizacién en la membrana carioalantoi—
dea del embrién de pollo (método de la cuenta de -
placas), o bien en ratones o en cultivos de tejidos.
A partir de membranas carioalantoideas infectadas,
es posible preparar un antfgeno soluble fijador del -
complemento, de tamafio considerablemente menor -
que la partfcula misma del virus., Puede emplearse
el antfgeno soluble del virus del herpes para poner
de manifiesto la hipersensibilidad dérmica de las --
personas previamente infectadas. Existe una buena -
correlacién entre la hiperensibilidad cutdnea y la -
presencia de anticuerpos en el suero.

Durante los primeros dias (del cuarto al
quinto) a partir de la infeccién primaria, aparecen-
anticuerpos neutralizantes y fijadores del complemen
to los cuales alcanzan los tftulos méiximos aproxim}
damente en 2 a 3 semanas. FEs posible conservar -
estos anticuerpos de por vida, quizds como resulta-
do de las estimulaciones repetidas representadas --
por las infecciones recurrentes con el virus., Para-
establecer el diagnéstico es indispensable demostrar
un aumento en el tftulo de anticuerpos; la presencia
de anticuerpos en una muestra aislada del suero -
es de poco valor, ya que la mayorfa de los adultos
tienen anticuerpos en la sangre précticamente todo -
el tiempo.
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PROCESO CON LESIONES ELEMENTALES DE. CONTENIDO LIQUIDO

(Ptistulas, ampollas y vesfculas de la mucosa bucal, ordenadas gegin sus causag)

(I} Mecénicas Traumatismo por cepillo de dientes
Calor
Quemaduras
Frio
(I1) Fisicas
Radiaciones
(11} Quimicas Catsticos
Antipirfnides
(IV) Toxicas
Yédides, etc,

Bacterianas {Impéﬁgo

(V) Infecciosas Varicela
Herpes simple y zona
Virésicas Erupcién variceliforme de Kaposi
Glosopeda
Mononucleosis infecciosa
(VI) Malformativas Epidermélisis ampollar
(VL) Carenciales Pelarga

(VII) Vasculosangufneas Hemoflictenosis hucal

(iIX) Nerviosas Alcoholizacién del nervio trigémino
Dermatosis Pénfigos
Ampollares Duhring verdadero
Parapénfigo :
{X) Desconocidas Parapenfigoide benigno de mucosa
(Lever) :
Dermatosis Liquen rojo -plano
accidentalmente {Lupus exantemético
ampollares ’

(X1) Patoge;:ie Alérgica Eritema multiforme o poliformo
- YEczema
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PATOGENIA DE VESICULAS, AMPOLLAS Y VESICULO-PUSTULAS

(8§ Edema o infiltrado Duhuring y varieda-
subepitelial des

AMPOLLA POR DESPEGAMIENTQ Epidermélisis ampo

© ENTRE CORION Y EPITELIO Llar -

Necrosis epitelial: eritema polimorfo

(11) Destruceién: quemaduras
AMPOLLA POR DESTRUCCION O
ARRANCAMIENTO DE LA CAPA

BASAL rrancamiento: traumatismo tangencial’

Liquen plano
1§019;

AMPOLLA POR DEGENERACION
HIDROPICA DE LA CAPA BASAL

Lupus eritematoso (ampollar)

(IV) .
. AMPOLLA SUPERFICIAL POR { . ’
_ INVASION MICROBIANA Impétigo

W)

AMPOLLA POR ACANTOLISIS {Pénﬁgos

(V1) Eczema atépico o constitucional

VESICULAS POR ESPONGIOSIS Y
VESICULIZACION PRIMORDIAL

Dermatitis por irritantes primarios

(viD)

VESICULAS Y VESICULO -PUSTULAS
Varicela

POR DEGENERACION BALONIZANTE Herpes simple
Zona

Y DEGENERACION RETICULAR Viruela

Vacuna
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d) DURACION Y CURSO DE LAS LESIONES VESICU
EARES.

Como nuestiro tema es el virus del her-—
pes simple haremos incapié en las lesiones que este
trae consigo.

El tIpico herpes simple constitufdo por -
pequefios grupos de ampollitas, que se localizan —
principalmente en los labios (herpes labial), &ngulo-
de la boca, orificios de la nariz y 6rganos genita--
les, pero en realidad puede presentarse en cualquier
parte del cuerpo. La zona de la piel afectada apa-
rece en primer lugar enrojecida, brotando seguida-
mente pequefias vesiculas superficiales que pueden -
alcanzar el tamafio de una lenteja y cuyo contenido-
turbio puede infectarse rédpidamente. El enfermo -
agueja picores, quemazdn de la piel, sensacién de -
tirantes y a veces, decaimiento., En el transcurso
de una semana, las ampollitas generalmente se se -
can, dando lugar a costras que, al desprenderse, -~
originan flecos rojizos que van palideciendo paulati-
namente,.- Con frecuencia los ganglios linfiticos --
correspondientes se hacen dolorosos y se inflaman,
Debido al brote de las vesfculas, la mucosa de la -
boca puede infectarse, apareciendo unas pequefias -
heridas abiertas denominadas aftas, que con fre- -
cuencia suelen ser muy dolorosas.

El herpes simple es una enfermedad muy
extendida generalmente no peligrosa, de larga dura-
ci6én, més del 60% de los individuos contagiados -
permanecen durante afios como portadores del gér-—
men. El primer contagio suele realizarse durante -
el primero y quinto afio de vida, el contagio se rea
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liza generalmente por fliigge y a veces, por contac-
to directo (beso).

La infecci6n toma lugar en muchos casos
durante los primeros pocos meses de vida mientras
el pequefio no se encuentra protegido por los anti- -
cuerpos de su madre, en tales circunstancias la in-
feccién primaria es subclinica y no produce una en-
fermedad visible, viene a ser susceptible la enfer—
medad clinica con el primer encuentro con el virus,
una vez establecido el contacto, se puede manifes--
tar clinicamente como la gingivoestomatitis herpéti-
ca y ocurre por lo general en nifios entre los 6 me
ses y los 5 anos de edad. -
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VALORACION ESTADISTICA

De la duracién del herpes simple realizada en dos grupos de pa

cientes; el primer grupos habiendoseles adminigtrado un firmaco y al segun
-do grupo un placebo.
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Estudio clfnico de log efectos de inosiplex sobre infecciones del

herpes virus (herpes primario recurrente), fue realizado en 53 pacientes -
(26 con placebo y 27 con la droga).
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CAPITULQ IV

a) TRATAMIENTO Y FARMACOS UTILIZADOS,

La terapéutica antibacteriana, virtual- -
mente inexistente hasta 1935, avanzé en forma es--
pectacular al introducirse el uso de las sulfonami--
das y poco tiempo después, de la penicilina en la -
clinica. Desde entonces se ha multiplicado el ntme
ro de drogas antibacterianashasta llegar a la situa-
cién actual, en la que hay un medicamento eficaz -
para el tratamiento de préicticamente todas las en--
fermedades debidas a bacterias.

La terapéutica antiviral, habfa sido noto
riamente limitada e ineficaz hasta hace muy poco -
tiempo. Esto es ficilmente entendible si se consi-
deran las tres caracteristicas de los virus:

1. - 1.os virus son parésitos intracelula -
res obligados. Esto hace necesario -
buscar drogas que difundan libremen
te hacia el interior de las células -
con objeto de alcanzar concentracio-
nes inhibitorias o virucidas en el si
tio de la infeccién viral. Es necesa
rio, adem&s, que la presencia intra
celular de la droga no sea téxica --
para la célula del huésped. ‘

2.- Los virus son células incompletas -
constitufdas unicamente por una capa
externa protéica (la que incluso pier
den al entrar en la célula del hués-—
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ped) y un cromosoma formado por -
4cido desoxiribonucleico (DNA) o éc_i
do ribonucleico (RNA). Este 4cido -
nucléico utiliza los sistemas metab6
licos de las células infectada para -
abastecerse de energia y para.repli-
carse. Por lo tanto todo intento de
interferir con el metabolismo del vi_
rus es en realidad una agresién al -
metabolismo del huésped.

3. - Los Acidos nucléicos de los virus -
son muy semejantes a los del resto
de los seres vivos. Esto hace muy -
diffcil encontrar drogas que afecten
la sintesis o la estructura del DNA-
o RNA viral, sin producir el mismo
efecto sobre las nficleoproteinas del
ser vivo infectado.

A pesar de esas dificultades la terapéuti
ca antiviral no es completamente inexistente. Se --
cuenta con tres clases de recursos para la preven-—
cién y el tratamiento de las enfermedades por virus:

a) las vacunas y los antisueros

b) el interferén y sus inductores

c) los antimetabolitos y andlogos de los
4cidos nucléicos.

a) Vacunas y antisueros. - hay un buen ntmero de -
vacunas antivirales. Todas ellas, por supuesto tie
nen valor preventivo pero carecen de valor curativo. 5_
La vacuna contra la viruela ha tenido tal éxito que-
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en muchos paises del mundo ya no se conoce la en-
fermedad. Lias vacunas contra la poliomielitis, el -
sarampién, la rubéola y la parotiditis epidémica con
fieren un alto grado de proteccién, si bien ninguna-
de las enfermedades correspondientes ha sido com-—
pletamente erradicada. La vacuna antirrdbica ha de
mostrado su enorme utilidad en la prevencién de la
rabia en sujetos expuestos a ella, pero las compli-
caciones que produce (particularmente la mielitis -~
transversa) no permiten su uso rutinario en sujetos
sanos no expuestos. L.a mayor parte de las enfer--
medades virales del humano son privativas del mis_
mo. Por esta razén y por la escasa mortalidad de-
estas enfermedades, no se han preparado sueros hi_
perinmunes en animales para su prevencién o trata-
miento. ¥En el caso particular de la rabia si. se -
ha preparado un suero hiperinmune en caballo y se
recomienda su uso en personas con mordeduras pro
fundas o en la cara, inflingidas por un animal des -
conocido o rabioso. Por otra parte, se pueden pre
venir o atenuar algunas enfermedades virales con -
gamaglobulina humana o con suero de pacientes con
valecientes de la misma. Para usar la gamaglobuli_
na humana hay que recordar que esta. se obtiene de
una mezcla de sueros de donadores sanos. Por esta
razén sbélo es fGtil frente a enfermedades virales --
muy frecuentes. Se ha demostrado la utilidad de la
gamaglobulina humana para prevenir el sarampién, -
la rubéola y la hepatitis infecciosa. Es menos ftil
en la prevencién de la parotiditis epidémica y pro—
bablemente no es Gtil en enfermedades por herpesvi
rus, rinovirus, virus Echo y Coxsackie, ni en la -
fiebre amarilla, la hepatitis de suero homélogo (ti-
po B), la rabia y la influenza.
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Los procedimientos de inmunizacién no -
son aplicables universalmente por la gran canfidad -
de cepas virales, la aparicién de mutantes y la po-~
sible antigenicidad.

b} Interferén e inductores del interferén.- el inter-—
ferén es una proteina inducida en células de mami-
feros por la presencia de virus en ellas, Su accién
antiviral se debe a que impide la replicacién del vi_
rus en el interior de la célula que lo produce, asf

como en cualquier célula que lo recibe. Su accibn

es inespecifica, en el sentido de que el interferén ~
inducido por la presencia de un virus es igualmente
capaz de detener el crecimiento de ese virus o de -
cualquier otro. IEn este hecho se basa la inmuni- -
dad relativa de los pacientes con una infeccidén viral
frente a otra cualquiera.

Todo esto harfa que el interferén fuera -
la sustancia ideal para prevenir y para curar enfer:
medades virales. Desgraciadamente, el interferdn
no es especifico en cuanto a su sustrato (el virus) -
pero si es especifico de especie: el interferdén pro-
ducido por células de conejo solamente protege al -
conejo, el producido por células humanas solo al -~
humano, y asi sucesivamente,

. Ast pues no se puede pensar en obtener

interferén de alguna fuente animal para tratar enfer
" medades virales en el humano. Actualmente se in-
vestiga la posibilidad de producir cantidades aprecia
bles de interferdén, infectando células humanas en =~
cultivo de tejidos, pero parece poco probable que -~
se obtenga los suficiente para su uso clinico en un

futuro previsible. Al igual que en la inmunizacién-
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la cual se puede hacer en forma activa o pasiva, -
el interferén se puede administrar en forma pasiva,
pero también se puede inducir en forma activa. La
lista de los inductores de interferdn es ya muy lar
ga. Aparte de los virus vivos, se puede inducir la
produccién de interferén con virus muertos (Chlam;[_
dias, rickettsias, bacterias y protozoarios), con ex
tractos de microorganismos que contengan RNA de -
dos cadenas, con fitohemaglutinina y con polianiones
sintéticos. Es imposible usar la mayor parte de --
estos inductores de interferén en animales vivos, -
por su toxicidad (letalidad, pirogenicidad y embrio
toxicidad) y por su antigenicidad (que al llevar a la
produccién de anticuerpos contra ellos, hace que se
desarrolle tolerancia), '

El mé&s prometedor de los inductores - -
para su eventual uso en la clfnica, es un polimero-
sintético de inosina y citosina (poli I:C) el poli I:C
de momento atin es demasiado t6xico para ser usa-
do en humanos, pero se trabaja actualmente en su-
purificacién y se prevee su aplicacién clfnica en.el
tratamiento de enfermedades por virus en un futuro
no muy distante.

c) Antimetabolitos y andlogos de &4cidos nucléicos. —
hay un gran ntmero de drogas que tienen efecto anti
viral en algGn modelo experimental, particularmenfé
en células infectadas en cultivos de tejidos. Desgra
ciadamente la mayorfa de ellas son téxicas, tienen-
una actividad muy débil in vivo, espectro de activi-
dad reducido, corta duracién de proteccién. Quedan,
hasta el momento solamente cuatro sustancias que -
se pueden utilizar en el humano: a) la metisazona:

b) la idoxuridina: c) la amantadina y d) la isoprino-
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sina.

a) La metisazona. - (N-metilisatin-beta -
tiosemicarbazona), es la Unica tiosemicarbazona -
que se ha podido utilizar en el humano, a pesar de
que muchas sustancias de este grupo tienen activi--
dad antiviral in vitro. Su efecto se observa tnica--
mente sobre los virus del grupo de la viruela. A -
las dosis de 3 gramos que se puede repetir una vez
8 a 10 horas méas tarde, se le ha encontrado eficaz
en la prevencién de la viruela y en el tratamiento -
de las complicaciones sistémicas de la vacunacién -
antivariolosa. El efecto indeseable mé4s importante -
de la metisazona es el vémito, que se presenta en
el 50% de los pacientes que la reciben. Las tiose-
micarbazonas acttian sobre los virus en una etapa -
‘tardia de su ciclo de crecimiento, afectando la sin-
tesis de un antfgeno protéico.

1l
N —N — C—NH,
|l

METISAZONA
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b) Idoxuridina. - (5-yodo-2'-deoxiuridina)
es un derivado de la uridina, esta sustancia tiene -
un efecto inhibitorio sobre los virus formados por -
DNA, més no sobre los que contienen RNA, La --
aplicacién tépica de idoxuridina al 0.1% sobre las -
lesiones del herpes simple tienen un efecto benéfico
indudable. En la queratitis herpética los resultados
son constantes y predecibles, mientras que en el -
herpes simple de localizacién cuténea varfan de -~
acuerdo con el solvente utilizado y la frecuencia de
aplicacién. La idoxuridina carece de efectos sobre
las lesiones del herpes zoster. Se ha intentado ad—
ministrar idoxuridina parenteral a algunos pacientes
con encefalitis por herpes virus, a dosis de 550 -~
mg/kg, pero los efectos han sido dudosos y se ha -
observado hepatotoxicidad y depresién de la médula
6sea, ambas transitorias., La idoxuridina se compor
ta como un andlogo de la timidina, incorporéindose -
en su lugar en el DNA.

IDOXURIDINA
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c) La amantadina, ~ (clorhidrato de l-ada
mantinamina), es una sustancia antiviral de amplio-
especiro in vitro. Sin embargo, in vivo solamente
se ha demostrado su efecto sobre los virus de la -
influenza y esto cuando la droga se administra an--
tes de la exposicién al virus. A las dosis de 100~
mg cada 12 horas en forma profilictica puede ate--
nuar el curso clinico de la influenza. A la dosis -~
recomendada se observan hiperexcitabilidad, tem- -
blor, ataxia, letargo o mareo en el 1 a 2% de los -
pacientes tratados. La amantadina ejerce su accién
antiviral interfiriendo con la penetracién de los vi—
rus a las células del mamifero,

' w HC

AMANTADINA

d) La isoprinosina o metisoprinol, - (pro-
ducto de condensacién de 4cido para-acetamidoben--
zoico, inosina y dometilamino-isopropanol, 3:1:3) -
con accién antiviral tanto en modelos experimenta--
les como en el humano. Inicialmente se demostré-
su accién contra el virus de la influenza en el ra--
tén. MAs recientemente los estudios clinicos han -
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demostrado su eficacia terapéutica frente a los vi--
rus del sarampién, de la varicela, de infecciones -
respiratorias agudas, del herpes zoster, y de la he
patitis infecciosa, si bien no de la hepatitis por sue
ro homélogo. Existe también informe aislado de -
una remisién en 48 horas en un caso de encefalitis
por virus coxsackie B. El metisoprinol parece ser
el primer medicamento/ antiviral capaz de curar una
gran variedad de enfermedades virales en el huma-
no. A la dosis recomendada de 30 a 60 mg/kg/dia
carece de efectos indeseables., La tnica anormali~-
dad de laboratorio encontrada durante su uso es una
elevacién moderada y transitoria del 4cido Grico, -
sin sintomas acompafiantes. Se ha administrado, -
en un estudio clinico sostenidamente durante cuatro
y medio meses, sin observar efectos indeseables.

El metisoprinol incrementa la formacién
de poliribosomas, aumenta la respuesta inmunecelu
lar y humoral (induce la proliferacién de linfocitos
B y T), siendo factor de biosintesis protéica y nu-—
cleoprotéica. Se ha especulado que su accién anti-
viral pueda ser debida a que conduzca la sintesis -
de RNA en una direccién favorable al metabolismo ~
intermedio de las células del huésped y deleterea -
para la sintesis de elementos estructurales del vi--
rus.

Isoprinosine actia acrecentando significa
tivamente la respuesta inmune natural en contra de
los antfgenos virales infectantes, lo que provoca la
desaparicién usualmente répida de los sintomas cli-
nicos. Los linfocitos B y T sensibilizados pueden -
actuar directamente sobre el virus por medio de an
ticuerpos o sobre las células infectadas a través -
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de las sustancias mediadoras para el control de - -
los padecimientos virales, Estas acciones se ven -
complementadas por el aumento de la fagocitosis, -
consecutivo a la estimulacién de los macréfagos por
factores solubles (linfoquinos),

La observacién microcinematogréfica me
diante la técnica time-lapse de cultivos de tejidos -
infectados con herpes virus y protegidos con una do
sis tnica de isoprinosine, demostré: 1) retardo en-
la aparicién del efecto citopdtico en los cultivos pro
tegidos con la droga mientras que en el cultivo no -
tratado la destruccién del monoestrato se inicié a -
la séptima hora de la inoculacién, haciéndose total
al cabo de 24 horas. 2) incremento de la actividad
fagocitaria de los macréfagos en los cultivos de te-
jido protegidos con isoprinosine.
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ISOPRINOSINA
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TRATAMIENTO DEL HERPES SIMPLE CON ISOPRIL
NOSINA:

Material y Métodos.

Los pacientes fueron divididos en dos -
grupos: 1) Constituido por 32 sujetos con herpes
simple y herpes progenital activos, estudiados se- -
gin el método doble ciego, recibiendo 2 g. al dia
de isoprinosina o placebg, divididos en 4 tomas de
500 mg. Los frascos individuales fueron sorteados -
para evitar que el c6digo fuera roto por el paciente
o por el investigador. A cada paciente se le hizo -
historia clinica completa insistiéndose en la bfisque-
da de infecciones herpéticas previas, tratamientos -
anteriores y la fecha exacta de la iniciacién del bro
te de herpes estudiado. EIl tratamiento se mantuvo
durante 5 dfas hasta llegar a una dosis total de 10-
gramos. Los pacientes fueron examinados peri6dica
mente durante dos semanas para determinar los re-
sultados terapéuticos., Estos fueron valorados de -
dos maneras:; a) determinacién final del nGmero de-
dias desde el inicio del brote de herpes hasta la --
epitelizacién completa de la lesién y nGmero de --
dfas durante los cuales las lesiones permanecieron-
después de la iniciacién del tratamiento, y b) valo~
racién clinica personal acerca de la evolucién de la
lesi6én: 1.- curacién rédpida; 2.- curacién moderada
(méis répida que lo normal); y 3.- curacién normal.

Resultados.

Se encontré que 21 pacientes habian re-—
cibido isoprinosine y 12 placebo; en el cuadro se —
muestran los resultados. El promedio de dfas de in
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feccién en los pacientes con isoprinosina, antes del
tratamiento, fue de 2,57 y la media de duracién - -
después del tratamiento de 5.24. Por medio de la
valoraci6n clinica, 18 casos mostraron una curacién
répida y 3 evolucién normal.

CUADRO: HERPES SIMPLE (DURACION EN DIAS).

Antes del tratamiento Durante el tratamiento

Tratamien Media Desvia Media Desvia Varia Nime

to cidén ~ cién ~ ¢ién ro de
stan-~ stdn-- casos
dar dar

Isoprinosi ‘

na 2.57 2.01 5.24 2.57 3-14 21

placebo 3.42 3.68 9.00 4.39 3-14 12
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b) PREVENCION Y CONTROL.

El virus del herpes simple es quizi el -
virus que estd méas constantemente presente en el -
hombre que cualquier otro virus. La infeccién pri—
maria ocurre durante los primeros afios de la vida,
cuando desaparecen los anticuerpos maternos. Inclu
so a pesar de que se produzcan anticuerpos, el vi-
rus no es eliminado del cuerpo; se establece el es-
tadio de portador, que dura toda la vida y durante -
el cual hay una serie de ataques transitorios de her
pes. Si se logra evitar la primoinfeccién durante -
la nifiez, puede ya no presentarse posteriormente, -
lo cual se debe a que los adultos pueden ser menos
susceptibles a la infeccién herpética primaria, qui -
z4 como resultado de que su epitelio es més grue—
so y resistente, y quizd también a que las probabi-
lidades de ser infectado dentro del hogar puede no -
ser tan grande para los adultos como para los ni-
fios (menos exposicién a las contaminaciones saliva-
les).

La frecuencia més alta de portadores sa
nos del virus en la bucofaringe, ocurre entre nifios
cuyas edades van de los 6 meses a los 3 afos; el -
virus se encuentra con menos frecuencia en los ni -
fios de 4 a 14 afos, siendo raro entre las personas
de 15 afios o més, en nifios menores de 6 meses. -
Un corolario de esto es la observacién de que el 70
al 90% de los adultos tienen anticuerpos antiherpes.

El virus es transmitido més répidamente
entre las familias de los grupos econémicos més ba
jos, mientras aquellos que pertenecen a esferas mis
altas pueden escaparse por unos afios més; la expli
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cacién méis aparente en relacién con este problema-
se basa en considerar las condiciones de hacinamien
to, asf como las bajas normas higiénicas. Se piensa
que el virus se disemina por contacto directo (sali-
¥a o heces), la saliva de pacientes con lesiones her
péticas activas o de portadores asintoméiticos, es -
una fuente efectiva de infeccién para los infantes --
que son manejados por padres o familiares muy -~
afectuosos o que comparten con ellos los utensilios

contaminados. La fuente de infeccién para un nifio -
es por lo general alguna de las personas que lo ro-
dea, que ha tenido una lesién herpética recurrente -
unos cuantos dias antes de que la 1nfec016n se esta-
blezca en el nifio,

L.a mayoria de los casos de gingivoesto-~
matitis herpética primaria se adquieren en esta for
ma durante los meses posteriores a la desaparicién
de los anticuerpos maternos. En este sentido las -
infecciones herpéticas son transmitidas en forma --
vertical, es decir en la familia. Un nimero muy -
pequefio de neonatos contraen durante el parto infec
ciones graves del tipo del herpes 2 a partir de la -
vulvovaginitis presente en la madre. Se ha sugeri-
do el empleo de un tratamiento enérgico con gamma
globulina a los nifios nacidos de madres con infecci__o
nes por herpes antes del parto (inclusive por opera
cién cesédrea), pero no se ha demostrado en forma-
definitiva que esto sea efectivo. ILa mayorfa de los
nifios recién nacidos afectados han muerto y se ha -
demostrado dafio cerebral permanente en cuando me
nos un sobreviviente., Se ha postulado también la -
infeccién transplacentaria.
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La prevencién de la infeccién de las en-
fermedades producidas por el herpes simple exige -
educacién de la madre en los principales aspectos -
de la higiene. No existen medidas de control espe-
cificas. Sin embargo, los pacientes con ezcema dg
ben ser protegidos, puesto que son particularmente-
vulnerables, de las fuentes de infeccién.




145

CAPITULO V

a) CONCLUSIONES.

El herpes simple es un microorganismo
que pertenece a los deoxirribovirug, dentro de la - -
clasificacién viral, Nomenclatura que recibe a par-—
tir de la composicién del 4cido nucléico que contie-
ne (DNA). Se duplica dentro del nficleo, adquiriendo
una envoltura en el citoplasma.

Como todo virus, se somete a un ciclo -
vital cuyas etapas son: entrada, diseminacién, ex--
crecién y transmisién; para las cuales es esencial -
la maquinaria celular.

Ya que ha sido afectada la célula del --
huésped, se activa una respuesta inmunitaria como-
mecanismo de defensa, contra el agente invasor. -
Su gran poder de replicacién, permite que se mani~
fiesten clinicamente, los dafios ocasionados, a tra-—
vés de unas pequeflas vesiculas de contenido seroso,
que se llegan a ulcerar. Por la frecuencia con la -
que se presentan en la cavidad oral, puede llevar--
nos a la eleccién de un falso agente causal, hacien-
donos errar en el diagnéstico de presuncién, condu
ciéndonos a una terapéutica equivocada. Razén por
la cual debemos tomar medidas de precaucién, rea-
lizando una minuciosa historia clinica y complemen-
tandolo con las pruebas de laboratorio.

Confirmado el diagnéstico final, se pro- .
cederd a emplear la terapéutica ideal. La terapéu-
tica antiviral habia sido limitada y poco eficaz, --
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ésto es facil de comprender por las siguientes ca--
racterfsticas de los virus: los vi~us son parisitos -
intracelulares obligados, puesto (e son s6lo parti -
culas de Acido nucléico de la célula, éste &cido nu-
cléico utiliza los sistemas metabblicos de la célula

infectada para abastecerse de energia y replicarse. .
Por lo tanto todo intento de interferir con el meta -
bolismo del virus es en realidad una agresién al me
tabolismo del huésped. -

A pesar de estas dificultades, la tera- -
péutica antiviral existe y en la actualidad contamos
con 3 clases de recursos: las vacunas y los antisue
ros; el interferdén y sus inductores; y los antimeta -
bolftos y andlogos de los 4cidos nucléicos,

Hasta ahora se habfa recurrido Gnicamen
te a los placebos, entre los cuales se encuentran :
las gammaglobulinas, los analgésicos, los anestési~
cos en spray, los colutorios, bicarbonato de sodio,
6xido de zinc, sulfas, violeta de genciana, y algu--
nos remedios caseros.

Con respecto a la prevencién hay poco -
que decir, excepto las normas bésicas de higiene, -
pues es inevitable por el gran porcentaje de pacien-
tes portadores del genoma viral.

Para concluir deseamos haber logrado -
que éste compendio de datos, sean ftiles a los que
se encargan de proteger la salud ptblica, para la -
solucién de este padecimiento.
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