HERPESVIRUS

GENERALIDADES

.- INTRODUCCION

Los Herpesvirus constituyen un grupo grande Yy
heterogéneo de virus con genoma DNA. Generalmente
se reconocen tres subfamilias: alphaherpesvirinae,
betaherpesvirinae 'y  gammaherpesvirinae.  Esta
clasificacion se basa en parte en aspectos moleculares
(por ejemplo: la organizacién del genoma y la secuencia
de nucledtidos y de aminoacidos) y en parte en
propiedades biol6gicas (por ejemplo: tropismo celular
durante la replicacion activa o durante la latencia,
variabilidad de huéspedes y potencial patégeno).

Alphaherpesvirinae

Presentan las siguientes caracteristicas:

- Variabilidad de huéspedes.

- Ciclo de replicacion relativamente corto.

- Difusién rapida a nivel de los cultivos celulares.

- Destruccion efectiva de la célula infectada.

- Capacidad de establecer una latencia primaria, aunque
no exclusiva, a nivel de los ganglios sensitivos.

Como ejemplo dentro de esta subfamilia podemos citar
al virus Herpes simplex tipo 1y 2 (HSV1y HSV2) y el
virus de la Varicela Zoster (VZV).

Betaherpesvirinae

-Poseen una morfologia tipica.

-El genoma de DNA es grande.

-Poseen la capacidad de establecer infecciones virales
persistentes y latentes.

-Son especie especificos.

-Crecen muy lentamente en cultivos celulares.

Como ejemplo dentro de esta subfamilia podemos citar
al Citomegalovirus (CMV) y a los Herpesvirus humanos
6y7 (HHV6YT).

Gammaherpesvirinae

-Se replican y permanecen en forma latente en los
linfocitos.

-Pueden causar linfomas, leucemias y trastornos
linfoproliferativos en animales de experimentacion.
Como ejemplo dentro de esta subfamilia podemos citar
al virus de Epstein-Barr (EBV).

Los Herpesvirus comparten algunos caracteres comunes:

-Codifican la sintesis de enzimas que estan involucradas
en el metabolismo del &cido nucleico.
-La sintesis de DNA vy el ensamblaje con la capside se
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produce en el nlcleo (las capsides adquieren su
envoltura cuando emergen a través de la membrana
nuclear).

-La produccién de las nuevas progenies virales se
acompana invariablemente de muerte celular.

-Los virus permanecen en sus huéspedes naturales y son
responsables de infecciones latentes y de reactivaciones
a menudo asintomaticas.

-Son virus fragiles y se transmiten por contacto directo
entre los individuos.

-Son mucho mas frecuentes y se asocian a signos clinicos
cuando hay déficits de la inmunidad de tipo celular,
particularmente en los transplantados y en los sujetos
afectados de SIDA y de enfermedades hematoldgicas
malignas.

I1.- ESTRUCTURA

La particula viral comprende:

-Un core que contiene ADN viral. Este ADN es
bicatenario y lineal, de peso molecular superior a 80 x
106 Daltons y esta enrollado alrededor de una bobina
proteica.

-Una cépside icosahédrica de 100 nm de didmetro
constituida de 162 capsdmeros.

-Un tegumento constituido por proteinas virales, de
estructura fibrilar, que asegura la unidn entre la capside y
la envoltura.

-Una envoltura que determina el tamafio definitivo del
virus (150 a 200 nm). Esta envoltura est constituida de
una doble capa lipidica derivada de las membranas
celulares. Las proteinas y las glicoproteinas virales
insertadas en la envoltura forman las espiculas, de las
cuales algunas son responsables de la fijacion del virus a
las células. La integridad de la envoltura es necesaria
para la infectividad viral. Su naturaleza lipidica le da la
posibilidad de ser degradables por los agentes fisico
quimicos y ello confiere a los Herpesvirus de una gran
fragilidad al medio exterior.

I11.- MULTIPLICACION VIRAL
a.1.- Ciclo de Multiplicacion
Adsorcion, Penetracion y Decapsidacion

Por intermedio de las proteinas de la envoltura viral los
virus se unen a los receptores de la membrana
citoplasmica de la célula. Luego de la fusién entre las
envolturas virales y las membranas citoplasmicas, la
nucleocapside se libera en el citoplasma, la capside
migra a través del mismo y es degradada por las enzimas

lisosomales, dando lugar por ultimo a la penetracion del
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acido nucleico en el ncleo.
Replicacion viral

Los Herpesvirus codifican un nimero importante de
proteinas implicadas en la sintesis del ADN viral y en la
formacion de viriones. Su sintesis es regulada en el
tiempo y aparecen 3 tipos sucesivos de proteinas en las
células:

-Proteinas muy precoces (immediate early antigens
{IEA}),

-Proteinas precoces (early antigens {EA}),

-Proteinas tardias (late antigens {LA}).

Las proteinas precoces son en su mayoria enzimas,
mientras que las tardias son proteinas de estructura. Las
copias de ADN viral replicadas se unen a las proteinas
de estructura que migran hacia el ndcleo, donde se
ensamblan.

Envolturay liberacion de viriones

Las nucleocapsides completas salen de los nlcleos y se
envuelven con membranas nucleares 0
intracitoplasmicas. Los viriones atraviesan el citoplasma
celular por el reticulo endopladsmico y finalmente la
célula termina siendo destruida.

a.2.- Multiplicacion viral dentro del organismo

Los Herpesvirus son ubicuos e infectan una gran
variedad de animales, incluyendo al hombre. Dado que
comparten muchas caracteristicas bioldgicas, la
disponibilidad de cepas no humanas ha permitido la
realizacién de estudios experimentales, que estarian
restringidos en caso de existir sélo cepas de origen
humano. Entre los virus de origen no humano podemos
citar algunos, como por ejemplo: Citomegalovirus
murino, Citomegalovirus de las ratas, CMV de cobayo,
equino 'y simiano, Herpesvirus del chimpancé,
Herpesvirus bovinos, etc.

La puerta de entrada mas frecuente de los Herpesvirus
humanos es la faringe (HSV, VZV, CMV, EBV), a veces
pueden penetrar por via genital (HSV, CMV) o
parenteral (CMV, EBV). Ciertas células son destruidas

Signos Clinicos

Multilicacion
de Virus

latente

Virus en Reactivacion
estado Sintomatica

pero en otras la informacidn viral persiste bajo forma de
ADN vy su expresion es reprimida en parte (infeccion
latente). Las células donde persisten latentes estos virus,
pueden ser nerviosas (HSV, VZV) o sanguineas (CMV,
EBV). Bajo la influencia de ciertos factores
desencadenantes, el genoma se expresa de nuevo en su
totalidad (reactivacion del virus). Estas reactivaciones
son mucho mas frecuentes cuando hay déficits de la
inmunidad celular, particularmente en los sujetos
transplantados, afectados de SIDA o de enfermedades
malignas hematoldgicas. Fig. 1.

IV.- EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones por los distintos Herpesvirus son de
distribucién mundial y muy frecuentes.

En cuanto a las infecciones por Herpes simplex tipo
1(HSV1), un tercio de los individuos en los paises en
vias de desarrollo y pertenecientes a los estratos
socioecondmicos mas bajos seroconvierten para el
HSV1 a los cinco afios de edad y la frecuencia aumenta a
70 a 90% en la adolescencia temprana. En los paises
desarrollados la seroprevalencia es del 60% en la tercera
década de vida.

La prevalencia de infecciones genitales por Herpes
simplex tipo 2 (HSV2) determinada por screening
citopatoldgicos e aislamiento viral varia entre 0.09 y
0.24% en mujeres normales y entre 0.002 y 7.0% en
mujeres que concurren a clinicas de enfermedades de
transmision sexual. La frecuencia de infeccion por HSV
2 durante el embarazo es de aproximadamente del 1%.

El HSV 1 se relaciona con el 95% de los casos de
encefalitis, mientras que al HSV 2 se le adjudica el 0.5 al
3% de los casos.

En cuanto a la infeccion por Citomegalovirus (CMV)
alrededor del 10 al 60% de los individuos se infectan en
forma perinatal o durante los primeros 6 meses de vida
dependiendo de los riesgos a la exposicion. Muy pocos
de estos individuos desarrollan la enfermedad, aunque si
excretan virus por periodos prolongados de tiempo.
Desde la pubertad hasta los 30 afios el aumento de la
actividad sexual se correlaciona con un aumento en la
prevalencia del CMV.

Reactivacién
Asintomatica

Fig.1.- Luego de una primoinfeccion, acompaiada o no de signos clinicos, la produccion viral se detiene, pero
el virus no es eliminado del organismo y va a persistir en estado latente en ciertas células del huésped). A partir
de ese estado latente, puede haber en forma periédica reactivaciones endégenas con produccisn de virus y
aparicion de signos clinicos aveces. (Tomado de Virologie Médicale, A. Mammette, Edition C. etR., 14a edicion,

1992).



Si nos referimos al virus de Epstein-Barr (EBV), mas del
95% de los adultos ya estan infectados por el virus. La
infeccién en la infancia es generalmente asintomatica,
pero cuando se adquiere en la adolescencia o en la edad
adulta temprana, puede manifestarse clinicamente como
una  Mononucleosis  infecciosa, un  trastorno
linfoproliferativo autolimitado y, generalmente, benigno.

Los Herpesvirus a causa de su envoltura son virus
fragiles. La transmision de la infeccion se realiza:

-a través del contacto directo y a veces intimo entre los
individuos, por contaminacion con saliva;

-por via genital: contactos sexuales, parto;

-por transplante de 6rganos, o

-por transfusiones sanguineas.

Aunque son virus fragiles, pueden resistir cierto tiempo
en el medio exterior y la infeccion puede ser
vehiculizada por las manos o por objetos contaminados
por saliva, lesiones o secreciones infectadas.

La primoinfeccion por Herpesvirus, acompafiada o no de
signos clinicos, se observa a menudo en el lactante y mas
frecuentemente en medios socioeconémicos
desfavorables o cuando los jévenes viven agrupados en
colectividades.

En la infeccion latente, los virus herpéticos son
excretados de forma intermitente sin signos clinicos
asociados, lo que explica su gran difusion a nivel de la
poblacion. Los factores que desencadenan la
reactivacion son muy variables y poco conocidos:
estimulos nerviosos (HSV), estimulos alogénicos en
transplantes o estimulos durante el embarazo (HSV,
CMV).

Muchos de estos virus inducen a la transformacion
maligna de cultivos celulares in vitro y el EBV esta
asociado a dos tipos de cancer en el hombre: carcinoma
rinofaringeo y linfoma de Burkitt.

La persistencia de estos virus a nivel del organismo, su
posible reactivacion y su oncogenicidad potencial incitan
a una gran prudencia, fundamentalmente en lo que
concierne a las vacunas a virus vivos.

HERPES SIMPLEX VIRUS

l.- INTRODUCCION

Existen dos serotipos de virus Herpes Simplex: Virus
Herpes Simplex tipo 1 (HSV1) y virus herpes simplex
tipo 2 (HSV2). Su morfologia, asi como la forma de
organizacion de sus genomas son idénticas. De todas
maneras ellos no poseen méas que un 50% de homologia
y se distinguen por su poder patogeno, su epidemiologia
y la localizacién de las manifestaciones clinicas cutaneo
mucosas habituales.

I1.- CARACTERISTICAS DEL VIRUS

a.- Estructura fisico quimica

Poseen:

-Una cépside icosahédrica de 162 capsdémeros.

-El ADN viral bicatenario lineal  constituido por
alrededor de 150.000 pares de bases.

-La envoltura constituida por membranas lipidicas que
son adquiridas por el virus en el momento de salir por
brotacion de las células infectadas. La envoltura contiene
espiculas de alrededor de 8 nm de largo formadas por
glicoproteinas. Es la envoltura la que les confiere
fragilidad a estos virus. Son poco resistentes en el medio
extracelular.

-Entre la envoltura y la capside se encuentra el
tegumento, un material amorfo denso a los electrones
que esta formado por proteinas virales cuyas propiedades
y funciones aln se desconocen. El grosor del tegumento
es variable, afectando por tanto el tamafio del virion, que
llega a medir entre 150 y 200nm.

b.- Multiplicacion

El ciclo de replicacion se puede dividir en tres fases
principales, en el curso de las cuales las regiones precisas
seran transcriptas de manera secuencial. Es asi que es
posible distinguir:

-Las proteinas precoces (divididas en "immediate early y
early") que aparecen al inicio del ciclo de replicacién y
que van a participar en la sintesis del ADN viral. Se
destacan entre ellas la timidinquinasa viral y la ADN
polimerasa viral. La existencia de estas enzimas virales
ha permitido el desarrollo de una quimioterapia antiviral
especifica.

- Luego de la sintesis de las proteinas precoces, el ADN
viral se multiplica (replicacién propiamente dicha). Los
ADN virales son transcriptos en el ndcleo de la célula
huésped.

-En el curso de la fase tardia, las proteinas de estructura
son traducidas y se produce la encapsidacién en el
ndcleo celular.

-La etapa final de maduracion celular se realiza a nivel
de la membrana nuclear, lugar donde las capsides
adquieren su envoltura constituida por la doble hoja
fosfolipidica de origen celular en la cual son incluidas las
glicoproteinas virales. Entre estas Ultimas hay algunas
que son especificas de HSV1y HSV2.

Las particulas infecciosas (envueltas) dejan el nicleo y
se vehiculizan por los canaliculos del reticulo
endoplasmico. La célula huésped libera asi numerosas
particulas infecciosas. Durante el curso del ciclo de
replicacion, las proteinas virales bloquean la sintesis de
la célula huésped y provocan su muerte. Cuando se
instalan las defensas inmunologicas, la célula infectada
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puede ser destruida mas rapidamente por los linfocitos T
citotoxicos gracias a la expresion de proteinas virales a
nivel de las membranas plasmaticas.

111.- EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones por herpes son de distribucién mundial y
ocurren durante todo el afio.

El hombre es el Unico reservorio de los Herpesvirus
humanos. Las particulas virales infecciosas presentes a
nivel de las lesiones cutaneo-mucosas 0 en las mucosas
sanas son inoculadas por contacto directo.

La primoinfeccién por HSV1 sobreviene a una edad mas
precoz cuando las condiciones socioeconémicas son mas
desfavorables. Ella afecta habitualmente la orofaringe
pudiendo dar gingivoestomatitis o  puede pasar
inadvertida.

La primoinfeccion por HSV2 predomina a partir de la
pubertad. Este serotipo es transmitido por contacto
sexual y afecta frecuentemente la esfera genital. Hay
factores predisponentes que favorecen la infeccion con
HSV2. Ellos son:

- Sexo: Es mas frecuente entre las mujeres que
entre los hombres.

- Raza: Mas frecuente en la raza negra que en la
blanca.

- Estado civil: Mas frecuente en las divorciadas
que en las solteras o casadas.

- Lugar de residencia: Mas frecuente en las
grandes ciudades que en las pequefias.

- NUmero de compafieros sexuales: A mayor
ndmero mayor riesgo de infeccién.

La transmisién neonatal se realiza con frecuencia a partir
de las mucosas genitales de la madre en el momento de
la expulsion del feto por el canal del parto. Mas
raramente el feto es infectado por via transplacentaria o
amnidtica. La frecuencia de la infeccion por HSV2
durante el embarazo es de aproximadamente un 1%.

Luego de la curacion el virus persiste durante toda la
vida del sujeto a nivel de los ganglios sensitivos
anexados a las raices nerviosas del territorio infectado
(ganglio de Gasser para el HSV1 y ganglios lumbosacros
para el HSV2). Durante las reactivaciones el virus se
distribuira por via nerviosa a nivel de los mismos
territorios.

IV.-INFECCION HUMANA

a.- Fisiopatologia

La primoinfeccion corresponde a la multiplicacién inicial
del virus a nivel de la puerta de entrada en el organismo,
la mayor parte de las veces faringea o genital. Luego de
la primoinfeccion, como todos los Herpesviridae, la
informacion genética persiste en forma permanente. La
fase de latencia durante la cual los virus permanecen en

los ganglios sensitivos comprende periodos de
reactivacion que pueden traducirse por diferentes
manifestaciones clinicas: recurrencias; pero pueden ser
igualmente  asintomaticas y  contribuir  muy
particularmente y de manera insidiosa a la propagacion
del virus.

b.- Caracteristicas clinicas

b.1.- Formas clinicas menores

Primoinfeccion

La primoinfeccion por HSV1 es frecuentemente
inaparente. Puede manifestarse como faringitis o como
una gingivoestomatitis con o sin aparicién de vesiculas.
Estas manifestaciones se acompafian habitualmente de
adenopatias cervicales dolorosas.

La primoinfeccion por HSV2 es también inaparente la
mayor parte de las veces, pero puede manifestarse bajo
forma de vesiculas y/o ulceraciones.

Recurrencias

En un mismo sujeto, el herpes recurrente se manifiesta
practicamente siempre en la misma zona. Luego de un
corto periodo prodromico (sensaciones localizadas de
ardor, disestesias) las lesiones cutaneo-mucosas van a
formar ramilletes de vesiculas yuxtapuestas, de contorno
policiclico caracteristico, que luego pueden ulcerarse.
Las reactivaciones se producen la mayor parte de las
veces luego de acontecimientos precisos: exposicion a
rayos ultravioletas, infecciones bacterianas (neumopatias
a neumococo), modificaciones hormonales (herpes
catamenial), stress.

Ciertos sujetos presentan recidivas frecuentes. Estas
situaciones son bastante mal soportadas y requieren de
un tratamiento especifico.

b.2.- Formas clinicas graves

Herpes ocular:

Se trata esencialmente de recidivas, a menudo
unilaterales, que se manifiestan bajo forma de
queratoconjuntivitis. Las lesiones son la resultante de la
accién propia del virus y los fenémenos inflamatorios
acompafiantes pueden afectar la vascularizacion de la
cornea y producir fibrosis de la misma con pérdida de la
visibn como  consecuencia. La  administracion
intempestiva  de  corticoides  locales  aumenta
considerablemente los dafios tisulares.

Encefalitis herpética;

Se trata de una manifestacion de reactivacion, mas
frecuente a nivel del adulto. Los dos serotipos de Herpes
Simplex pueden estar implicados. Los primeros signos
son: pérdida de la atencion, somnolencia, y luego
desorientacion.

El diagndstico precoz se basa en el electroencefalograma
que muestra ciclos de ondas lentas focales. Los mas
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frecuentes son de region temporal y unilateral. El liquido
cefalorraquideo  (LCR) muestra una linfocitosis
moderada con proteinorraquia variable y una sintesis
precoz de interferon alfa. La precocidad del tratamiento,
capaz de detener la evolucién de las lesiones
necrotizantes condicionard el pronostico vital y
funcional.

Herpes neonatal:

La transmision del virus se realiza en el periodo
perinatal. La via transplacentaria podria se una de las
responsables, pero la mayor parte de las veces el virus
presente en el tracto genital de la madre se transmite al
feto durante el trabajo de parto. Es poco frecuente, pero
mas severa para la descendencia la primoinfeccion
materna, dada la falta de anticuerpos anti HSV en el feto.
De todas formas la mayoria de las infecciones neonatales
son asintomaticas, aunque se pueden ver en el recién
nacido formas clinicas graves correspondientes a una
diseminacion del virus. Estas formas graves asocian una
erupcion generalizada, hepatitis y encefalitis y son por lo
tanto mortales.

Se ha informado de un severo retardo del crecimiento
fetal intrauterino en mujeres con primoinfeccién por
HSV durante el embarazo. La infeccion materna
primaria antes de las 20 semanas de la gestacién se
asocié con aborto espontaneo en alrededor del 25% de
las mujeres infectadas. La infeccidn fetal generalmente
se debe a la diseminacion del virus en el momento del
parto. Los recién nacidos son los que tienen la mas alta
frecuencia de compromiso visceral y del sistema
nervioso central. Las lesiones de piel son los rasgos mas
cominmente reconocidos de la enfermedad. Sin
embargo, por lo menos el 70% de los recién nacidos no
tratados hacen una enfermedad generalizada. La
infeccion del recién nacido puede prevenirse evitando el
parto y realizando una cesarea en el momento del
nacimiento.

Herpes en sujetos inmunodeprimidos

Se observan reactivaciones del HSV en todas las
circunstancias de déficits inmunitarios (tratamientos
inmunosupresores en pacientes que van a ser sometidos a
transplante de drganos o en pacientes neoplasicos) y en
particular en los casos de SIDA.

Las manifestaciones  principales son  lesiones
cutdneomucosas extensas capaces de poner en juego el
prondstico vital, pero también pueden darse:
neumopatias, hepatitis, encefalitis, etc.

El diagnostico de un toque visceral real no siempre es
facil. Debido a que se trata de una infeccion latente, con
reactivaciones periddicas, la simple presencia del virus a
nivel de algunos tejidos no siempre es significativa ella
misma de la implicancia del virus en la patologia
observada, debiendo asociar el hallazgo de laboratorio
con la clinica y con la posterior respuesta al tratamiento
especifico antiviral instituido. El recurso de la biopsia

deberia ser obligatorio para establecer el diagnéstico con
certeza, objetivando asi las lesiones histoldgicas
especificas.

Herpes y cancer de cuello uterino

Estudios seroepidemioldgicos han mostrado una relacion
significativa entre cancer de cuello uterino y elevacién
del titulo de anticuerpos anti-HSV2. En los epiteliomas
de cuello de utero se han detectado marcadores de HSV
(antigenos precoces o ADN viral). Estos resultados han
sido inconstantes segln las publicaciones. Trabajos mas
recientes sobre el rol de los Papillomavirus parecen dar
mejores indicios de la implicancia de estos virus en esta
patologia. EI HSV2 seria considerado mas como un
carcindgeno eventual junto con el Papillomavirus.

V.- DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Diagndstico directo

Es la puesta en evidencia del virus o de sus
constituyentes.

a.- Citologia

El examen citolégico luego de una valoracién simple
puede permitir la observacion de imagenes que hagan
pensar en una infeccién herpética, tales como el
hinchamiento celular en particular, y la marginacion de
la cromatina, aunque esto no es especifico de HSV.

b.- Blsqueda de antigenos virales

-La deteccion de antigenos virales en las células
infectadas puede realizarse en algunas horas. Las células
son recolectadas:

*por raspaje de las lesiones y puesta en suspension en
una solucién isotonica;

*por centrifugacién de liquidos biolégicos;

*por aspiracion bronquial;

*por biopsia.

La presencia de antigenos se reconoce con anticuerpos
monoclonales (anti-HSV1 y anti-HSV2) conjugados a un
fluorocromo o a una enzima que permite visualizar la
presencia de aquéllos al microscopio.

-La utilizacion de los mismos anticuerpos en una técnica
inmunoenzimatica permite la deteccion de antigenos
solubles extracelulares. Estas técnicas no tienen la
sensibilidad del cultivo del virus propiamente dicho, que
ofrece la ventaja ademas de poder testar a continuacion
la sensibilidad de las cepas aisladas respecto a los
antivirales.

c.- Aislamiento en cultivos celulares

- Numerosas lineas celulares son sensibles a los HSV:
En la préctica se pueden utilizar células embrionarias
humanas y lineas continuas de rifion de mono. Los HSV
son faciles de aislar; pero ademas debe disponerse de
una muestra correcta: los productos de raspaje de
lesiones recientes o los liquidos de aspiracion deben ser
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enviados rapidamente al laboratorio.

Deben utilizarse medios de transporte adecuados para
asegurarse una buena conservacién del titulo infeccioso.
La demora en la positivizacion de los cultivos (de 36
horas a varios dias) varia en funcién de la concentracion
de particulas infecciosas de la muestra.

- El efecto citopatico (ECP) produce un hinchamiento
celular y el desprendimiento celular progresivo del
soporte (botella, microplaca, tubo). Ciertas cepas
provocan la formacién de sincicios limitados sin
embargo, a 5 o 6 nicleos. Se puede esperar la
produccion del ECP y luego identificar el virus por
técnicas  de inmunofluorescencia, marcando con
anticuerpos monoclonales especificos o se puede utilizar
la técnica de cultivo rapido por el método de shell-vial,
aumentando la velocidad de adsorcion viral por
centrifugacion y revelando luego sobre el cultivo con
anticuerpos monoclonales especificos.

d.- Interpretacion de los resultados

-El diagnostico bioldgico de una infeccion por HSV
radica antes que nada en la puesta en evidencia del virus
(particulas virales infecciosas, antigenos especificos,
acidos nucleicos). Cuando se trata de lesiones cutaneo-
mucosas la muestra no presenta dificultad. Es, sin
embargo, indispensable obtener muestras de lesiones
recientes. Ante una sospecha de toque visceral, debera
considerarse la biopsia, no sdlo para poner en evidencia
el virus, sino igualmente para demostrar la relacion de
las lesiones histoldgicas con la replicacion del virus.

-La biopsia cerebral no se realiza actualmente mas para
el diagnostico de encefalitis herpética, debido a la
aparicion de técnicas mas recientes como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) que pueden detectar el
genoma viral en el LCR. Como existe un tratamiento
eficaz y no tdxico, se recomienda comenzar lo méas
precozmente posible el tratamiento, ante cualquier
sospecha (signos electroencefalograficos). El liquido
cefalorraquideo es habitualmente negativo en los cultivos
celulares, estando indicada en estas circunstancias el
diagnostico por PCR, como se dijo anteriormente.

La PCR permite detectar también la presencia de HSV
en el tracto genital de mujeres que hacen una infeccion
asintomatica. La aplicacion de la PCR a la deteccién de
secuencias virales en las muestras genitales se presenta
como mas sensible que el cultivo celular. La PCR se
positiviza mas tempranamente y se mantiene asi por mas
tiempo, negativizandose durante la reepitelizacion de las
lesiones.

Diagnostico indirecto

a.- Métodos

Se utilizan numerosas técnicas; las mas comunes son las
inmunoenzimaticas (ELISA), inmunofluorescencia (IF).

El ELISA y la IF son las mas utilizadas y permiten la
caracterizacion de clases de an-ticuerpos.

b.- Interpretacion de resultados

-La cinética de los anticuerpos establecida en base a dos
muestras de suero obtenidas una al inicio de la
enfermedad y la segunda luego de 5 a 6 dias (técnica de
ELISA 6 IF) pueden permitir objetivar o no la
modificacién significativa del titulo (un aumento de 4
veces 0 mas el titulo entre el suero agudo y el
convaleciente).

Esta modificacion significativa del titulo de anticuerpos
puede igualmente ser objetivada en el LCR durante el
curso de una encefalitis herpética, pero es mas tardia que
la sintesis de interferdn alfa.

-Aparte de esta situacion particular, el titulo de
anticuerpos anti-HSV no es interpretable mas que en
caso de seroconversién, y se dice que es bastante raro
poder detectar las manifestaciones de la primoinfeccion.
El herpes recurrente cutaneo-mucoso se acompafia
raramente de variaciones en el titulo de anticuerpos.
Contrariamente las variaciones del titulo (en particular en
los inmunodeprimidos) pueden observarse sin traduccion
clinica.

VI1.- TRATAMIENTO Y PREVENCION
a.- Antivirales

Existen muchas moléculas capaces de inhibir in vivo e in
vitro la replicacién del HSV.

-La 5 iodo-deoxyuridina es incorporada por las ADN
polimerasas virales y celulares (poder citotoxico) en
lugar de la timidina. Los errores de lectura provocados
por esta sustitucion explican su actividad. Es posible su
utilizacién local. Es muy activa en forma de colirio en
los casos de herpes ocular.

- La acycloguanosina (Aciclovir o Zovirax)
posee propiedades remarcables: acta como inhibidor
competitivo de las ADN polimerasas, pero solo en las
células en las que esta en curso de replicacién el HSV.
De hecho, como todos los nucledsidos y sus analogos,
esta molécula penetra en las células bajo forma no
fosforilada. Solo las formas trifosfato pueden ser
incorporadas por las ADN polimerasas y solo la
timidinquinasa del HSV es capaz de fosforilar
eficazmente esta molécula. Seran pues, Unicamente las
células en las que el HSV se estd replicando (en las
cuales la timidinquinasa viral es expresada) las que
seran afectadas por la accion de este inhibidor. La
replicacion del ADN viral sera detenida. La afinidad de
la acycloguanosina es de alrededor de 1000 veces mayor
para la timidinquinasa viral que para la timidinquinasa
celular, por lo cual se pueden administrar dosis
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terapéuticas no toxicas. Esta propiedad permite
igualmente una prescripcion considerable en caso de
simple sospecha.

Las mutantes HSV resistentes al Aciclovir son mutantes
timidinquinasa negativas (una simple mutacion puntual
es suficiente). Estas cepas deficientes no son
responsables de manifestaciones graves, excepto en las
situaciones de toque inmunitario. Es por ello posible
utilizar otras moléculas tales como el fosfonoformato
(Foscarnet, que actla desplazando el equilibrio de la
reaccion de polimerizacion del ADN).

El Aciclovir intravenoso es el medicamento de eleccion
para el tratamiento de las infecciones graves debidas al
virus del Herpes Simplex o de la Varicela Zoster (VZV).
El Aciclovir oral es eficaz para tratar las infecciones
primarias por HSV; es menos eficaz para tratar las
recidivas. Una formulacion topica es mucho menos
eficaz que el farmaco oral. La profilaxis a largo plazo
con Aciclovir oral puede reducir de forma importante la
frecuencia de las recidivas del herpes genital.

El Aciclovir oral puede utilizarse para tratar el Herpes
Z6ster localizado u oftalmico si se instaura en un plazo
de 24 horas desde la aparicion de la erupcion,
reduciendo la gravedad de la varicela en los nifios y los
adultos. También se ha utilizado profilacticamente para
prevenir las infecciones por HSV y Citomegalovirus en
los receptores de transplantes.

Efectos adversos: El Aciclovir generalmente se tolera
bien. Durante el tratamiento con este farmaco pueden
presentarse alteraciones gastrointestinales, cefaleas y
erupciones cutaneas. Administrado en forma intravenosa,
el farmaco puede producir flebitis e inflamacion en zonas
de extravasacion.

b.- Prevencion

-Las formas cutaneo-mucosas multirecidivantes pueden
ser consideradas por algunos como graves y beneficiarse
de esta forma de una prescripcion preventiva a largo
plazo. Esta practica no ha provocado, como podria
esperarse, la aparicion de mutantes resistentes en los
sujetos donde el sistema inmune es competente. Por el
contrario, mutantes timidinquinasa negativas se aislaron
en sujetos inmunodeficientes.

-La transmisidn posible de un HSV genital de la madre a
un recién nacido ha conducido a los obstetras a adoptar
diferentes protocolos de vigilancia en el curso del
embarazo.

Con la experiencia, la profilaxis actual consiste en
preconizar la cesarea cuando hay lesiones de herpes
genital en el término del embarazo y la administracion
sistemética de Aciclovir al recién nacido cuando se
observa cualquier elemento sospechoso de infeccion.

VIRUS DE LA VARICELAY EL ZOSTER

Los agentes virales etiolégicos de la varicela y el zoster
fueron cultivados por primera vez por Weller en 1952,
quien demostr6 que segin criterios morfolégicos,
serolégicos y de accion citopatica estos virus son
idénticos. El virus de la varicela zoster (VZV) es un
miembro de la familia Herpesviridae, subfamilia
Alphaherpesvirinae, junto con los virus Herpes simplex
tipo 1y 2. Dentro de la familia Herpesviridae el virus de
la varicela zoster es uno de los més caracteristicos. Mas
del 95% de las infecciones con el VZV dan como
resultado una infeccion sintomética conocida con el
nombre de varicela y mas del 90% de las personas que
viven en paises de clima templado ya estan infectadas
con el mencionado virus antes de los 15 afios. El zoster
se debe a la reactivacion del VZV en pacientes que ya
tuvieron la varicela anteriormente. Alrededor del 10 a
20% de los individuos desarrollan Herpes zoster,
ocurriendo la mayoria de los casos en personas afiosas.
Los pacientes con el sistema inmune comprometido,
tales como los pacientes con SIDA tienen una incidencia
particularmente alta de infecciones por Herpes zoster. La
recurrencia del zoster es poco frecuente, menos de un
4% de los pacientes experimentan un segundo episodio.

Es asi que estas enfermedades habitualmente benignas
han adquirido gravedad con el desarrollo de las
terapéuticas  antineoplasicas e  inmunosupresoras.
Paralelamente se han desarrollado técnicas de laboratorio
atiles para el diagnostico rapido y el examen médico
preventivo de sujetos de riesgo.

.- CARACTERISTICAS DEL VIRUS

1.1. Estructura fisico quimica

-En el plano estructural el VZV no puede ser distinguido
de los otros Herpesvirus, su morfologia es idéntica al
microscopio electronico. EI genoma es un ADN lineal
bicatenario de 125 kilobases. Las proteinas incluyen por
lo menos 30 polipéptidos de los cuales 5 6 6 son
glicosilados.

-Es un virus fragil, muy labil a las temperaturas
habituales y rapidamente inactivado fuera de las células.
El aislamiento del virus necesita de la inoculacion sin
demora en cultivos de tejido luego de un transporte
rapido de la muestra al laboratorio.

1.2. Propiedades antigénicas

Las glicoproteinas del VZV (gpl, I, 11, IV) tienen un
papel importante en la reaccion inmunoldgica. Ellas
ocasionan la formacion de anticuerpos neutralizantes,
fundamentalmente la gpl, que es la mas abundante, la
mas inmunogénica y esta asociada a la citotoxicidad
dependiente de anticuerpos. VZV y HSV poseen algunos
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determinantes  antigénicos  comunes, pero  no
neutralizantes.

1.3. Multiplicacion en el laboratorio

El VZV se multiplica en células humanas y la linea
diploide de fibroblastos humanos embrionarios MRC5 es
corrientemente utilizada para el aislamiento. El ciclo de
replicacion in vitro se parece al de los HSV y es
relativamente corto, la maduracion aparece alrededor de
las 8 al4 horas, en comparacion con 8 horas para el HSV
y 96 horas para el CMV. El efecto citopatico se localiza
en focos y la infeccion celular es lentamente citolitica. El
virus permanece asociado a las células y es liberado al
medio extracelular.

I1.- EPIDEMIOLOGIA
El VZV es un virus estrictamente humano que existe en
forma endémica en el mundo entero.

* La varicela se manifiesta por pequefias epidemias en
las colectividades de nifios y en las familias, a fines del
invierno y en la primavera. Los nifios de 6 a 8 afios son
los més afectados. Las formas inaparentes son raras. En
la edad adulta 90 a 95% de los sujetos poseen
anticuerpos. Es una enfermedad muy contagiosa, el virus
difunde rapidamente a partir de los enfermos hacia los
allegados no inmunizados. La transmision se puede
realizar a través de la saliva que es contagiosa a partir de
1 a 2 dias antes de la aparicion de la erupcién y durante
los primeros dias de la enfermedad. Son sobre todo las
vesiculas cutaneas las que diseminan el virus durante los
5 primeros dias de la erupcion. Pustulas y costras son
préacticamente no infecciosas y no constituyen una via
habitual de contagio de la varicela.

* El Zoster es una enfermedad esporadica que no se
manifiesta mas que en los sujetos que han tenido la
varicela. Se trata de una reacativacion viral con
expresion clinica. Afecta al 1% de la poblacién cada afio
y de ese 1%, el 50% tiene mas de 50 afios de edad. La
forma muy localizada de la erupcién y la ausencia del
virus en las vias aéreas hacen que la contagiosidad sea
débil. Sin embargo, las vesiculas contienen virus
susceptibles para transmitir la varicela a un sujeto
receptivo.

I11.- INFECCION HUMANA
1. Fisiopatologia

* La varicela es la primoinfeccion por la VZV. El virus
se multiplica en la puerta de entrada en las células del
tracto respiratorio superior, difunde rapidamente a los
tejidos linfaticos y se asocia a las células linfocitarias y
luego se generaliza por viremia. El virus de la varicela
puede afectar también a érganos blanco, la piel, donde se
multiplica en las células de la epidermis provocando
lesiones vesiculares caracteristicas.

Sin embargo, el VZV como el HSV puede persistir en
estado latente en los ganglios de las raices raquideas
posteriores y en los ganglios sensitivos de los nervios
craneanos. El mecanismo de latencia es desconocido.

* El Zoster es la forma clinica de la reactivacion
endogena del VZV. Esta reactivacion se produce en
general una sola vez en la vida del individuo. Se observa
particularmente en sujetos mayores de 60 afios. En los
sujetos afectados de enfermedades malignas, leucemia,
enfermedad de Hodgking y en los inmunodeprimidos
pueden existir maltiples recurrencias. Los traumatismos,
las enfermedades intercurrentes, las terapéuticas
citotdxicas e inmunosupresivas son otros de los factores
desencadenantes.

Durante la fase de latencia el virus no ha podido ser
aislado jamés de los ganglios en cultivos celulares
clésicos, pero en el momento de las reactivaciones se
pueden poner en evidencia las particulas virales en las
células nerviosas.

El virus reactivado migra a lo largo de las fibras
nerviosas sensitivas hasta el territorio cutaneo
correspondiente, donde se multiplica de nuevo dando la
erupcion localizada radicular caracteristica del Zoster.
Este en un adulto joven puede ser un llamado de
atencion en los sujetos con riesgo de infeccion por VIH.

2. Caracteristicas clinicas

2.1. Varicela

2.1.1. Forma comun

Luego de una incubacion silenciosa de 15 dias (10-23
dias), el inicio se marca por la aparicion de fiebre y de
una erupcion caracteristica.

* Comienza a nivel de la cabeza (la presencia de
elementos en el cuero cabelludo es un buen signo de
orientacion), luego se extiende al cuello, tronco y
extremidades. La evoluciéon se realiza por empujes
durante 2-4 dias. Los elementos pasan por los estadios
sucesivos de macula, papula, vesicula, costra. Todos los
estadios se presentan en forma conjunta en una misma
region. La erupcion puede afectar las mucosas
respiratorias, digestivas, genitales.

* La evolucidn es benigna, la curacion se produce en 2
semanas sin cicatrices, salvo en caso de lesiones de
rascado.

2.1.2. Formas clinicas complicadas

* Aparte del embarazo y de los estados de
inmunodepresién las complicaciones son excepcionales,
siendo las mas frecuentes en el adulto:

- purpura trombocitopénico en general benigno;

- neumonitis graves a veces acompafiadas de hepatitis;



- complicaciones neurolégicas. La mas frecuente es una
ataxia cerebelosa aguda que evoluciona generalmente a
la curacion.
Mas raramente: neuritis ptica, paralisis de los nervios
craneanos, meningoencefalitis, excepcional pero de mal
prondstico.

* Las formas malignas pueden desarrollarse en los nifios
inmunodeprimidos, leucémicos o en nifios tratados con
corticoides. El aspecto de la erupcion es inquietante:
varicela hemorragica, hepatitis, neumonia, pancreatitis,
encefalitis, ocasionando la muerte en el 8-15% de los
casos.

Varicela del feto vy del recién nacido

La varicela de la mujer embarazada es excepcional en
razén de la tasa elevada de inmunidad a esa edad (90%),
1 caso cada 4000 o 7000 embarazos. El virus es
transmitido al feto por via transplacentaria en el
momento de la viremia.

-La varicela de las 19 primeras semanas del embarazo
puede  ser responsable de  embriofetopatias
excepcionales: lesiones cicatrizales cutaneas, hipoplasia
de miembros, anomalias oculares, retardo psicomotor.

-Entre las 20-38 semanas de gestacion parece no tener
gravedad. El feto puede hacer la varicela in Gtero y nacer
normal. La aparicion de un zoster en los meses o en los
afios siguientes revela a veces la infeccion latente
contraida in Utero.

-La varicela del final del embarazo es nuevamente un
factor de riesgo para el recién nacido.

.Si sobreviene 6-14 dias antes del parto, los anticuerpos
maternos transmitidos aportan una proteccion relativa. El
nifio hace una varicela menor alrededor del 5° dia.

.Si sobreviene a menos de 5 dias antes del parto o 2 dias
después, no ha habido transmisién de anticuerpos. El
recién nacido puede hacer una forma grave diseminada,
entre el 6° y el 10° dia de vida.

2.2. El Zoster

El inicio del Zoster se caracteriza por un dolor a
distribucion radicular que precede en horas o dias a la
erupcion, a menudo acompafiado de una adenopatia
satélite. La erupcion en la cual los elementos son
comparables a los de la varicela tiene una disposicion
metamérica correspondiente al territorio sensitivo de una
raiz nerviosa. Los dolores asociados a trastornos de la
sensibilidad se intensifican. La erupcién evoluciona
durante unos 15 dias, luego las vesiculas se alteran, se
recubren de una costra negruzca que posteriormente cae
dejando una cicatriz despigmentada.

Las complicaciones son frecuentes:

-Ligadas a la localizacién: queratitis en 4 casos de cada
10 Zoster oftalmicos.

-Ligadas al terreno:

-Algias post-zosterianas intensas y durables en el sujeto
afioso.

-Diseminacion cutanea generalmente sin gravedad en 1-
2% de los zoster banales.

-Diseminacion visceral, sobre todo en caso de
inmunodepresién con hepatitis, neumopatia, encefalitis,
pudiendo llevar a la muerte.

El Zoster de la mujer embarazada no es excepcional en
razén de la inmunodepresion natural en el curso del
embarazo

IV.- DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El cuadro clinico es a menudo evidente, pero hay formas
graves, atipicas, sobre todo en los inmunodeprimidos,
que pueden complicar el diagndstico.

Por otra parte, es imperativo confirmar el diagnéstico en
aquellos casos susceptibles de transmitir el virus a
sujetos de riesgo, inmunodeprimidos, (leucémicos, nifios
bajo tratamiento con corticoides, mujeres embarazadas).
Es importante evaluar la inmunidad al VZV en aquellos
sujetos de riesgo para beneficiarlos si es necesario de una
profilaxis eficaz con inmunoglobulinas especificas anti
VZV.

El laboratorio puede intervenir de dos maneras cuando se
instala la enfermedad:

-la busqueda del virus en las lesiones si la enfermedad
evoluciona luego de algunos dias.

-la busqueda de anticuerpos en casos de demanda tardia.

1. Busqueda del virus

1.1. Muestras

Liquido de las vesiculas tomado por puncion con jeringa
o0 absorcion con un hisopo de algodon, pasandolo por
varias vesiculas bien evolucionadas.

Raspaje de la base de las vesiculas previo levantamiento
de la costra y utilizacion de un medio de transporte
adecuado.

Las muestras faringeas, de sangre heparinizada para
basqueda de viremia son poco utilizadas, excepto en las
formas graves en inmunodeprimidos. Y segln los casos,
LCR, biopsias y necropsias pueden ser necesarias en las
formas complicadas.

Estas muestras deben ser procesadas muy rapidamente o
ser conservadas a -70°C o -180°C.

1.2. Diagndstico



-Microscopia electrénica del liquido vesicular: esto
muestra la presencia de particulas virales de Herpes, pero
no identifica el VZV.

-Demostracion de los antigenos del VZV intracelulares
por inmunofluorescencia (IF) o inmunoperoxidasa (IP).

Estas técnicas son mas sensibles que el cultivo porque
ellas permiten poner en evidencia los antigenos cuando
el virus infeccioso ya ha desaparecido, por ejemplo, en
una muestra tardia mas alla del quinto dia de la erupcién,
0 de la cual la conservacion ha sido defectuosa.

Esto permite también diferenciar erupciones a VZV de
erupciones a virus Herpes simplex; sin embargo se
necesitan observar por lo menos 20 células en la lamina.

1.3 Cultivo del VzV

* La recuperacion del virus en cultivos celulares insume
tiempo. Sélo las muestras muy precoces contienen virus
infeccioso. La muestra deberia ser inoculada lo mas
rapidamente posible en fibroblastos embrionarios
humanos (MRC5). El efecto citopatico (ECP) se produce
a nivel del nicleo y es caracteristico, se desarrolla en 3 a
7 dias. Se pueden detectar los antigenos en el cultivo
celular por medio de anticuerpos monoclonales
marcados con un fluorocromo o0 con una
inmunoperoxidasa.

* El cultivo acelerado con centrifugacion de la muestra
sobre el cultivo permite la deteccién de antigenos
precoces con la ayuda de anticuerpos monoclonales
marcados con inmunoperoxidasa 0 con un fluorocromo
en 24 a 48 horas.

2. Busqueda de anticuerpos anti VZV

* Puede ser utilizado para completar los exadmenes
precedentes, y en todos los casos donde la muestra
cutanea no ha podido ser obtenida. Las técnicas de latex,
de inmofluorescencia y de ELISA son las mas utilizadas.

-El aumento de AclgG VZV (mayor o igual a 4 veces el
titulo inicial) entre un suero precoz y un suero tardio (8 a
10 dias mas tarde) presenta interés dentro de un cuadro
de diagnéstico de primoinfeccion (varicela). En el Zoster
el aumento de anticuerpos es mas rapido y mas elevado.

-Los anticuerpos IgM e IgA son el control de una
infeccidn activa. Los anticuerpos IgM estan elevados en
el curso de la varicela; son inconstantes y débiles en el
curso del Zoster. Los anticuerpos IgA estan mas
regularmente elevados en el curso del Zoster.

* El diagnéstico de infeccion por VZV congénita se basa
en el serodiagnostico porque el virus no ha sido aislado
jamés en estos casos.

La presencia de anticuerpos IgM (e IgA) en la sangre del

corddn, la persistencia de anticuerpos IgG mas alla de 6
meses, son elementos positivos, pero inconstantes,
mismo en los casos donde la infeccion congénita parece
clinicamente evidente.

* EIl diagnostico de infeccion VZV neonatal puede
realizarse por la busqueda del virus en las vesiculas y por
el aumento de anticuerpos IgM (e IgA) en la semana
posterior a la aparicion de los sintomas.

* En los sujetos de riesgo, la bisqueda de anticuerpos
residuales permite evaluar su inmunidad.

V. TRATAMIENTO Y PREVENCION

1.- Prevencion

-La inmunizacién pasiva con 1gG de convalecientes de
Zoster (ZIG) se utiliza con éxito en la prevencion de la
varicela en sujetos de riesgo.

Parece sin embargo estar desprovista de accién curativa
0 preventiva en el Zoster. Estas ZIG para ser eficaces
deben ser inyectadas dentro de las 72 horas que siguen al
contagio y deben ser repetidas si se produce una nueva
exposicion luego de 4 semanas de la primera inyeccién.
Una vacuna viva preparada con la cepa japonesa OKA,
atenuado por pasajes sucesivos en células diploides
estara disponible. Esta vacuna se administra en una Unica
inyeccion de 0.5mL por via subcutdnea. La
seroconversion se observa en el 70-100% de los casos.
Las reacciones secundarias son raras. Los anticuerpos
son mucho més débiles que los anticuerpos naturales y
descienden en algunos estableciendo el problema de
refuerzos.

2.- Tratamiento

Muy a menudo es sintomatico: desinfeccion de las
lesiones, antipruriginosos. En las formas graves, en los
pacientes tratados con corticoides, en los
inmunodeprimidos puede ser necesario un tratamiento
antiviral especifico.

-La Acycloguanosina (Aciclovir-Zovirax) administrada
por via intravenosa 10mg/kg 3 veces por dia durante 5
dias produce acortamiento de la evolucion de la varicela
y sobre todo controla las complicaciones tan temidas en
los inmunodeprimidos.

En el Zoster, se ha observado una disminucion de los
fendmenos dolorosos de la fase aguda bastante
regularmente, pero las algias postzosterianas se
mantienen incambiadas. La ausencia de toxicidad
importante es una de las ventajas de este medicamento
cuya utilizacién por via oral brinda también resultados
apreciables.

CITOMEGALOVIRUS

.- INTRODUCCION
El nombre de este virus del grupo herpes viene del hecho
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de que las células infectadas aumentan de tamafio en
forma manifiesta y concomitantemente presentan
inclusiones intranucleares y una voluminosa inclusion
intracitoplasmatica en la concavidad del nicleo y
pericentriolar. Estas células fueron observadas en 1904
en los 6rganos de lactantes nacidos muertos, pero fue
recién en 1956 que Margaret Smith obtuvo la replicacion
del virus en cultivos de fibroblastos humanos. En 1960
se propuso el nombre de Citomegalovirus (CMV) para
reemplazar al de "virus de las glandulas salivales".

La importancia de la patologia por CMV se debe por un
lado a la transmision materno fetal del virus y por otro a
que €l mismo constituye una causa mayor de infeccion
en los enfermos inmunodeprimidos y en los receptores
de transplantes de 6rganos. Los progresos logrados
permiten actualmente dar un diagndstico en algunas
horas y por lo tanto instituir, si se requiere, una
terapéutica antiviral precoz y a menudo eficaz.

Il.- CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El CMV humano se clasifica dentro de la subfamilia de
los beta Herpesvirinae, caracterizado por una alta
especificidad de huésped, un ciclo de multiplicacion
largo, y por la existencia de un ciclo latente in vivo en
numerosas células.

1. Estructura fisico-quimica

-El CMV es un virus de alrededor de 200 nm de
didmetro con una capside icosahédrica constituida de
162 caps6meros, un tegumento y una envoltura.

-El genoma de ADN del CMV es el mas largo y el méas
complejo de los genomas de los Herpesviridae, con
240.000 pares de bases y un PM de 155 x 10° daltons. El
mismo ha sido secuenciado completamente. Su
organizacion es parecida a aquella de los Herpesvirus
(HSV).

Todos los genomas de los CMV humanos tienen por lo
menos 90% de homologia entre ellos, pero todas las
cepas tienen perfiles de restriccion diferentes que
constituyen  marcadores  epidemioldgicos.  Ciertas
regiones del genoma del CMV tienen homologia con
secuencias del ADN celular.

- Las proteinas estructurales son numerosas, alrededor
de 33.

- La capside esta constituida por: 2 proteinas principales:
mayor (153 kd) y menor (34 kd), y 2 proteinas pequefias
(de 28 y 11 kd). Posee una proteina basica (52 kd) ligada
al ADN vy una proteina de 38 kd presente Unicamente en
las particulas no infecciosas, que contribuye al
ensamblaje de las particulas virales. Estas proteinas se
organizan en 162 capsomeros.

-El tegumento estd constituido de 5 proteinas
fosforiladas de las cuales dos: pp 150 y pp 65 son muy
inmunogénicas.

-Glicoproteinas de envoltura. Ellas resultan del clivaje
de una poliproteina precursora presente en las células
infectadas, pero ausente en los viriones.

Estas glicoproteinas de envoltura son numerosas y portan
los epitopos inductores de anticuerpos neutralizantes.
Las proteinas de superficie de estos virus igualmente
presentes en la superficie de las células infectadas son
capaces de:

*Fijar la microglobulina & 2 (8 2m) presente en los
liquidos organicos. EI CMV recubierto de 8 2m podria
estar asi protegido de los anticuerpos neutralizantes. In
vitro la B 2m aumenta la infectividad de la suspension
viral.

*Fijar las 1gG por su fragmento Fc, el cual protege a las
células infectadas de la lisis mediada por los anticuerpos
en presencia de complemento e impide su
reconocimiento por las células citotoxicas.

2. Multiplicacién

La infeccion por CMV es especifica de especie. EI CMV
humano se replica s6lo en las células humanas.

La multiplicacion del CMV humano es dependiente del
tipo celular.

* In vitro El fibroblasto embrionario humano es la Unica
célula sensible y productiva.

*Invivo Numerosos tipos celulares son infectados:
células epiteliales glandulares (rifion, higado, glandulas
salivales, epitelio digestivo, parénquima pulmonar,
pancreas), células musculares, 0Gseas, monocitos,
linfocitos activos, células endoteliales.

La sintesis de proteinas virales sigue un esquema en
cascada, pero el ciclo de replicacion del CMV es méas
largo que el de los HSV, es de 96 a 120 horas.

Se observan sucesivamente:

-Transcripcion de ARN mensajeros muy precoces,
traducidos en proteinas muy precoces antigénicas (IEA
Inmediate  Early  Antigen); ellas inducen el
ensanchamiento de la célula y regulan las transcripciones
ulteriores.

-Los ARN mensajeros precoces (aparecen entre la 22y la
242 hora) y se traducen en proteinas precoces antigénicas
(EA early antigen); ellas estan implicadas en el efecto
citopatico, estimulan la sintesis de ADN, ARN y de
proteinas en la célula infectada. Entre ellas se encuentra
la ADN polimerasa.

-La replicaciéon del ADN comienza a las 12 horas de
iniciada la infeccion.

-Los ARN mensajeros tardios son transcriptos en
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proteinas tardias antigénicas (LA: late antigen), de las
cuales la mayoria son proteinas y glicoproteinas de
estructura.

Las nucleocapsides virales aparecen en el nicleo a las 48
horas postinfeccion en el seno de una inclusion
reticulada, luego se envuelven en la hoja interna de la
membrana nuclear al migrar hacia el citoplasma. Dentro
de la inclusién citoplasmatica, ellas adquieren las
proteinas del tegumento, cuya sintesis en exceso en los
sacos del aparato de Golgi forman los "cuerpos densos",
2 a 3 veces mas grandes que los viriones y muy
antigénicos. La célula se destruye al cuarto o quinto dia.

I111.- EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones por CMV son frecuentes y ubicuas. La
prevalencia de la infeccion estudiada por la frecuencia de
anticuerpos en la edad adulta es tanto mas elevada
cuando se trata de poblaciones que viven en condiciones
socioeconémicas desfavorables.

En Europa nérdica y en Norteamérica, alrededor del
50% de los adultos de 25 a 30 afios poseen anticuerpos
anti CMV. Por el contrario, en Asia, Africa y América
del Sur dentro del mismo rango de edades la cifra puede
llegar al 100%.

- El reservorio del Citomegalovirus humano es
estrictamente el hombre.

Los sujetos que padecen una infeccion por
CMV o los portadores asintomaticos del virus, que
excretan virus por la orina, las secreciones cervicales, el
esperma, la leche, la saliva y las lagrimas, son fuente de
contagio por contacto directo.

- Existen multiples modos de transmision:

1. En el curso del embarazo, la infeccién puede
ser transmitida in Gtero por via transplacentaria de la
madre al hijo: 1% de los recién nacidos nacen
excretando CMV en sus orinas (viruria), y han sido por
lo tanto infectados in Utero.

2. La transmision puede ser perinatal, 15% de los
lactantes presentan viruria al afio. Ellos han adquirido el
virus durante el pasaje por el canal del parto, durante la
lactancia (30 a 40% de mujeres seropositivas excretan
CMV en la leche) o a través de un contacto intimo con
su madre.

3. La infeccion puede ser adquirida por via
faringea o genital (la prevalencia de la seropositividad es
muy elevada entre los homosexuales y los heterosexuales
con gran nimero de parejas).

4. El CMV puede transmitirse por la sangre
(transfusiones abundantes de sangre fresca no
deleucocitada).

5. Puede transmitirse también por drganos

transplantados cuando éstos provienen de donantes
Seropositivos.

IV.- INFECCION HUMANA
1.- Fisiopatologia

La historia natural de la infeccion por CMV consta de
una primoinfeccién seguido de etapas de infeccion
latente con periodos de reactivacion o de reinfeccion.
Una persona infectada con una cepa de CMV puede
reinfectarse por otra cepa diferente.

- La diseminacion de la infeccion es hemat6gena

La viremia observada durante la primoinfeccion o
durante un estado de inmunodeficiencia est4 asociada a
la fraccion leucocitaria de la sangre. EI CMV infecta los
linfocitos T y B, los monocitos y los polimorfonucleares.
Es a este nivel que se produce la sintesis de IEA vy la
posterior estimulacion de las células mononucleares
induce la sintesis de EA, de LA y la produccion de
viriones.

La infeccion de las células reticuloendoteliales de los
capilares y de las células epiteliales de los canaliculos
glandulares provoca lesiones de vascularizacion
obliterante e isquémica y focos inflamatorios en los
tejidos glandulares respectivamente. Los virus y las
células infectadas son excretadas por las secreciones
glandulares por periodos prolongados.

- Las reacciones de defensa se basan principalmente
en la inmunidad celular

Los anticuerpos séricos neutralizantes no impiden la
transmision de CMV de la célula infectada a la célula
contigua por fusion o por citofagia y en presencia de
complemento no son reconocidos los lugares blanco de
los anticuerpos que provocan la lisis de las células
infectadas.

- La infeccion latente

Los genomas de CMV persisten en los leucocitos
periféricos, en las células madre de la médula 6sea, en
las células reticuloendoteliales, en los macréfagos y en
las células epiteliales de tejidos glandulares. Los ARN
mensajeros transcriptos de genes IE han sido
demostrados en forma permanente o intermitente por
hibridacién in situ en 0,1 a 3% de los linfocitos T4y T8
y en los monocitos de donantes de sangre asintomaticos.

- Las reactivaciones

Se producen con frecuencia:

-Cuando hay reacciones alogénicas (transfusion
abundante de sangre, transplante).

-Cuando hay afectacion del sistema inmunitario.

-En caso de déficit de la inmunidad celular y de la
administracion de terapéuticas inmunosupresoras.
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Ellas estan marcadas por la intermitencia de la excrecion
viral, las fluctuaciones de las tasas de anticuerpos en el
portador, la observacion de estigmas serologicos de
replicacion activa en los sujetos anteriormente
seropositivos (IgM y anticuerpos anti EA) o la
observacién de episodios de viremias recurrentes en un
mismo individuo en el curso de su vida.

- Las reinfecciones

Se demostraron por el aislamiento concomitante de dos
cepas que se diferenciaban por el perfil de restriccion de
sus genomas. Estas cepas fueron aisladas de un mismo
sitio o de dos sitios diferentes de un mismo paciente o en
dos momentos diferentes de la vida del paciente. Su
frecuencia no se conoce.

2.- Caracteres clinicos
Las caracteristicas clinicas de la infeccion a CMV
dependen del individuo, de su grado de
inmunocompetencia, de circunstancias intercurrentes y
del modo de contagio.

Las infecciones graves se observan en los fetos y en los
recién nacidos, en pacientes afectados de colagenosis, de
diabetes, de hemopatias o de canceres, sujetos
esplenectomizados,  receptores de  tratamientos
inmunosupresores 'y en las inmunodepresiones
congénitas o adquiridas (SIDA, receptores de transplante
de 6rganos).

2.1.- Primoinfeccion

-En la mayoria de los casos la primoinfeccién no tiene
traduccion clinica o se acompafia de sintomatologia
banal (sindrome pseudogripal).

En el 4-9% de los casos se traduce por fiebre, a menudo
prolongada (10 dias a 3 semanas), sin angina ni
adenopatias.

Pueden existir diarrea, artralgias, erittma y una
esplenomegalia una de cada tres veces.

Se observa un sindrome mononucleésico sin aglutininas
heterdfilas, con una leucocitosis aumentada o normal,
una inversién de la férmula leucocitaria, la presencia de
células atipicas mononucleares baséfilas y a veces una
anemia hemolitica y/o una trombopenia.

Como ya se dijo, no se detectan aglutininas heterdfilas,
considerando que 50% de los  sindromes
mononucledsicos que cursan sin este tipo de aglutininas
son debidos a CMV. Muy a menudo las transaminasas
estan moderadamente aumentadas.

-La afectacion clinica de un 6rgano es excepcional en el
sujeto inmunocompetente (neumopatia, miocarditis,
hepatitis, ulceraciones gastrointestinales,
meningoencefalitis, polirradiculoneuritis).

La curacion lleva de 3-4 semanas; la normalizacién de
los signos biolégicos y la desaparicion de la fatiga son
muy lentas. La excrecion viral en la orina es prolongada.

-En la infeccion a CMV se notan anomalias
inmunopatoldgicas.

Las grandes células mononucleares son los linfocitos T8
activados y la relacion T4/T8 esta invertida por aumento
de los T8 més que por disminucion de los T4 durante
varias semanas:

-los test de hipersensibilidad retardada son negativos,

Ja sensibilidad a las infecciones intercurrentes esta
aumentada. Los anticuerpos antinucleares, antimudsculo
liso, las aglutininas frias, las crioglobulinas, el factor
reumatoideo (IgM anti 1gG) y los complejos inmunes
circulantes también pueden ser detectados.

2.2 .- Infeccidn postransfusional producida por CMV

El CMV es responsable del 70% de los sindromes
mononucledsicos que sobrevienen 3-4 semanas luego de
transfusiones abundantes, en un receptor no inmunizado
e inmunocompetente. La infeccion puede ser grave en el
recién nacido, en particular el prematuro nacido de
madre seronegativa y exanguinotransfundido con sangre
de donante seropositivo. La probabilidad de la infeccion
es de 50% y representa una de las causas de neumopatias
mortales observadas al mes de vida.

2.3.- Infeccién por CMV de la mujer embarazada e
infeccion perinatal

La incidencia de la infeccion perinatal del recién nacido
varia de 0,2 a 2,2%, pero el prondstico es diferente si la
infeccién resulta de una primoinfeccion o de una
reactivacion.

. La primoinfeccidn de la mujer embarazada

Si bien la mayoria de las primoinfecciones de la mujer
embarazada son asintomaticas, la viremia que las
acompafia puede por via transplacentaria infectar al feto
una vez de cada tres.

Raramente la primoinfeccion es sintomatica (1 de cada
6). El cuadro clinico completo de la infeccién virémica
del recién nacido (enfermedad de inclusién citomegalica)
es muy raro, 1 a 5 casos en 10.000 nacidos.

El nifioc a menudo prematuro presenta signos de una
infeccion generalizada ictero-hemorragica y/o de una
encefalitis. En caso de sobrevida, el lactante permanece
con viremia y viruria durante meses. Uno de cada cuatro
se afecta de sordera y retardo mental. Pueden existir
coriorretinitis o calcificaciones periventriculares.

Las reactivaciones son frecuentes y asociados la
mayoria al 1% de los recién nacidos con viruria al nacer
y a menudo no tienen consecuencias.

Sin embargo 5-10% de los recién nacidos infectados
pueden presentar ulteriormente secuelas neurolégicas, de
las cuales la més frecuente es la sordera.
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. La infeccion postnatal por transmision del virus de la
madre al hijo en el curso de la lactancia es casi siempre
asintomatica. Sin embargo, es una de las causas de
neumopatias de la 4? a la 122 semana.

2.4.- Infeccién por CMV en el curso de hemopatias
malignas

Se observan luego de 2-8 semanas de una quimioterapia
por reactivacion de virus endégeno o por aporte de
sangre contaminada por el virus. Pueden acarrear una
fiebre de aspecto septicémico, con aumento de
transaminasas, neumopatia intersticial y/o pancitopenia.

2.5.- Infeccion por CMV en receptores de transplante de
érganos

Estas infecciones ocupan uno de los primeros lugares
dentro de las complicaciones infecciosas de los
transplantados.

Se puede tratar de:

- Primoinfeccion (PI): sujetos seronegativos que reciben
un organo de un donante seropositivo. Un 70% a 90% de
los transplantados renales en esta situacion desarrollan
primoinfeccion.

- Reactivacion: se trata de un receptor seropositivo antes
del transplante que reactiva los virus endogenos y
latentes a causa de la inmunodepresion.

- Sobreinfeccion: receptor seropositivo sobreinfectado
por la cepa del donante seropositivo. Los sujetos
transplantados pueden también ser infectados por el
CMV transmitido en el curso de una transfusion
sanguinea.

La incidencia de la enfermedad por CMV no es la misma
en los 3 casos citados:

60% en pacientes con Pl
20% en caso de reactivacion
40% en caso de sobreinfeccion

La infeccién a CMV aparece entre el primer y el cuarto
mes posterior al transplante. Su expresion es muy
variable. Puede ser asintomatica presentando sélo una
viremia y una viruria 0 puede presentarse como una
enfermedad de expresién variable. Entre los sintomas
mas frecuentes citamos: fiebre prolongada, neutro-
trombopenia, toque digestivo y coriorretinitis.

Mas raramente pueden desarrollar neumopatia
intersticial que es la mas frecuente de las formas graves
de infeccion por CMV en el paciente transplantado.

El tipo de transplante juega un papel especial, en los
transplantes de rifién la infeccion a CMV se observa en

el 70% de los casos; es asintomatica en el 50%. Hay una
correlacion entre el rechazo al transplante renal, la
aparicion de reaccion del injerto contra el huésped y la
aparicion de una infeccién por CMV.

In vitro la infeccion por HIV aumenta la replicacion del
CMV haciendo pensar en la posibilidad de una
interaccion CMV-HIV bidireccional.

2.6.- Oncogenicidad del CMV

La presencia del CMV o de su genoma ha sido detectada
en canceres de préstata y de cuello de Utero, en
adenocarcinomas de colon y en sarcomas de Kaposi.

Dos regiones del genoma del CMV son capaces de
inducir la transformacion de células de roedores en
células tumorales. Ninguna de estas observaciones
permite concluir que el CMV es el iniciador de tumores
malignos.

Ademas podria también ser un carcinégeno por el hecho
de su accién inmunosupresora.

V.- DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

a.- Métodos directos

1. Puesta en evidencia del virus o de sus estructuras

La infeccion por CMV se pone en evidencia al
microscopio oOptico por las preparaciones citoldgicas o
histoldgicas. Se pueden observar células gigantes con
una inclusién intranuclear en "ojo de pescado” en las
orinas de los recién nacidos afectados de citomegalia
generalizada, en los liquidos amniéticos, en los lavados
bronquio-alveolares y en las biopsias de 6rganos.

1.1. Deteccién directa de antigenos por inmunomarcado
La sensibilidad y la especificidad del examen
microscopico puede ser aumentada por el empleo de
anticuerpos anti-CMV, detectando los antigenos de
CMV intranucleares por un método inmunocitoquimico.

La deteccidn de antigenos de CMV intracelulares por las
técnicas de inmunofluorescencia o de inmunoperoxidasa
son realizables a partir de muestras de orina, de
aspirados bronquiales, de lavados bronquioalveolares, de
los leucocitos y de las biopsias.

Esta metodologia es muy interesante por su simplicidad
y se ha transformado en muy especifica por la utilizacion
de anticuerpos monoclonales anti CMV marcados con un
fluorocromo o con enzimas. Existen sin embargo grandes
variaciones de sensibilidad segin el tipo y la calidad de
la muestra.

Para las  muestras  respiratorias, el lavado
bronquioalveolar da a menudo mejores resultados que la
biopsia pulmonar porque con él se pueden recolectar mas
facilmente células infectadas (células de los bordes de
los alvéolos) y se utiliza ademas un proceso de
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concentracidn celular (citocentrifugacion).

La sensibilidad de esta técnica en comparacion con los
cultivos celulares varia con la patologia, siendo del 22%
al 75% dentro de las neumopatias de los transplantados,
a casi 100% en los casos de SIDA. La deteccion de
antigeno de CMV no es realizable en las orinas donde
los antigenos virales estan enmascarados por la B 2
microglobulina. La busqueda directa de los antigenos de
CMV en los leucocitos circulantes tiene el mismo valor
que una viremia en cultivo, pero es mucho mas eficaz
dado que se trata de un diagndstico rapido.

1.2. Deteccion de genomas de CMV por hibridacion
molecular

El desarrollo de técnicas de hibridacién molecular para
el diagndstico de infeccién por CMV ha sido limitado
durante mucho tiempo por las molestias ocasionadas por
la manipulacién de productos radioactivos en los
laboratorios de diagnostico y por el gran tamafio del
genoma del CMV y su homologia de secuencia con los
genomas humanos y con los de otros Herpesvirus.
Recientemente se dispone de sondas muy especificas asi
como de sistemas de marcacion no radioactivos.

Esta técnica tiende a ser sustituida por la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), debido a la mayor
simplicidad para la realizacion de esta dltima.

1.3. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta técnica es de particular interés cuando la cantidad
de genoma viral es muy escasa en la muestra. Su
fundamento consiste en amplificar millones de veces una
porcidn bien delimitada del genoma viral. De esta forma
dicho genoma puede luego ser detectado por una sonda
especifica marcada. EI ADN amplificado se separa en un
gel de agarosa por electroforesis donde se visualiza una
banda caracteristica con tincién de bromuro de etidio y
transiluminacién ultravioleta. EI ADN es luego
transferido a una membrana de nylon e hibridado con la
sonda especifica marcada con digoxigenina. La
utilizacion por Gltimo de un anticuerpo anti-digoxigenina
marcado con fosfatasa alcalina permite la deteccién del
producto de hibridacion.

La PCR se presenta como una técnica muy sensible para
la deteccidn de la infeccion, aln cuando ésta persista en
forma latente. Presenta utilidad también para estudios de
epidemiologia molecular, es decir determinar si las cepas
del virus que circulan en un grupo determinado
corresponden o no todas a un mismo perfil de
restriccion.

1.4. Aislamiento en cultivo celular

- Es el método de referencia. El aislamiento del
virus se puede realizar en la linea diploide de
fibroblastos humanos embrionarios (MRC5) a partir de
muestras transportadas en un medio para mantenimiento

de la viabilidad viral. Esas muestras pueden ser: orinas,
aspirados  nasales o bronquiales y lavados
bronquioalveolares. Otro tipo de muestras a procesar
pueden ser: sangre heparinizada en tubo estéril, LCR,
biopsias pulmonares o intestinales.

Para la blsqueda de viremia, se recolecta la capa
leucocitaria total de 10 ml de sangre heparinizada. El
virus es aislado de los leucocitos por cocultivo con
células sensibles.

El aislamiento del CMV necesita preservar el poder
infeccioso de este virus fragil por medio de una
inoculacion sin demora en los cultivos celulares.

- Clésicamente la presencia de CMV se revela
por aparicion de wun efecto citopatico (ECP)
caracteristico: focos de células ovales voluminosas,
refringentes, de crecimiento lento segln el eje mayor de
los fibroblastos, aunque las lesiones celulares no son
visibles antes de 1 a 2 ¢ 3 semanas y la contaminacién
bacteriana irreductible de ciertas muestras puede hacer
indtil el cultivo o dar un falso negativo.

- La blsqueda de antigenos precoces o muy
precoces del CMV se realiza luego de 2-3 dias del
cultivo por inmunomarcacién con la ayuda de uno o
varios anticuerpos monoclonales anti CMV marcados
con un fluorocromo o con enzimas. Esto permite detectar
la presencia del virus antes de la aparicion de ECP. La
sensibilidad del método aumenta 4 wveces por
centrifugacion de la muestra sobre los cultivos celulares.
Alcanza o supera la sensibilidad de los cultivos clasicos
para los lavados bronquioalveolares, los leucocitos y las
orinas. Muchos elementos ligados a la muestra pueden
entorpecer la técnica: indculo celular insuficiente
(leucopenia), toxicidad para las células del cultivo y
contaminacion. Este examen representa una de las llaves
importantes para el diagnostico de infeccion activa,
invasiva por CMV (la puesta en evidencia de una
viremia por medio del aislamiento del CMV a partir de
leucocitos demuestra una citomegalia generalizada
resultante de una multiplicacién viral). EI CMV también
se puede aislar a partir de otras muestra (orina,
secreciones faringeas) cuando el paciente cursa una
infeccion viral activa, pero su valor diagndstico es menos
formal porque puede revelar simplemente una excrecién
crénica o intermitente en un “portador sano",
contaminador potencial.

b.- Métodos indirectos

BUsqueda de anticuerpos

Ademéas de las reacciones clasicas (fijacion de
complemento, inmunofluorescencia) los tests mas
utilizados actualmente son la hemoaglutinaciéon pasiva
(IgG) y los tests inmunoenzimaticos, ELISA (IgG e
IgM). Los tests de ELISA son muy sensibles. Existen
numerosos kits comerciales y una cierta variabilidad de
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resultados de la serologia segun un kit u otro.

Esto esta ligado a su vez al nimero y a la complejidad de
los antigenos de CMV, a la respuesta heterogénea de los
individuos, a la cepa y al modelo de preparacion del
antigeno utilizado en el test.

-Las 1gG anti-CMV pueden testimoniar el estado de un
portador latente del virus. Permiten reconocer el estado
inmunitario de un donante de sangre o de érganos y el de
su receptor, distinguiendo los sujetos seropositivos de los
seronegativos. Estos anticuerpos aumentan en las
infecciones primarias y en las recidivas. Los valores
proximos al umbral de reaccion deben ser controlados
(repeticion del test, control de antigenos).

-La busqueda de 1gM anti-CMV debe preferencialmente
recurrir a una técnica de inmunocaptura para evitar
ciertas reacciones falso positivas (factor reumatoideo,
anticuerpos antinucleares) o falso negativas (competicion
por el antigeno). Los an-ticuerpos IgM anti-CMV
demuestran en general una infeccién viral activa, sin
prejuzgar su localizacion. Son detectables en infecciones
primarias, a veces en recidivas y pueden faltar en los
sujetos inmunodeprimidos o ser inespecificos.

c.- Indicacién de exdmenes

-El diagnoéstico de una primoinfeccion se confirma por la
seroconversion de anticuerpos IgG y/o la aparicion de
IgM anti-CMV en un paciente virémico o excretor.

-El diagndstico de infeccion latente para buscar
individuos potencialmente transmisores se basa por el
instante en la presencia de anticuerpos séricos 1gG o
totales. Todo donante seropositivo es considerado a
priori como un transmisor potencial.

-El diagndstico de infeccién congénita se basa en:

*Deteccion de viruria en la primera semana de vida.
Cuando la infeccion es importante y generalizada, el
titulo de virus en la orina es a menudo muy elevado, pero
la prueba de una citomegalovirosis generalizada se basa
en la deteccion del virus en la sangre, el liquido
cefalorraquideo (LCR) y otro érgano que no sea el rifién
0 la parotida;

*La busqueda de IgM especifica en la sangre del corddn
o en el recién nacido.

-El diagndstico de infeccién en el inmunodeprimido se
basa fundamentalmente en la deteccion del virus en los
leucocitos o en el lavado bronquioalveolar.

La aparicién de una excrecion viral o de una respuesta
seroldgica tienen un valor relativo.

El riesgo de infeccidon por CMV es muy elevado en los
transplantados, por lo cual es necesaria una vigilancia
periddica.

VI.- TRATAMIENTO Y PREVENCION

1.- Prevencion

-Las vacunas estan en estudio, pero la proteccion contra
una infeccién en la cual la inmunidad no previene la
reinfeccion es un problema adn no resuelto.

-Las mujeres embarazadas, los recién nacidos, los
inmunodeprimidos y los receptores de transplantes, los
esplenectomizados, sobre todo si son seronegativos no
deben recibir mas que sangre de personas seronegativas
0 sangre previamente deleucocitada por congelacion-
descongelacion, o mejor por filtracion.

-Las gamaglobulinas a titulos neutralizantes elevados,
administradas en dosis altas (100 a 150mg/kg) a los
receptores seronegativos disminuyen la incidencia de
primoinfecciones.

2.- Tratamiento

a.- GANCICLOVIR (9-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil)-
guanina o DHPG sintetizada en 1983 es un analogo
nucleosidico de la guanina. En las células es
trifosforilada a una forma activa (DHPG-TP) por las
quinasas celulares.

La DHPG-TP inhibe la ADN polimerasa viral:

-inhibiendo de forma competitiva la incorporacién del
nucledtido fisiologico (2-deoxyguanosina) en la cadena
de ADN viral;

-una vez que el DHPG se incorpora en la cadena de
ADN viral, ésta disminuye e incluso detiene su
elongacion;

-el DHPG tiene una accidn selectiva:
*porque se fosforila 10 veces mas en las células
infectadas por CMV que en las células no infectadas;

*porque inhibe mucho més la ADN polimerasa viral que
la ADN polimerasa celular.

-el DHPG-TP es catalizado lentamente porque su vida
media intracelular in vitro es superior a 18 horas. Se
indica en el tratamiento de las formas graves de infeccion
a CMV y en los inmunodeprimidos.

Actualmente existe s6lo la forma intravenosa, dado que
la forma oral esta en ensayo.

El DHPG inhibe o disminuye la replicacion viral, pero
no suprime el virus

En los pacientes tratados se observa en general una
negativizacion de la viremia en 8 dias promedio.
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TABLAII

Antigenos del EBV Denominacion Localizacion Funciones conocidas
EBNAL Ndcleo Mantenimiento de forma
EBNAZ2 Nucleo episdmica
EBNA 3 (3A) Inmortalizacion
Antigenos de latencia | ENBA 4 (3B)
EBNA 5 (LP) Nucleo Mantenimiento de la latencia
EBNA 6 (3C) Asociacion al citoesqueleto,
LMP Membrana celular | correlacion con la aparicion de
proteinas de adhesion celular
Antigenos precoces EA (R) Citoplasma Induccion del ciclo litico
Replicacion del ADN viral
EA (D) Nucleo y
Citoplasma
Antigenos tardios VCA Nucleo y Proteinas estructurales de la
Citoplasma capside
LMA Fijacion sobre el receptor
Membrana celular | celular y penetracion

Tomadas de Virologie Médicale, A.Mammette, EDITONS C. Et R., 142 edici6n, 1992

-Se obtiene una gran eficacia en el tratamiento de las
coriorretinitis del SIDA, donde se observa en el 80% de
los enfermos tratados una respuesta favorable. La
frecuencia de recaidas, de alrededor de un 40% luego de
suspender el tratamiento impone muy a menudo un
tratamiento de mantenimiento muy prolongado.

-El tratamiento de las colitis por CMV con DHPG esta
en curso de evaluacion.

-Las neumopatias a CMV de los transplantados renales
responden bien al DHPG; los transplantados de médula
Gsea son menos sensibles. En el curso de los transplantes
de corazon y de médula 6sea los ensayos de tratamiento
profilactico estan en estudio para evaluar la posibilidad
de prevenir las infecciones graves a CMV.

-Los efectos secundarios esenciales son la neutropenia y
en menor grado una trombopenia, lo que hace que
actualmente en el SIDA no se recomiende asociar el
AZT con DHPG. La aparicion de cepas resistentes al
DHPG se ha descrito en alrededor del 8% de los
enfermos tratados por mas de 3 meses. Las mutantes
resistentes nunca son fosforiladas, ellas siguen siendo
sensibles al FOSCARNET.

b.- FOSFONOFORMATO o PFA o FOSCARNET.
Es un andlogo de los pirofosfatos y actla directamente
sin fosforilacion, inhibiendo la ADN polimerasa viral. Se
utiliza menos que el DHPG aunque haya demostrado una
actividad antiviral similar al mismo en el tratamiento de
las coriorretinitis a CMV. No se utiliza mas que por via
intravenosa. No ocasiona neutropenia, pero por el
contrario es nefrotdxico.

VIRUS DE EPSTEIN-BARR

1. INTRODUCCION

El virus de Epstein-Barr (EBV) es el agente de la
mononucleosis infecciosa. Induce linfomas en los
pacientes inmunodeprimidos y se asocia a dos tumores,
el linfoma de Burkitt y el carcinoma rinofaringeo
indiferenciado.

En 1958 Burkitt describio un linfoma maligno en Africa,
en el cual la distribucion geografica parecia orientar a
una transmision por vectores y por virus.

En 1964 Epstein, Achong y Barr cultivaron in vitro
células de linfoma de Burkitt y descubrieron particulas
virales de tipo herpes al visualizarlas al microscopio
electrénico.

En 1966 W. y G.Henle utilizaron como antigenos las
células infectadas, detectando anticuerpos elevados en
los sueros de pacientes con linfoma de Burkitt. Esos
antigenos también fueron reconocidos por anticuerpos
existentes en el suero de pacientes que habian padecido
una mononucleosis infecciosa (MI). Los mismos autores
encontraron que alrededor del 90% de los habitantes de
Estados Unidos de Norteamérica poseian esos
anticuerpos anti-EBV.

Estudios seroepidemiolégicos también sugirieron la
relacién entre el virus de Epstein-Barr y el carcinoma
rinofaringeo indiferenciado. La capacidad de este virus

TABLA |
Nomenclatura de los antigenos EBV

EBNA: Antigenos nucleares del EBV
LMP: Proteinas de membrana latente
EA: Antigenos tempranos

VCA: Antigenos de la capside viral
LMA: Antigenos de membrana tardios
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TABLAIII

REACTIVACION
Puerta de | Primoinfeccion | Latencia Reactivacion Inmuno Inmuno
entrada factores competente deprimido
favorecedores
excrecion
E por saliva
B -asintomatica -linfocitos B | Inmunodepresion | Fiebre
V| oral -mononucleosis | -células epi- prolongada
infecciosa teliales linfoproli-
-fiebre prolon- rofaringeas feracion
gada

Tomada de Virologie Médicale, A.Mammette, EDITIONS C. Et R., 14a edicién 1992

de inmortalizar linfocitos B in vitro y de inducir linfomas
en primates llevo a considerar el EBV como un potencial
agente oncogénico en el hombre. Estudios mas recientes
lo han relacionado con una gran variedad de canceres
linfoides.

2. CARACTERISTICAS DEL VIRUS

a. Estructura fisico quimica

El virus de Epstein-Barr posee la morfologia y la
estructura general de los miembros de la familia
Herpesviridae.

Su genoma esta compuesto de un ADN doble cadena de
un poco mas de 172.000 pares de bases.

b. Multiplicacién in vitro y caracteres antigénicos

A diferencia de muchos otros virus, en la replicacion del
EBV se pueden observar dos situaciones totalmente
diferentes:

1. la infeccion conduce a un ciclo replicativo,
terminando en la produccion de nuevos viriones y la lisis
celular, o

2. puede darse una proliferacion celular continua
donde solo los genes virales de latencia son expresados.
Mientras que in vivo el EBV puede infectar tanto los
linfocitos B como las células epitaleales de la orofaringe,
in vitro las Unicas células blanco son los linfocitos B del
hombre y de algunos primates.

El tropismo por los linfocitos B del EBV se debe a la
expresion de un receptor de superficie especifico a nivel
de dichos linfocitos, el antigeno CD 21 o CR21, que
puede unirse al EBV y al componente C3d del
complemento. La particula viral se absorbe por su
glicoproteina de envoltura gp 350/300 a los mencionados
receptores; la fusion entre la envoltura viral y la
membrana plasmatica externa de la célula hace penetrar
la nucleocapside dentro del citoplasma. Luego de la
decapsidacion, el complejo nlcleo proteico es
transportado al nicleo donde va a comenzar la sintesis
viral.

La falta de expresion del receptor CR21 en las células
epiteliales hace pensar que un receptor de alternativa es
responsable de la infeccion de las mismas.

b.1. Inmortalizacién por el EBV

En el caso de los linfocitos B infectados in vitro solo las
proteinas "muy tempranas" seran sintetizadas: ellas
corresponden a genes asociados a la latencia viral y estan
constituidas por antigenos nucleares (los EBNA) y los
antigenos de membrana (tablas 1 y I1).

Esta interaccion EBV linfocitos B puede llevar a la
transformacion celular. Algunas de las células infectadas
por el EBV que contienen muchas copias del genoma
viral proliferan hasta el infinito y el conjunto constituye
una linea linfoblastoide humana o poblacion linfocitaria
inmortalizada por el EBV. Estas células no presentan
ningln caracter de malignidad y conservan en los
cultivos la mayor parte de los caracteres geno- y
fenotipicos de las células iniciales, por ello las lineas
linfoblastoides ofrecen aplicaciones importantes en tanto
que son banco de células, por ejemplo, para el estudio de
enfermedades genéticas. Estas células inmortalizadas,
luego del clonaje son utilizadas para produccion de
anticuerpos monoclonales humanos.

b.2. Produccién de nuevos viriones

El ciclo replicativo completo del virus en los linfocitos
es un fenémeno raro.

Luego de la sintesis de las proteinas asociadas a la
latencia, las proteinas llamadas precoces (antigenos EA),
particularmente las enzimas necesarias para la
replicacion del ADN viral entran en juego y van a
permitir la produccion de nuevos genomas virales. Al
final aparecen las proteinas de estructura (antigenos
VCAyY LMA).

La nucleocépside ensamblada en el nicleo va a salir por
brotacion a través de las membranas nucleares o
intracitoplasmaticas y el virién terminado en el
citoplasma abandona la célula produciendo la lisis
celular. Esta produccidn viral, consecuencia de la lisis
celular se produce fundamentalmente in vivo en las
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células epiteliales de la orofaringe y de las glandulas
salivales.

b.3. Poder patégeno experimental
Estd limitado a ciertos primates en los cuales provoca
una infeccion inaparente o un linfoma.

3. EPIDEMIOLOGIA

En la mayoria de los casos la infeccién viral es
inaparente. EI EBV infecta a mas del 95% de los
individuos adultos. La primoinfeccion es tanto mas
precoz cuanto mas precarias son las condiciones
socioecondmicas, en estos casos la edad mas frecuente es
entre 1 y 4 afios. Al contrario, en las clases
socioecondmicas privilegiadas en paises industrializados
solo el 50% de los nifios de 5 afios poseen anticuerpos, y
la infeccion primaria se retarda a menudo hasta la
adolescencia o se ve en el adulto joven. Alrededor de la
mitad de estas infecciones primarias tardias (luego de 15
afios) son infecciones sintomaticas en las que la forma
comun es la mononucleosis infecciosa (MI). Esta MI se
ve a menudo entre los 15 y 30 afios y, en menor grado,
en el nifio, pero existe también en el adulto y en la
persona afosa.

En los individuos infectados el virus se encuentra en la
saliva, pudiendo excretarse alli por mucho tiempo luego
de la curacion. Es un virus muy fragil que necesita para
su transmisién un contacto estrecho entre los individuos,
por ejemplo, por intermedio de la saliva. En el nifio la
transmision se hace a partir de la madre o de otros nifios
por los objetos cubiertos de saliva o por el beso. En el
adulto joven el contagio se produce

muchas veces a partir del beso, motivo por el cual la
enfermedad se conoce con el nombre de "Enfermedad
del beso". El virus puede ser transmitido también por
transfusiones sanguineas y por concentrados globulares.

4. INFECCION HUMANA

a. Fisiopatologia

El virus penetra a nivel de la orofaringe donde se
multiplica, afectando rapidamente a los linfocitos de la
sangre circulante. Este periodo corresponde a la
incubacion que dura entre 30 y 50 dias, aunque a
menudo algo menos en los nifios.

Los linfocitos infectados, entre los cuales se encuentra un
reducido nimero de linfocitos B, contienen el genoma
EBV y expresan todos los antigenos asociados a la
latencia, los EBNA y los antigenos de superficie LMP.
Estos antigenos de superficie provocan la aparicion en el
organismo de una reaccion importante de linfocitos T
que va a destruir especificamente a los linfocitos B
infectados. Estos linfocitos T activados constituyen la
mayor parte de los "linfocitos atipicos" circulantes.

Es esta respuesta inmune mediada por células, la que
origina un cierto nimero de signos clinicos de la
mononucleosis  infecciosa (adenopatias, sindrome

mononucledsico, angina). La MI es, de hecho, una
enfermedad linfoproliferativa generalizada y transitoria,
en general benigna, que afecta todos los tejidos linfoides,
en particular las amigdalas, los ganglios y el bazo.

Luego de una infeccion sintomatica la inmunidad contra
una reinfeccién es duradera, lo mismo que luego de una
infeccion inaparente. El virus persiste en forma latente a
nivel de la cavidad bucal (excrecion cronica de viriones
en la saliva), fuente posible a partir de la cual los
linfocitos B se infectarian y se inmortalizarian
regularmente. Es asi que la infeccion de los epitelios por
EBV es de fundamental importancia por dos causas:

1. Es el lugar donde se produce la primoinfeccion, y

2.Es a partir de los mencionados epitelios donde se
mantiene la persistencia viral en el huésped inmune.
Debemos destacar que habitualmente no se detectan
particulas virales en la sangre de los enfermos (Tabla
1.

b. Caracteristicas clinicas

A pesar de que la mayoria de las infecciones primarias
por EBV son asintomaticas, aquellas que resultan en una
mononucleosis infecciosa pueden dar lugar a sintomas
clinicos que pueden durar semanas y aun meses. Este
cuadro se observa con mayor frecuencia en adolescentes
y adultos jovenes, siendo raro en nifios y en personas
mayores de 30 afios. Comienza a menudo en forma
progresiva asociada a 3 signos clinicos: fiebre, angina y
adenopatias. Frecuentemente se acompafia de astenia, y
en un 50% de los enfermos se puede observar una
esplenomegalia 2 a 3 semanas luego del inicio de los
sintomas. Luego de la clasica ruptura esplénica pueden
aparecer complicaciones de orden hematolégico o
neurol6gico. Ademas de los tres signos clasicos pueden
observarse también signos como ictericia o erupcion.

Si evoluciona sin complicaciones la curacion se puede
dar en 2 a 3 semanas.

La infeccién por EBV puede ser muy grave en los nifios
que padecen déficits inmunitrarios. Dicha infeccion
puede causar linfos malignos no hodgkinianos y mas
raramente neumonia intersticial en el curso de
inmunodepresiones adquiridas como los transplantes de
organos y el SIDA.

c. Enfermedades malignas asociadas a EBV

En muchos de los linfomas inmunoblésticos de los
inmunodeprimidos se han asociado dos enfermedades
malignas con el EBV:

c.1. Linfoma de Burkitt

En las zonas endémicas como Africa se ha descripto en
nifios entre 3 y 10 afios con localizacién anatémica
fundamentalmente a nivel maxilar o abdominal. Esto se
debe a la proliferacion cancerosa de una clona de
linfocitos B que a menudo contienen el genoma del
EBV. Los criterios de asociacion de este tumor con el
EBV se basan en:

-la presencia del ADN viral y del antigeno EBNA en las
células cancerosas (no se han detectado viriones en
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ellas), y

-la presencia de anticuerpos humorales a titulos elevados
contra los antigenos VCA 'y EA.

En zonas endémicas el linfoma de Burkitt esta asociado
al virus EBV en el 96% de los casos.

-Los linfomas de Burkitt de zonas no endémicas como
Europa o Estados Unidos (zonas de bajo riesgo) estan
asociados al virus EBV sdlo en el 15% de los casos,
mientras que los linfomas de Burkitt diagnosticados en
los sujetos seropositivos HIV son el 50% de los casos en
las mencionadas regiones. Las células malignas del
linfoma de Burkitt asociadas o no a EBV contienen todas
un marcador cromosémico, es una traslocacion que
implica siempre al cromosoma 8, y a los cromosomas 2,
14 o 22. Esta reorganizacion cromosémica lleva a una
desregulacion del oncogen c-myc presente en el
cromosoma 8.

c.2. Carcinoma rinofaringeo

La asociacidon del EBV con el carcinoma rinofaringeo se
demostré en una primera instancia por la serologia, pero
posteriormente se confirmé por la demostracion de DNA
del EBV en material biopsico de dichos carcinomas. Este
carcinoma es particularmente frecuente en el sur de
Chinay en el sudeste asiatico.

La célula cancerosa es también una célula epitelial, pero
el tumor est4 infiltrado de numerosos linfocitos.

Los criterios de asociacion entre este tumor y el EBV se
basan, como para el linfoma de Burkitt:

-en la presencia de ADN viral y de antigeno EBNA en
las células cancerosas, y

- en titulos muy elevados de anticuerpos VCA y
EA. Una caracteristica importante es la presencia de
anticuerpos VCA (YEA) séricos pertenecientes a la clase
IgA.

El carcinoma de cavum en su forma histoldgica
indiferenciada estd asociada en un 100% de los casos a
EBV. Existe ademas una predisposicion genética (casos
familiares, frecuencia en ciertas etnias, asociacion con
algunos grupos HLA), pero son fundamentalmente
factores alimentarios los que parecen jugar un rol
importante en la aparicion del cancer.

5. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

a. Diagnéstico no especifico

a.1. El sindrome mononucleosico

Es constante en el curso de la mononucleosis infecciosa
y estd a menudo presente desde el inicio de la
enfermedad. Mas del 50% de los leucocitos totales son
células mononucleares blasticas con citoplasma
hiperbasdfilo).

Existen otros agentes que pueden provocar sindrome

mononucledsico: Citomegalovirus, virus de la rubeola,
Adenovirus, Toxoplasma gondii.

a.2. Anticuerpos heterdfilos en la mononucleosis
infecciosa

Los anticuerpos heterdfilos aparecen en un 60 a 80% de
las  mononucleosis infecciosas. Estos anticuerpos
heterdfilos aglutinan globulos rojos de carnero, de
caballo y de buey. Para eliminar del suero anticuerpos
heterdfilos no asociados a la mononucleosis infecciosa,
debe absorberse el suero antes de la busqueda de estos
anticuerpos heterdfilos: es la reaccion de Paul-Bunnell-
Davidsohn. Estos anticuerpos son IgM, aumentan en 2 a
4 semanas y desaparecen en 1 a 3 meses. Se observan
con mas frecuencia en el adolescente o en el adulto joven
que en el nifio pequefio.

En la practica se realiza de entrada una reaccion
cualitativa en lamina, el Monospot test (MNI test).

En general no se observan falsos negativos debidos a la
técnica. Los falsos positivos son controlados por la
reaccion cuantitativa en tubo de Paul-Bunnell-Davidsoh
n propiamente dicho.

Si el titulo luego de la absorcién es superior a 1/56,
significa que es una mononucleosis infecciosa reciente.
Estos anticuerpos no son especificos de EBV, pero son
un buen signo de mononucleosis infecciosa cuando
existen, porque no se los encuentra mas que en el curso
de sindromes mononucledsicos debidos a EBV.

a.3. Otras anomalias biologicas que se observan a
menudo:

-transaminasas algo elevadas en el 90% de los casos,
-anticuerpos diferentes no especificos del virus aparecen
con frecuencia: crioglobulinas, anticuerpos antinucleares,
antimasculo liso, factor reumatoideo.

b.1. Un perfil seroldgico caracteristico de una infeccion
por EBV precoz da un diagndstico con certeza en la
mayoria de los casos

De hecho, los anticuerpos dirigidos contra los diferentes
antigenos EBV aparecen en el curso de la
primoinfeccion segun una cinética determina. (Figura 1).
Los anticuerpos antiVCA (contra los antigenos de la
capside) son detectados por inmunofluorescencia sobre
una linea linfoide productora de viriones.

Los anticuerpos antiVCA aparecen en todas las
primoinfecciones a EBV; a menudo ya estan presentes
desde el inicio de los signos clinicos, por lo cual es raro
que se pueda poner en evidencia una seroconversion o
un ascenso del titulo de anticuerpos. Estos IgG antiVCA
persisten probablemente toda la vida. Como evolucionan
paralelamente a los anticuerpos neutralizantes, ellos
representan un buen control de inmunidad si existen, o
de posibilidad de recepcionar la infeccion si no existen.

Los anticuerpos antiEBNA (contra los antigenos
nucleares) se detectan por inmunofluorescencia
anticomplemento sobre las células de una linea linfoide
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no productora de viriones. Los anticuerpos antiEBNA
aparecen luego de todas las infecciones a EBV, pero
tardiamente, nunca antes de 1 a 3 meses y persisten toda
la vida. Ellos estan siempre ausentes durante la fase
aguda de la primoinfeccion.

Los anticuerpos antiEA (contra los antigenos precoces)
aparecen precozmente y desaparecen en algunos meses,
pero sélo en el 70% de las mononucleosis infecciosas.

Es importante determinar el titulo de anticuerpos, porque
los titulos elevados de antiVCA y/o de antiEA pueden
indicar en un sujeto inmunodeprimido una reactivacion
viral.

Actualmente la inmunofluorescencia da una imagen mas
precisa de la intensidad de la respuesta de anticuerpos
que las técnicas inmunoenzimaticas como el ELISA.

b.2. Existen otros métodos de diagndstico:

Se pueden utilizar otros métodos como el cultivo en
linfocitos, la hibridacion molecular, etc. Sus indicaciones
estan limitadas a casos particulares: formas crénicas,
reactivacion, canceres, etc.

6. TRATAMIENTO Y PREVENCION

Como la infeccidn primaria por EBV no necesita, en
general, tratamiento, se han considerado algunas
terapéuticas en el caso de linfoproliferaciones graves.
Una vacuna en estudio, constituida por antigeno de
membrana (gp350), no deberia administrase méas que a la
poblacion con riesgo de cancer asociado a EBV.

HERPESVIRUS HUMANO TIPO VI

El HHV6 fue descubierto en forma fortuita en 1986, en
los cultivos de linfocitos sanguineos periféricos
utilizados en la busqueda de Retrovirus.

Su estudio preliminar ha mostrado que presenta
numerosas propiedades comunes con el CMV y el EBV.
Por esto el estudio de su poder patégeno en el hombre,
ha dado lugar a muchas suposiciones, pero a pocas
demostraciones irrefutables.

I. CARACTERES DEL VIRUS

1.1. Estructura fisico-quimica

Como los otros Herpesvirus, el HHV6 es un virus
envuelto de alrededor de 200 nm. de diametro
conteniendo una nucleocapside de forma icosahédrica de
100 nm. La cépside esta formada de 162 capsomeros y
esta separada de la envoltura por un tegumento.

El genoma viral es un ADN lineal, bicatenario, de 150 a
170 kilobases, en el cual la organizacién genética
consistiria en una secuencia Unica larga enmarcada por
dos secuencias repetidas.

La secuencia nucleotidica es distinta de la de otros
Herpesvirus humanos, pero presenta una homologia

parcial con la del CMV. Por esto, aun cuando fue
considerado inicialmente como un Herpesviridae
préximo al EBV considerando su tropismo por los
linfocitos, el HHV6 se clasifica actualmente entre los B
Herpesvirinae con el CMV.

La presencia de la envoltura de naturaleza lipidica
confiere al HHV6 una débil resistencia a la inactivacion
por los agentes como el calor, la desecacién, los
detergentes no i6nicos y con mayor motivo a los
detergentes i6nicos y a los derivados clorados. EI HHV6
se inactiva igualmente por los rayos UV vy las radiaciones
ionizantes en general.

1.2. Propiedades antigénicas

El suero de los sujetos infectados por el HHV6 asi como
el suero de conejos inmunizados experimentalmente
contienen anticuerpos contra numerosas proteinas
virales. Se han reconocido por lo menos 30 proteinas
distintas en las células infectadas por HHV®.

Algunos de sus anticuerpos  reaccionan  con
glicoproteinas y tienen una accion neutralizante sobre el
virus, lo que indicaria que las proteinas asi detectadas se
encuentran en la superficie de la particula viral.

1.3. Multiplicacién en el Laboratorio

Inicialmente se crey6 que el HHV6 tenia un tropismo
exclusivo por los linfocitos B, de donde surgi6 la
primera denominacion (HBLV virus linfotropo B
humano). De hecho el tropismo del HHV6 es mas
amplio, incluyendo los monocitos-macrdfagos, células de
origen glial, megacariocitario o fibroblastico, aunque la
caracteristica mas constante es el entropismo por los
linfocitos T, especialmente los que portan el marcador
CD4.

El aislamiento de cepas de HHV6 a partir de células
mononucleadas sanguineas se efectlia mejor utilizando
como soporte celular linfocitos sanguineos de donante
sano o de sangre de cordon y la propagacion del virus se
realiza en el mismo tipo celular.

La utilizacion de lineas celulares linfocitarias T, en
particular la linea HSB2 derivada de precursores de
linfocitos T, permite disponer en forma permanente de
células idénticas. Sin embargo la multiplicacién del
HHV6 en esas lineas necesita una adaptacion previa del
virus y no es posible para todas las cepas.

La multiplicacion del virus produce un ECP en los
cultivos, células aumentadas de volumen, muy

. Anos mas
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Fig. 1. Tomada de Virologie Médicale, A.Mammette, Editions C. EtR. 14a. Edition 1992.
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refringentes, con un aspecto antinuclear a veces, antes de
ser destruidas.

La presencia de antigenos especificos del HHV6 en las
células infectadas se pone en evidencia por
inmunofluorescencia a través de  anticuerpos
monoclonales.

El examen al microscopio electronico de cortes de
células infectadas muestra las nucleocapsides en los
nlcleos y las particulas virales envueltas en forma libre o
en vacuolas en el seno del citoplasma, asi como en la
superficie de las células. La produccién viral en el medio
de cultivo no es muy importante y los stocks virales
obtenidos tienen en general un titulo infeccioso bajo.
Existen pocas particulas virales libres en el medio de
cultivo. No se sabe con precision el mecanismo
molecular de la replicacién del HHV6, pero se piensa
que tiene grandes analogias con la de los otros
Herpesvirus, en particular en lo que concierne a la
localizacion nuclear del proceso.

1. EPIDEMIOLOGIA

11.1. Infeccién natural

El hombre seria el Unico huésped natural y un huésped
particularmente frecuente dado que la mayoria de los
estudios concluyen en que la prevalencia de la infeccion
es superior a 50% en la poblacion general. Luego de la
primoinfeccion el virus persiste en el organismo. De
hecho, por técnicas de Biologia Molecular, PCR, o
hibridizacién in situ, el genoma viral se ha encontrado en
las glandulas salivales, los linfocitos y los monocitos
circulantes.

Ademés el virus se ha encontrado en su forma infecciosa
en la saliva de numerosos sujetos sanos, mas raramente
en su sangre. La transmision del virus se realizaria muy
precozmente en la vida a través de intercambios de
saliva.

La aparicion de anticuerpos antiHHV6 se aprecia desde
los 6 meses, momento en el cual desaparecen los
anticuerpos maternos.

La transmision materna en el periodo perinatal es posible
pero no ha sido confirmada.

El amamantamiento materno no parece tener un papel en
la transmisién. El pico de prevalencia de la infeccion se
obtiene alrededor de los 4 afios de edad y supera el 70%.
Los titulos de anticuerpos parecen disminuir con la edad
por lo cual hay una disminucion aparente de la
prevalencia estimada por serologia.

Esta disminucion no se encuentra en los otros
Herpesvirus humanos y parece tanto méas paradojal que
el virus sea reactivado a lo largo de toda la vida como
testimonio de su presencia en la saliva.

La transmision del virus por los productos sanguineos o
los transplantes de ¢rganos no parece ser una
eventualidad muy frecuente y que requiera de medidas
de prevencion especiales.

11.2. Distribucion geografica de la infeccion

El HHV®6 es un virus ubicuo, que se encuentra presente
en todos los paises estudiados hasta ahora. La
prevalencia de la infeccion HHV6 medida por la
deteccion de anticuerpos muestra resultados divergentes
segin los paises, sugiriendo una distribucién
inhomogénea de la infeccion.

I11. INFECCION HUMANA

111.1. Infecciones asintomaticas

En vistas del desfasaje entre la prevalencia de la
infeccidn y la frecuencia de las enfermedades que luego
son notificadas, este tipo de infeccion es sin duda muy
frecuente. La mayoria de ellas sobrevendria en los
primeros afios de la vida.

111.2. Exantema subito (Vla. Enfermedad)

El exantema subito es una afeccion aguda, benigna que
se da en la mayoria de los casos entre los 6 meses y los 3
afios. La enfermedad asocia dos elementos sucesivos:
fiebre elevada con pocos signos asociados que dura 3 a 5
dias, una erupcién rubeoliforme de cuello y de tronco
que aparece durante la disminucién térmica y que dura 1
a 2 dias.

La evolucion es siempre favorable, a excepcion de
posibles convulsiones hipertérmicas.

Se sospechd una etiologia infecciosa después de largo
tiempo del exantema subito porque el virus puede ser
facilmente aislado de las células mononucleares
sanguineas en la fase aguda de la enfermedad y esto se
asocia a una seroconversion con sintesis de IgM
especifica.

111.3. Importancia del HHV6 en otras enfermedades
El Herpesvirus HHV6 es un virus nuevo linfotropo
aislado de enfermos cancerosos y sidoticos por lo que se
han suscitado numerosas especulaciones en cuanto a su
rol patdgeno. El problema radica sobre todo en hacer la
diferenciacion entre un virus ubicuo circunstancial en el
curso de la enfermedad y un virus efectivamente
implicado en el proceso patdgeno.

* HHV6 y SIDA: El papel del HHV6 como cofactor en
la evolucién de la infeccion por VIH se apoya en
numerosos argumentos indirectos. El aislamiento del
HHV6 es frecuente en los siddticos. Los dos virus
infectan el mismo tipo celular, los linfocitos CD4 vy la
coinfeccién de una misma célula por HHV6 y HIV ha
sido demostrada experimentalmente.

La mayoria de los estudios seroldgicos no muestran una
correlacion entre la prevalencia y/o el titulo de
anticuerpos antiHHV6 y la evolucién de la infeccion
VIH hacia SIDA. Esto aboga en contra de un rol esencial
del HHV®6 en la génesis del SIDA.

* HHV6 e inmunodepresion: Las analogias con CMV
han conducido a considerar al HHV6 como agente de
infecciones graves en los sujetos inmunodeprimidos.
Muchos autores han descrito el ascenso de anticuerpos
anti HHV6 luego de los transplantes y lo han
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interpretado como un signo de una reactivacién viral
consecutiva a la inmunodepresion. En un caso de retinitis
en el curso de SIDA, el HHV®6 ha sido detectado en el
tejido lesionado. Se ha sospechado también su
responsabilidad en algunos casos de neumopatia. En los
transplantes de rifién, ciertos fendmenos de rechazo se
asocian a una elevacion de los anticuerpos antiHHV®, al
aislamiento del virus a partir de la sangre y a su
deteccion en el tejido renal. Es dificil saber en esos casos
si la infeccion viral activa es la causa del rechazo o una
simple manifestacion de la inmunodepresion.

* HHV6 y hepatitis: Se han descrito casos de hepatitis
asociados con la infeccion a HHV6 detectados por
aislamiento del virus de la sangre o por serologia.

En un caso fulminante de hepatitis en un lactante, el
genoma viral se detectd por PCR a partir de tejido
hepatico. EI HHV6 no parece estar implicado de manera
muy importante en las hepatitis no A no B
postransfusionales. Se  han  descrito  sindromes
mononucledsicos por infeccion a HHV6 en el
adolescente y adulto joven.

* HHV6 y cancer: En el hombre, se ha detectado el
genoma viral por técnica de Southern en tejido tumoral
en un caso de linfoma de Burkitt y en un caso de
sindrome Sjorgen habiendo evolucionado luego a un
linfoma.

La deteccion por PCR aumenté el nimero de casos
positivos, pero esto no implica que el virus sea
responsable de las linfoproliferaciones. Los datos
serolégicos carecen por el instante de precision y no
pueden contribuir al estudio del poder oncogénico del
HHV6 como en el caso del EBV.

* HHV6 y enfermedades sistémicas: Se ha relacionado
al HHV6 con la patogenia de la sarcoidosis y del
sindrome de Sjérgen.

En cuanto al sindrome de fatiga crénica conocido
igualmente bajo el nombre de encefalomielitis mialgica,
las dudas se refieren no sélo a la posible etiologia del
HHV6 sino también a la definicién precisa de la
enfermedad, que se caracteriza a grandes rasgos por una
fatiga prolongada luego de un episodio aguda de tipo
viral. Los estudios serol6gicos concernientes al HHV6
han sido contradictorios, algunos autores encontraron
titulos de anticuerpos significativamente mas elevados en
los enfermos. Una aproximacion podria ser la deteccion
del virus en las fases agudas y cronicas del sindrome.

IV. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Las diferentes aproximaciones diagndsticas tienen
indicaciones distintas y necesitan en todos los casos de
una interpretacion critica de los resultados.

1V.1. Diagnostico indirecto
La deteccién y el titulo de anticuerpos se efectlan a
menudo por técnica de inmunofluorescencia efectuada

sobre células linfocitarias infectadas experimentalmente
con HHV6, y depositadas sobre laminas y fijadas

Se ha utilizado para la deteccion de IgG y de IgM la
inmunofluorescencia indirecta clasica.

Se han puesto también a punto técnicas
inmunoenzimaticas de tipo ELISA.

Las técnicas de inmunoblot tales como Western Blott
tienen una buena especificidad pero se enfrentan al
problema de la produccién en masa de las proteinas
virales. La infeccion en cultivo da poco rendimiento. La
sintesis de proteina recombinante podria en un futuro
resolver este problema.

El valor y los limites de la serologia para estudiar la
prevalencia de la infeccion ya se mencionaron. El
diagnéstico de una infeccion aguda se basa en la
obtencién de sueros pareados (suero agudo y suero
convaleciente) y la demostracién de la seroconversion.
Una seroconversion neta permitir concluir que se esta
frente a una primoinfeccién reciente.

Un ascenso importante del titulo de anticuerpos o la
presencia de IgM especifica tendria el mismo
significado, pero como para otros Herpesvirus como el
CMV, se afirma que estos perfiles se ven también en el
curso de las reactivaciones.

V.2 Diagndstico directo

- Aislamiento

- Deteccion del genoma viral

La PCR ha aumentado considerablemente la sensibilidad
para la deteccion del ADN.

Ello confirma la presencia del genoma en los linfocitos
de sujetos asintomaticos. Existen los problemas de los
falsos positivos debidos a la extremada sensibilidad de la
técnica.

Es atil para detectar pequefias cantidades del virus en
lugares del organismo como el ojo o el sistema nervioso
central.

TRATAMIENTO
Por el momento no se ha tenido en cuenta ninguna
medida preventiva de la infeccién.

Lecturas recomendadas:

-Virologie Médicale, A. Mammette, Editions C. et R.,
142 edicion, 1992.

-Virology, 2nd edition, edited by B.N. Fields, D.M.
Knipe et al, Raven Press Ltd., New York, 1990.

-Virologia Médica, G. Carballal, El Ateneo, 1992.

-Encyclopedia of Virology, edited by Robert G. Webster
and Allan Granoff, Academic Press, 1994,
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