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INTRODUCCION

Las enfermedades virales representan un desafio ya
que a excepción de las vacunas que son preventivas

y especificas no hay terapias eficaces de amplio efes
to.
El tratamiento y también la prevención de las infeccio

nes a Herpes simplex son dificultosas por la poca info:
mación acerca de la evolución natural de la enfermedad

y de los procesos inmunológicos que participan en la
misma.

Las infecciones herpéticas ampliamente difundidas
tanto en el hombre como en los animales son causantes

de enfermedades recurrentes y por permanecer en estado
de latencia los virus herpes son firmes candidatos a
ser oncogénicos.
Los datos epidemiológicos y morfológicos han asociado
al HSVtipo 2 como causante etiológico del cancer de

cuello de útero en el hombre. El HSV-tipo l se ha aso

ciado a algunos tipos de cancer de cabeza y cuello.Es
to indica la necesidad de combatir estos virus desde

el momentode su aparición.
El Interferón es un inhibidor viral tanto de virus ARN
como ADN.En los últimos años se ha comenzado a utili

zarlo con éxito con fines terapéuticos en infecciones
virales agudas y crónicas debido a su universalidad y
a su escasa toxicidad. Esta posibilidad surgió luego
del mejoramiento de las técnicas de producción masiva
y de purificación de interferón.
La Inmunoglobulina ASecretoria tiene actividad anti
cuerpo contra muchos microorganismos a los que el hom
bre está expuesto y tiene un importante papel protecti
vo contra ciertas infecciones bacterianas y virales.
Los datos obtenidos in vitro indican que la replicación
de los virus Herpes es inhibida por el interferón y que
la IgA-S tiene actividad neutralizante respecto de HSV.



En este trabajo se propone un tratamiento tópico
de interferón humanoadicionado de IgA-S en lesio

nes mucocutáneas herpéticas. Los resultados obtenidos
ofrecen una terapia no tóxica que añade a las propie
dades antivirales intracelulares del lnterFeron, las
propiedades anti-inflamatorias, bactericidas y virus
táticas de la lgA-S.



Parte I

VlRUS HERPES SIMPLEX

ESTRUCTURA, REPLICACION IN VIVO

E IN VITRO.

DlAGNOSTlCO DE LABORATORIO,

PREVENCION Y TERAPIA.



INTRODUCCION

La enfermedad herpética fue descripta entre los
naños IZQ-200 D.C. por Galeno, como un estado

flamatorio de la epidermis que se manifiesta por
Ia presencia de pequeñas vesículas agrupadas.
El nombre"herpes" proviene del griego y signifi
ca arrastrarSe.
En |873 Vidal estableció el carácter infeccioso de
la enfermedad herpética, confirmado luego con una
experiencia de autoinoculación realizada por un
médico de Berlín, el Dr. Schnabel.
Austruc en |736 describe las infecciones herpéti
cas genitales y en ¡896 Unna la considera una en
fermedad venérea por haberla encontrado con mayor
asiduidad entre las prostitutas.
En |9|2 Grüter ais|6 el agente infeccioso de una
córnea de conejo con queratitis herpética. Poste
riormente en |9I9, Lowenstein repite los trabajos
de Grüter y logra, además, aislar virus de lesio
nes de piel.
Recien en |92| Lipschutz reconoce la existencia de

dos tipos de virus Herpes simplex, que aunque rela
cionados difieren en sus propiedades biológicas y
antigénicas. Se distinguió el virus Herpes simplex
tipo l (HSV-I) responsable de la mayoría de las le
siones orales y el Herpes simplex tipo 2 (HSV-Z)
causante de la gran parte de las lesiones genitales.
Las caracteristicas sobresalientes de los virus
Herpes son su capacidad de producir lesiones en la
presencia de anticuerpos (Ac) especificos y su for
ma de transmisión.

Después de un periodo donde los Herpes fueron



considerados de escaso valor en la investigación,
el interés resurgió a partir de la década del 60.
Algunas razones que explican el incremento en el
estudio de las infecciones herpéticas y del agente
causal son:

- el aumento de las inFecciones por HSVy, sobre

todo, por HSV-2como consecuencia de su trans
misión venérea.

- el hecho que pacientes asintomáticos liberan vi
rus.

- el incremento de HSVneonatal , adquirido a partir
de lesiones maternales antes o en el momentodel

parto.
- el reconocimiento que el HSVocurre como conse

cuencia de un estado inmunodeprimido.
- la posible relación entre virus Herpes y algunos

tipos de tumores en varias especies, incluso el
hombre.

De estos datos surge la importancia de la búsqueda
de tratamientos locales efectivos comoterapéuticos
antiherpéticos.



Características generales de los Virus Herpes

Los virus Herpes han sido encontrados en huéspe
des tan diversos comohongos, peces, anfibios, ma
míferos, animales inferiores y hombre. Estos virus
que compartencaracterísticas antigénicas, morfoló
gicas y biológicas están reunidos bajo la Familia
Herpetoviridae.
Los géneros más estudiados están indicados en la
Tabla l.

Tabla |.— Miembros más importantes de la Familia

Herpetoviridae.

Género Huésped natural

Varicella Zoster Hombre

Herpes simplex tipo l (HSV-l) Hombre

Herpes simplex tipo 2 (HSV-Z) Hombre

Epstein-Barr Hombre
Citomegalovirus Hombre,ratón,cobayo,etc.
Seudorrabia Vaca, cerdo
Enfermedad de Marek Pollo

Lucké Rana

Rinotraqueitis infecciosa bovina Vaca
Virus B Mono

Los virus Herpes causan una amplia variedad de
enfermedades infecciosas localizadas o generali
zadas. Atacan con preferencia los tejidos del



ectodermo y generalmente hay aparición de vesiculas

superficiales,observándose inclusiones nucleares y
células gigantes en la lesión. En general el virus
es fácilmente aíslable. Muchaslesiones están aso

ciadas a una latencia prolongada y a veces con epi
sodios recurrentes.

Los virus Herpes son virus ADNque replican en el

nucleo celular. Poseen una cápside icosaédrica y
una envoltura externa que adquieren al brotar a
través de la membrananuclear.

La tabla 2 resume las principales caracteristicas
de esta familia.

Tabla 2.- Caracteristicas de los Herpesvirus

Tamaño ISO-200 um

Simetría de la cápside lcosaédrica
Número de capsómeros l62

Envoltura lipidica Posee
Sensibilidad al eter o cloroformo Si
Acido Nucleico Doble cadena

Sitio de biosintesis de ADN Nucleo

Sitio de ensamblaje de la partícula
viral Nucleo

Los virus Herpes simplex tienen como huesped natg
ral al hombre. Por diferencias en sus propiedades
antigénicas, estructurales, su formade transmiti:
se y su patogenia se distinguen el HSV-l responsa
ble de las infecciones orales y el HSV-Zcausante
de la mayoria de las infecciones genitales.



Estructura y composición de los HSV

Los HSVson virus relativamente grandes y comple

jos. Estos virus cuyo genomaes ácido desoxirribo
nucleico (ADN)tienen un diámetro de aproximadameg
te de lSO'a l70 nm (Figura l, 2 y 3).

Los HSVposeen una envoltura derivada de la membra

na nuclear alterada de la célula huesped donde se
replicó y una membrana interna menos definida. Am
bas rodean a una cápside externa de simetría ico
sáedrica Formada por |62 subunidades o capsómeros.

e-—B-—+
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A: Nucleoide (25 nm)

B: Cápside interna (45 nm)

C: Cápside media (75 nm)

D: Cápside icosaédrica (lOO nm)

E: Envoltura (lSO-l70 nm)

Figura l: Morfología de los Virus Herpes simplex.



Figura 2: Cultivo de nervio de conejo ínFectado con
HSV-l, donde se observan nucleocápsides
inmaduras. (20.000 X).

Figura 3: Fibroblasto de un ganglio de conejo infectado
con HSV-l. Se observan algunas partículas des
nudas y una partícula completa (JB) que adqui
rió su envoltura al brotar por las membranas
celulares, quien por el corte histológico apg



Los HSVposeen otras dos cápsides no muy bien de

Finidas, llamadas media (de 75 mmde diámetro) e

interna (de 45 mm)que encierran una nucleopro
teina (NP) o "core" de 25 nm de diámetro (l).

SompgchLón suimí es:

Los principales componentesde la partícula viral

son ADN,proteinas, glicoprotefnas,po|iaminas y Ii
pidos.
Se habla de proteinas estructurales comoaquellas
que Formanparte del virus y no estructurales las
que codificadas por el ADNviral no integran su a:
quitectura.
Las particulas viricas puriFicadas contienen 3%de
ácido nucleico (AN), 75 % de proteina y 22%de li

pidos (2).

Genomaviral:

El genoma de HSV está Formado por ADNdoble cadena,

con un peso molecular (PM) de 97 x IO6 daltons (d)

para HSV-I y 99 x IO6 d para HSV-2 (3) y con una

concentración de Citosina + Guanidina (C+G) de 66
y 68 % respectivamente (3) (4).

Una propiedad importante de los ADNde los HSV,

estudiado especialmente con HSV-l, es que sólo un
IO a 30%de las cadenas permanece intacto al des

naturalizarlas en medioalcalino (5). Estos cortes
aparentemente no son al azar sino en puntos especi
Ficos y en una sola cadena (6), por lo tanto el AN
de HSV-Iconsistiría en una cadena intacta y otra
Fragmentada.
Otros autores hablan de la presencia de Acido Ri
bonucleico (ARN)en el genoma viral, quien seria



el Factor responsable de la segmentación (7).
El ADNherpético no estaria relacionado con protei
nas tipo histonas, como los ADNcelulares (8).
El ADNde HSV-I consiste en dos componentes unidos

covalentemente, llamados L y S, cada uno Formado

por secuencias únicas ( ULy US) separadas por
secuencias repetidas (9). Los componentes L y S
comprenden el 82 y el |8% del ADN. Las zonas in

vertidas que Flanquean al componente L se llaman

ab y b’a' y corresponden al 6% del ADNtotal,

mientras que las zonas invertidas que bordean a
S son a'c' y ca siendo el 4.5% del ADNtotal (3).

Por lo tanto la secuencia de las regiones identiFl
cadas es (lO) :

fi “L lóffiól “s lï

Sheldrick y Berthelot (9) sugieren que los compo
nentes L y S pueden encontrarse invertidos dando 4
poblaciones moleculares. Por lo tanto el ADNviral
extraido de viriones de distintos clones contienen
4 tipos de moléculas que difieren en Ia orientación
de los componentes L y S. Estudios sobre HSV-Z indL
can que posee una estructura semejante (Il).
Los ADNde HSV-l y HSV-2 están estrechamente rela

cionados y muestran un 47 % de homologfa por hibrL

dación de AN(IZ). Esto concuerda con las observa
ciones que Ia mayoria de los antígenos codificados



por ambos géneros son comunes.

Proteínas estructurales:

El análisis de polipéptidos que constituyen las
partículas de HSV-IpuriFicados, revelan la presencia
de al menos 33 clases de proteinas mayores de 25000d

(|3). Se cree que el mayor polipéptido de la partïcg
la de HSV-l tiene un PMde |55.000, estimándose que

cada partícula viral contiene entre 690 a lOOOco
pias (|4).
No se encontró actividad ARNni ADNpolimerasa en

las partículas pero se detectaron enzimas asociadas
a membranascomoproteinas kinasas (IS).
Se sabe que varios polipéptidos son glicosilados.
Aunque no se conoce exactamente el número se encon

traron l4 bandas de polipéptidos marcados con glucg
samina y Fucosa (IO).

Lïei 902 y. Boli Emi.“25¿

La composición lipfdica de los virus Herpes no es

tá bien conocida. Los estudios con microscopía eleg
trónica (ME) revelan que los virus HSV-l adquieren

su envoltura a nivel de la membrana nuclear de la cÉ
Iula infectada y por lo tanto la composición Iipidi
ca refleja el contenido de lípidos de la lamela in
terna del nucleo celular.
En las particulas puriFicadas se encuentran cantidg
des significativas de espermina y espermidina (ló).
Estas poliaminas tienen distintas localizaciones, la
espermina se encuentra en la NC, quizá asociada con
el ADN,mientras que la espermidina es un componente
de la envoltura.



La cantidad de poliaminas asociada con
de es

la cápsí
suficiente para neutralizar el 50%de los

FosFatos del ADN(I).
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lisos Elainfscsignssjs los Minusflenpss

La interacción Virus-Célula a nivel celular y a nivel
organismo infectado se resume en la Figura 4.
Untipo de infección resulta de Ia interacción en
tre partícula viral (normal y/o defectiva) y célula
(permisiva o no) donde son igualmente importantes
la cepa de virus comoel tipo celular.

Infección PRODUCTIVA

U C O

r. LÁ-Z¿".-—v>Progenie viralw. ¡”ya .
g l‘_. ‘ .. .
('ïñv. 2JI l,

‘¡¿%ÉI Muerte celular.. .r'v

.
.l
1."

U

ADNviral (Libre)
ADNcelular

Célula infectada ADNviral (Inte
grado)

l .Proteínas espechi
cas de transformación

Transformación

Figura 4: Tipos de infección herpética.
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Bajo ciertas condiciones, los virus Herpes cumplen
un ciclo lïtico o productivo acompañadopor la sin
tesis de un gran númerode partículas infecciosas o
detectives. Dadoque las particulas carecen de lo
necesario para la replicación, deben utilizar enzi
mas y precursores suministrados por la célula huesped.
Comoconsecuencia de este proceso la célula atacada
muere. Este tipo de replicación se da in vivo en las
lesiones patológicas donde hay lisis celular de los
tejidos infectados.
Bajo otras condiciones los virus Herpes dan una

infección no productiva o abortiva que implica la__________________________________
perpetuación del genomaviral y la sobrevivencia de
la célula huesped. El virus puede entrar en latencia
un estado en el cual no se producen particulas ni se
detectan antígenos virales. El virus por determinadas
causas (pe. condiciones de stress) puede reactivarse
y dar una infección productiva. Este proceso se ob
serva en modelos experimentales animales y en infec
ciones naturales humanas.

El ciclo abortivo es un prerrequisito para una terce
ra interacción: la transformación celulgg. En este cg
so el genoma viral se integra al DNAcelular e induce

la Formación de nuevos antígenos.
La transformación puede o no ser oncogénica. Se habla
de una transformación oncogénica in vitro, cuando las
células adquieren un potencial maligno, definido prig
cipalmente como la capacidad de producir tumores en
animales.
Todos tipos de replicación mencionados están involu
crados en distintas enfermedades animales y humanas,
siendo posible que una combinación de estascoexistan
simultáneamente.
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A — INFECCION PRODUCTIVA

A - l - Lnfegción ge_HgV_a_nngl_cglulgr

Gran parte de la inFormación acerca de la repli
cación de HSVa nivel celular proviene de traba
jos hechos sobre cultivos de tejido. Los virus
herpes replican mejor "in vitro" en células de
conejo, pollo y humanas a la temperatura óptima de
35°C

Las etapas de una infección lítica (Fig. 5) son:
—adsorción y penetración viral
—replicación
—ensamblado y liberación de los nuevos viriones.

Particu|a/© B
viral 37-"’

ADNviral

Retïculo endo

plasmatico
granular

'Protefnas
virales

Polirribosomas celulares

Figura 5: Multiplicación del virus Herpes simplex en una cé
. .|..I —.nnnm.ñ...
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Adsorción y penetración viral.

Aún no se ha dilucidado el mecanismo por el cual

el virus se pone en contacto con la célula (adsorción)
y comopenetra a la célula donde se replicará. Se han
propuesto varias Formas de penetración, como la Fusión

de la envoltura viral con la membranacitoplasmática
(Fig. 5A) (l7) o un mecanismo semejante a la pínoci
tosis (Fig. SB) (|8). Datos recientes sobre HSV-I
indican que una glicoproteina designada VP7 juega
un papel importante en la penetración de HSVa la

célula huesped. Se cree que la Función de VP 7 es

promover la Fusión entre la envoltura del virión y
la membranaplasmática de la célula huésped. Este
proceso seria esencial para la inFectividad (|9),
lo que apoyarïa el primer mecanismo de penetración
indicado.
Se requiere virus completo, con su envoltura, para
infectar la célula. Las cápsides extraídas del nu
cleo celular o bien obtenidas por destrucción de la
envoltura con detergentes no son inFecciosas (20).
Sin embargo en una experiencia se logró extraer ADN

de la partícula herpética y obtener una infección
productiva (IS).
Stoker observó transmisión viral célula a célula
sin virus libre infeccioso en el medio del cultivo
(2|).

Transcripción y traducción del ADNde HSV:

El ADNde HSVdebe llegar al nucleo celular donde

dirigirá la replicación viral. Luegode la penetra
ción se liberan las capas más externas de la parti
cula, se desorganizan las cápsides y la NCentra al
nucleo celular (Fig. 5C y SD).
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Las etapas a considerar en el proceso de replica
ción son: a- la transcripción del ADNviral en ARN

mensajero (mARN)quienes en el citoplasma celular
dirigirán la sintesis de proteinas (Fig. 5 E); b- la
traducción del ADNque implica su replicación semi
conservativa (Fig. 5 F).
Las moléculas transcriptas virales de las células
infectadas se dividen en tres clases: I) ARNtem

prano inmediato, que se transcribe sin síntesis prg
teica viral concomitante, 2) ARNtemprano, el cual
se sintetiza previo a la sfntesis del ADNviral; 3)
ARNtardfo Formado por aquellas moléculas de ARNque

no se transcriben a menos que exista sfntesis de ADN
y proteinas herpéticas previa. La duración de estos
eventos depende del estado Fisiológico celular, la
permisividad de Ia célula al virus y la multiplici
dad de infección a la célula.

Las enzimas responsables de la sintesis de ADNy

mARNson una ADNpolimerasa-ADN dependiente y una

ARNpolimerasa-ADN dependiente. Se sabe que la pri

mera es inducida luego de la infección con HSVy por

lo tanto codificada por el virus (22). Esta enzima es
inmunológicamentediferente de aquellas de la célula
huesped, se sintetiza alrededor de las 3 horas post
inFección (23) y su sintesis precede la replicación
del ADNviral (24).

Se sabe que los mARNtempranos inmediatos son trans

criptos por una ARNpolimerasa- ADNdependiente lI ce
lular (IS). Nohay experiencias claras que demuestren
si esta misma enzima modificada o no, u otra inducida

por el genomaviral transcriben los restantes mARN.
En un trabajo reciente Costanzo y col. sugieren la
participación de una polimerasa celular (25).
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Se sabe que sólo algunos mARNson poliadenilados, un

hecho que podria representar una expresión restrictL
va del genoma de HSV (24).

Los mARNFormados deben pasar al citoplasma (Fig 5 G)

donde sobre los polirribosomas celulares o sobre el
reticulo endoplásmicogranular guiarán la sintesis de
las proteinas estructurales y Funcionales.
Solo el 50%del ADNviral se expresa durante la in

Fección productiva. Si esta información se traduce
en proteinas se calcula que el ADNcodiFicarfa para
65 proteinas entre estructurales y no estructurales
(20). Se han identificado en células infectadas por
HSV-l 48 polipéptidos codificados por el virus, que
oscilan entre 2.000 y 20.000 de PM(26). Se encontra
ron otros péptidos adicionales menores de 20.000. Se
encontró un número semejante para HSV-2 (26).
A causa del sitio de maduración y de Ia naturaleza
del virión es muydificil una purificación satisfac
toria de los péptidos codiFicados por HSV.Se postu
la la posibilidad que algunos polipéptidos virales
sean producto de degradación,agregación y glicosida
ción (l).
La mayoria de las proteinas vuelven al nucleo (Fig.5 H).

Algunas quedan en el citoplasma y se unen a las mem
branas celulares modiFicándolas antigénicamente.
La replicación viral semiconservativa ocurre concomi
tantemente a los procesos explicados antes.
Los mecanismos de control para los procesos ordenados
por HSVen cuanto a replicación y transcripción a ni
vel molecular no se conocen. Se cree que la mayoria de
estos mecanismosde control están gobernados por alte
raciones de actividades enzimáticas especificas (23).
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Ensamblado y liberación
. a . . . . . . . . . .

El ensamblado se realiza en el núcleo celular don

de se encuentran las proteínas estructurales y las
copias de ADN(Fig. 5 l). Las nuevas cápsídes ad
quieren su envoltura cuando brotan a través de la
membranainterna nuclear (Fig.6). Las partículas se
acumulan en el espacio entre la lamela interna y
externa de la membrananuclear y en el retïculo endo
plasmátíco (Fig 5 J) (27).

Figura 6: Brotación de partículas de HSVa través
de la membrana nuclear de una célula de
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Los estudios bioquímicos indican que el virus brg
ta a través de regiones de la membrananuclear

que contienen proteínas y glicoprotefnas codifica
das por el virus (28).

En los últimos momentosde la infección, sobre to
do cuando la membrananuclear se ha roto, las par

ticulas pueden adquirir su envoltura por brotación
a través de la membranaplasmática (27).
Los virus envueltos viajan dentro de vacuolas des
de el espacio perinuclear hasta la superficie ce
lular donde se liberan al medio extracelular por
Fagocitosis reversa (Fig 5 K) (29).

Ciclo de replicación de HSV:

La Figura 7 resume los datos obtenidos de células
de carcinoma de laringe (Hep-Z) infectadas con
HSV-l (l). Se observa una Fase eclipse de 8 horas
post-infección, donde no se puede detectar partí
culas infecciosas en el sobrenadante. El pico má
ximo de producción viral se produce a las lS horas.
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Trabajando con HSV-l replicando en células de ri
ñón de conejo (RK) se encontró la Secuencia de

eventos expresada en la tabla 3 (30).

Tabla 3.- Síntesis de macromgléculas virales en
células de riñón de conejo infectados
con HSV-I "in vitro".

Horas poSt-inFección Macromoléculasintetizada

2 ARNtemprano inmediato

3 ARN temprano

3.5 ADN

4.5 ARNtardío
6 Partículas infecciosas

La secuencia de sucesos en el ciclo multiplicativo
es propia de cada sistema virus-célula.
Por cada partícula infecciosa sintetizada se For
man entre IO y lOOOpartículas no infecciosas o

deFectivas (20) cuyo ADNtiene una densidad mayor

respecto al de las partículas completas (IS). No
se sabe el papel que cumplen en el ciclo replica
tivo (20). Estas partículas deFectivas son más
Frecuentes en pasajes de virus a alta multiplicL
dad de infección (3|).

29
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sobre
I I I

Efecto de la infección viral la célula huesped;
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

La interacción entre HSVy la célula huesped se
caracteriza por la producción de un daño letal debi
do al efecto de los productos del genomaviral sobre
la célula y/o su mecanismoregulatorio.

En las células infectadas las proteinas tempranas cg
diFicadas por el virus bloquean la sintesis proteica
y el ARNcelular lo cual es incompatible con la so
brevida de la célula. Además un gran número de ma
cromoléculas virales se acumulandurante el ciclo

infeccioso y algunas de ellas especialmente las de
la cápside parecen ser tóxicas.
Las proteinas o particulas virales se congregan en
estructuras cristalinas o inclusiones que distorsig
nan Ia célula. Algunos autores indican que los cue:
pos de inclusión eosinóFilos de las células infecta
das no tienen particulas virales ni Agespecificos
sino que constituyen una escara nuclear. Durante la
brotación, al pasar las particulas del núcleo al ci
toplasma, pasaria también el Ag soluble y esto haria
que el primitivo cuerpo de inclusión intranuclear se
convierta en una masa eosinóFila (2).
En las células infectadas se observa Frecuentemente

agregación y deSpIazamiento del ANcelular hacia la
membrananuclear (marginación de la cromatina).
Las células infectadas Forman acümulos o se Fusionan

en policariocitos. Este mecanismono está bien enteQ
dido pero se cree que la Fusión requiere la modifica
ción de las glicoprotefnas de la membranaplasmática
por enzimas lisosomales liberadas sobre la superficie
celular. Esto es seguido por Fusión celular y reorgg
nización de la membrana.
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Quizá exista una digestión autolftica celular al
destruirse los lisosomas. Lo cierto es que la cé
lula muere a causa de daños individuales o acumu

lados. El daño causado por el virus en las células
permisivas se conoce comoefecto citopático (ECP) (l).

A-2-- Lníegción Qe_HíV_a_ni_v2'_dsgreaniámg

ln vivo el virus Herpes simplex replica en conejo,
cobayo, ratón, monoy otras eSpecies comotortuga.
Hablaremos especialmente de las infecciones humanas.

El herpes en la mayoria de los casos es una enFermg
dad benigna, caracterizada clínicamente por la apa
rición de vesículas en piel y/o mucosas.
De acuerdo al tipo de infección pueden clasificarse
en:

lnfecciones primarias: las personas sin previo con
tacto con HSVal exponerse al virus por primera vez,
se inFectan y cursan una infección primaria. Muchas
primoinFecciones son subclfnicas (80-853 y a veces
en virtud de su localización (pe: cuello de útero)
son inaparentes.

lnfecciones recurrentes: personas con registro cli
nico o evidencias serológicas de haber tenido una
infección primaria pueden tener recurrencias loca
lizadas en la misma zona o cercana del cuerpo (ca

ra, cornea, genitales, etc). Son lesiones vesiculg
res activadas por varios Factores de stress como
sol, Fiebre, viento, tratamientos hormonales, etc.
Las infecciones primarias con sintomatología cli
nica son generalmente más severas que las recurren
tes, maniFestándose con Fiebre, lesiones extensas,
adenopatfas locales y dolor (32) y dando a veces
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enfermedades sistémicas generalizadas, las que si
guen un curso grave hasta mortal. En el caso del

HSVrecidivante, quizá la presencia de Ac humorales
hace que permanezca limitado a un área del cuerpo.
Los estudios serológicos revelan que la Frecuencia
de infecciones a HSVaumenta luego de los 6 meses

o sea con posterioridad a la desaparición de los Ac
maternales. El nivel de Ac anti HSV-l aumenta luego

de los 5 años, mientras que el de HSV-2se eleva

luego de los l4 años (20).

EI periodo de incubación, ya sea para HSV-l o

HSV-2 varía entre 2 y 20 días con un promedio de
5 dfas.

Respecto de las infecciones primarias los Ac neutra
Iizantes se desarrollan entre la primera y cuarta
semana, detectándose primero en la fracción IgMdel

suero y posteriormente en la lgG e IgA (20).
La tabla 4 resume las distintas localizaciones de
las lesiones herpéticas en el hombre.

Tabla 4.- Clasificación de las lesiones herpéticgs
de acuerdo a su localización.

oral
ocular

a)- Localizada .genital
neurológica

INFECCION PRODUCTIVA

b) Diseminada

a)- Infecciones localizadas:

La localización de la mayoría de las lesiones en un
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área superficial de Ia piel o mucosadebe atribuir
se a la incapacidad del virus de extenderse a tra
vés del tejido conectivo, Ia diferente susceptibi
lidad tisular, su diseminación preferencial a través
de la sangre o sistema nervioso y la respuesta in
mune (20).

|0f?991é0 .9Ú?l¡ El HSV-I es responsable de la mayg
ria de las infecciones de Ia zona perioral, aunque
se han relatado casos provocados por HSV-Zy gene
ralmente asociados con los hábitos sexuales (33).
La primoinfección con HSV-l ocurre durante los pri
meros años de vida. El 80 a 90% de la población

adulta tiene Ac contra HSV-I (34).
La localización más Frecuente es la junción mucocu
tánea de la zona perioral. El comienzo de la enfer
medad es repentino, aunque generalmente hay una fa

se prodrómica de 3 a 5 días, que precede la erupción
vesicular, caracterizada por prurito y/o ardor. Las
vesículas de paredes delgadas, reunidas a menudoen
un grupo son tensas y llenas de un fluido seroso.
Posteriormente las vesículas forman costra, curando
sin dejar cicatrices. En los casos leves no hay tu
mefacción de ganglios linfáticos regionales ni fie
bre. La infección dura de 8 a IO dias (35).
Las infecciones recurrentes ocurren generalmente en
el mismo área y sobre todo en el limite entre la
piel y Ia mucosa de la zona oral que es el sitio más
involucrado en el cáncer de labio (34).
La gingivoestomatitis herpética representa la mani
festación más frecuente de la primoinfección clinica
con HSV. Luego de un periodo prodrómico pronunciado

aparecen vesículas en boca, lengua, mejillas, gingivas
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y a veces paladar duro y labios que se ulceran rá
pidamente. El proceso patológico rara vez pasa a la
Faringe. Hay Fiebre y adenopatias regionales. Luego
de una o dos semanas las lesiones curan pero las

adenopatias pueden persistir por un tiempo mayor.
Es muyraro que se observen recidivas (35).

qu?99lé9.999l?ci Las lesiones oculares, causadas gg
neralmente por HSV-l incluyen conjuntivitis, queratL
tis, cataratas, iridiociclitis y panuveitis (36). Han
sido relatadas infecciones agudas por HSV-Z(37).
La enfermedad puede cursar como conjuntivitis con
edemapalpebral, secreción seroso purulenta, vesi
culas y úlceras en la córnea y párpados, acompaña
dos por tumeFacciones ganglionares de la zona peri
auricular. Los Focos de la córnea pueden ser aisla
dos (queratitis punctata) o ramificados (queratitis
dendrítica) o de otros tipos (queratitis geográfica,
ameboide, etc). Las Formas clinicas de la querati
tis herpética varia desde una lesión superficial
hasta profunda. Estas últimas son de peor pronóstico,
con disminución de la agudeza visual.

Estudios sobre conejos demostraron que HSV-l causa

queratitis superficial con curación más rápida de
la córnea. Por otro lado, en estos casos la conjug
tivitis e iritis Fue leve o moderadamentesevera y
de corta duración. Las lesiones por HSV-Zproducen
la lesión en Forma más lenta, pero esta es más 9ra

ve con compromisoestromal, opaciFicación e hiperplg
sia corneal y de larga evolución (38). Los datos su
gieren que la capa epitelial y estromal actúa como
barrera contra HSV-I pero no en el caso de HSV-2.

No se conoce si en el hombre el herpes tipo geni

tal produce queratitis más severa que el herpes
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tipo l al igual que en el conejo. Sin embargo se
ha relatado su responsabilidad en lesiones ocula
res graves como en el caso de herpes neonatal dise
minado (39).

.9?Ült9l?%í Las infecciones genitales son
producidas especialmente por HSV-Zaunque alrededor

de |0% son debidas a HSV-l (40). El HSV-Zse trans

mite en Forma venérea (34). La alta Frecuencia de
HSV-lestá relacionada probablemente con prácticas
sexuales orogenitales (4|).
Nahmias y col. (42) observaron que los Ac contra

HSV-2 no se encuentran en niños menores de l4 años,

excepto en recién nacidos infectados de sus madres.
De acuerdo a las técnicas de laboratorio empleadas
y al grupo estudiado el nivel de Ac varia desde el
l3% (Israel) hasta el |00% (Colombia) de la pobla
ción (5). Sin embargomuestras de distintas áreas
geográficas testadas en un solo laboratorio dieron
una variación menor con un máximo de 72% en Uganda

y sólo un 35% en Colombia (43).

La tasa de Ac herpéticos genitales se asocia al
nivel socioeconómico bajo, a la actividad sexual
temprana y a la promiscuidad. En distintos estudios
se diagnosticó seropositividad a HSV-2en el 54%de
las prostitutas y el 3%de las monjas (44).
La incidencia de herpes activo es dificil de diag
nosticar ya que la infección es asintomática en
muchoscasos y por la variabilidad de las técnicas
de laboratorio utilizadas.
La incidencia de herpes genital asintomático varia
entre el 2 y 8 % en las mujeres y alrededor del 5%

en los hombres (45, 46). De un grupo de mujeres con
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inFecciones herpéticas diagnosticadas por técnicas
de laboratorio, se encontró que el 46.8 % cursa en
Formasubclïnica (47).
Se encontró que el 7.8 % de las mujeres y el 0.6 %

de los hombres tienen HSVclinico, siendo la cau
sa más comúnde las lesiones vesiculo-ulcerativas

y la segunda enFermedad venérea luego de la gono

rrea (45).
La incidencia de inFecciones a HSV-Zaumenta duran
te el embarazo (47).
En los casos de inFecciones sintomáticas la inFección

primaria es más severa que la recurrente. La primo
inFección está asociada generalmente con Fiebre, di
suria y adenopatfas inguinales (48) y persiste por
3 a 6 semanas (44). En las recurrentes la sintomatg
logia es menos severa.

En la mujer los brotes herpéticos ocurren en el cer
vix y en los genitales externos. Laslesiónes cervi
cales clfnicas van desde una cervicitis inespechica
o inFlamación hasta múltiples úlceras superFiciaIes
pequeñas o bien ocasionalmente una úlcera necrótica
grande (44).
Las lesiones vulvovaginales raramente se observan en
estadio de vesícula ya que se ulceran Fácilmente,
mientras que en nalga y perineo son típicamente ve
siculares. Estas lesiones locales van acompañadas
Frecuentemente de intenso dolor y si involucran la
uretra pueden causar retención de orina aguda (44).
Las lesiones vulvares son más Frecuentes que las
vaginales o cervicales (49). El HSVse inactiva a
pH menor de 7 y el medio de la vagina sana tiene

pH 4.5, lo cual no es propio para su replicaci6n(49).



37

En el hombre el HSVgenital se manifiesta por gru

pos de vesfculas sobre el glande del pene y a veces

en el cuerpo del pene. Las vesículas se vuelven pus
tulares y secan o bien se rompen dejando úlceras prg
fundas (44). Tambiénse ha aislado virus de uretra,
próstata y liquido seminal (SO).

.ÜÉHÉ9l69l9?: Las manifestaciones neuroló

gicas asociadas con HSVincluyen encefalitis, menin
gitis, radiculitis y mielitis (33) con pronóstico
generalmente desfavorable.
El HSV-I causa Frecuentemente encefalitis y el HSV-2
meningitis (5|).
El HSVpuede extenderse al SNCvfa hematógena, olfa

toria o bien por otra ruta neural (52). Se ha sugerido
que ambosserotipos herpéticos tienen distintas vías
de transmisión. Craig y col. hablan de una ruta neuro
génica para la encefalitis y una diseminación hemató
gena para HSV-2 (53).

La encefalitis por HSVinvolucra la corteza cerebral
y en mucho menor grado la materia blanca y las estruc
turas basilares. Las inclusiones eosinófilas caracte
risticas se ven comunmenteen la oligodendroglia y me
nos a menudo en neuronas y astrocitos. No siempre se

observan inclusiones y a veces pueden confundirse con
las de otros virus, comovaricela o citomegalovirus(54).
Craig y Hahmiasdescribieron disfunciones de la cuer
da espinal asociadas con infección a HSV-2.
HSVes responsable del |% de todos los casos de menin
gitis aséptica (54).
El nervio facial es el más involucrado en las pará

lisis humanas y en el 90%de los casos la etíologfa
no está bien establecida. Se postuló al HSVcomo
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agente causal de la parálisis facial idiopática o
Bell Palsy (55).
Ademásse ha relacionado el virus con disturbios

mentales y de comportamiento (54).

Qtras_localigaciones¿ Se ha relatado brotes en ma
nos y dedos, producidos generalmente por contagio
de lesiones genitales herpéticas (56).

b)- lnfeecioeeá éiáemieaéaá=

En los recién nacidos y en huespedes comprometidos

el HSVpuede causar localizaciones severas con disg
minación, lo cual es generalmente fatal. Los hues
pedes comprometidos incluyen pacientes con terapias
inmunosupresoras (como las usadas en transplantes
renales), pacientes con ciertos cánceres(P.e:
Enfermedad de Hodgkin) y aquellos con sindrome de
Wiskott-Aldrich o con Ac linfocitotóxicos circulan
tes (20).
Esta enfermedad severa ocurre también en pacientes
con quemaduras graves, niños mal nutridos o aquellos
con sarampión o pertussis agregada (33).
La variable comúnresponsable de una diseminación

Severa es probablemente un defecto en el sistema in
mune mediado por células (20).
Generalmente el herpes diseminado o eczema herpeticum
es una complicación de las primoinfecciones de la piel.
Luego de S a 7 dias de incubación aparecen vesículas
con fiebre elevada y graves manifestaciones generales.
A partir de la zona primaria de la piel puede haber
una difusión por vfa hemática, linfática o neural,
pudiendo comprometer SNCy otros órganos como higado,

pulmón o suprarrenal. Esta infección diseminada dura
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entre 8 y l4 dias, aunque en los casos más graves

duran varias semanas (35).
Ha sido asociado el HSV-Za Eritema multiforme,

que causa lesiones en piel y mucosas en forma pri
maria, pero que generalmente se extiende a gran
parte del cuerpo (57).
Las infecciones generalizadas son graves con una
alta tasa de mortalidad (57, 54).

flerpes_neonatal: El recién nacido adquiere HSVde
una infección materna en el momentodel nacimiento,

por una via ascendente si las membranas se han ro
to por varias horas o durante el pasaje a través
del canal vaginal. El tercer modode transmisión,
aunque menosFrecuente es,quizá,|a ruta tranSpla
centaria (54).
Hay un riesgo alto de aborto espontáneo cuando la
infección materna ocurre durante las primeras se
manas de embarazo y riesgo de nacimiento prematuro
si la infección sucede luego de las 20 semanas. Si

el brote aparece luego de las 32 semanas de gesta
ción y el niño nace luego de 4 horas de rotas las

membranas, hay un riesgo de 60%de herpes neonatal

(58). En el caso de las infecciones primarias, dog
de generalmente la sintomatología es más severa y
e virus tiende a persistir por mástiempo, el ries
go para el bebé es mayor, especialmente si ocurren
en las últimas semanas de embarazo (40, 58).

Aproximadamente el 75%de las infecciones neonata
les se deben a HSV-2 y sólo un 25% a HSV-l. No se

encontraron diferencias en cuanto al tipo de lesión
o severidad cuando la infección es causada por uno
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u otro serotipo viral. Por otro lado se ha calcula
do que aproximadamente el |0% de las infecciones

neonatales por HSV-l provienen de contactos con

portadores de herpes bucal en los dïas subsiguientes
al nacimiento. (40).
AI igual que una serie de agentes que infectan al
feto y/o recién nacido el HSVpuede causar una am

plia gama de manifestaciones como: malformaciones
congénitas del SNC,cataratas congénitas, coriore
tinitis, retardo sicomotor, microcefalia, calcificg
ciones ¡ntracraneales, microoftalmia.
Se han clasificado las infecciones neonatales herpé
ticas de la siguiente forma (54):
g) Infecciones diseminadas con o sin participación
del sistema nervioso central.

b) Infecciones localizadas del SNC,ojos, piel o boca,
sin participación visceral.
g) Infecciones asintomáticas: niños que se han infec
tado con HSVsin manifestación clínico-patológica de
infección.
La tasa de mortalidad en el grupo a) es del 96%yen

el b) del 22%. Sin embargo hay secuelas severas neu

rológicas u oculares en el 50%de los casos que sobrg
viven de los grupos b) y c).

Se desconoce si el virus puede pasar via tranSplacen—
taria. La mayor tasa de abortos o partos prematuros
en embarazadas infectadas con HSV, asi como las evi

dencias que relacionan al herpes con malformaciones
congénitas hablan en favor de un pasaje via placenta.
Ademásesto está apoyado por la recuperación de virus
de placenta o cordón umbilical, la detección de virus
por inmunofluorescencia en la placenta y la infección
transplacentaria en animales experimentales (54). El
potencial teratogénico de HSVse evidencia por



malformaciones producidas en embriones de pollo
inoculados con HSVtempranamente en su desarrollo

(54). Sin embargo aun no hay suficientes eviden
cias virológicas que aseguran una infección viral
previa al nacimiento.
Aparentemente los Ac transplacentarios no protegen
totalmente al bebé ya que se han encontrado in
Fecciones herpéticas severas en niños cuyas madres
eran recurrentes y con altos titulos de Ac (58).

B - Infección no Productiva

No se conocen bien los mecanismos bioqufmicos que

llevan a una infección no productiva. Se sabe que
Ia replicación se para luego de Ia penetración del
virus.
Comoconsecuencia de este tipo de infección la cé
lula sobrevive y el genomaviral se perpetua.
La infección abortiva puede o no llevar a una trans
Formación celular la cual puede o no ser oncogénica.
Se tratará de dos tipos de infección no productiva:

l - Lategcla_
2 - Irgnsfgrmagión_cglglgr¿

B-l.— Latencia_

Latencia se define como el estado en el cual un

virus se encuentra presente dentro de un organismo
pero sin producir infección.
Se sabe que una infección herpética en piel, córnea,
o membranas mucosas es seguida por una infección la
tente en el correspondiente ganglio sensorial. Se ha
elaborado Ia siguiente hipótesis para explicar la
patogénesis de la enfermedad herpética recurrente

4|
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en el hombre (59): la inFección primaria con repli
cación del virus en las células epiteliales serfa
seguida por la invasión de las terminaciones ner
viosas superFiciales y el virus podría trasladarse
a lo largo de los troncos nerviosos hacia el ganglio
sensorial correspondiente donde se establecerfa la
inFección latente. En el momentode la reactivación

el virus emigrarfa centrfFugamente desde el ganglio
por los nervios hacia el epitelio donde se produci
rfa nuevamente la lesión. Los datos experimentales
conFirmabanen gran parte esta hipótesis.
Los trabajos experimentales indican que el virus
viaja a lo largo del tronco nervioso. Algunos auto
res sostienen que el traslado es intraaxonal (60)
considerando que el Flujo axónico es bidireccional
y que la velocidad de avance de la inFección es se
mejante a la del Flujo reverso. Ademásse bloqueó la
progresión de HSVhacia el sistema nervioso central
con inhibidores de Flujo axoplásmico(6l).
Otros autores opinan que el virus viaja por el ner
vio replicando en las células de Schwann, basándose
eSpecialmente en datos morFológicos-uItraestructura
les (62). Nopuede descartarse la posibilidad que el
virus combine ambas rutas para su traslado.
Luego de inocular HSVa ratones en la almohadilla de

la pata se observó una inFección del nervio ciático,
ganglios espinales, médula espinal y cerebro, donde
Fue posible aislar virus o detectar Agherpéticos.
Luegode los |2 dias se establece latencia y sólo
puede recuperarse HSVde ganglios sensoriales cul

IItivados in vitro" o explantados sobre células sen
sibles al virus (co-cultivo) (63).
Posteriormente se demostró latencia en ganglio trigé
mino y en cerebro de ratones inoculados en la cornea



(64); en ganglios sensoriales de animales inocula
dos via cervico-vaginal (65), en médula adrenal (66)
y en ganglios simpáticos del sistema autónomo (67).
Baringer y col han demostrado HSV-l latente en el

44 %de los ganglios trigéminos de cadáveres no se

leccionados, asi como HSV-Zen los ganglios sacro

espinales, pero en menor Frecuencia (68).
Recientemente Walz y col demostraron que tanto HSV-l

comoHSV-Zpueden persistir en el tejido vagino-ute
ríno por largos periodos en ratones inoculados vagi
nalmente. Igualmente que en el ganglio sensorial,
luego de una Fase aguda en donde el virus se detec

ta o por homogeneización de los tejidos o por inmu
noFluorescencia sigue una Fase latente donde sólo
el métodode explantación permite detectar virus.Se
cree que la zona de tejido uterino donde puede recg
perarse virus está conFinada a la de los ganglios pg
racervicales (69).
El hallazgo que HSVpersiste dentro del útero de ra
tones inFectados genitalmente sería de importancia
en la patogénesis de las inFecciones humanas.
Se cree que la neurona es la célula donde se produce
la latencia. Esta es única en el hecho que no se re
produce en el adulto y posee una prolongada vida me
dia. Un virus temporariamente inactivado podría so
brevivir en el tejido nervioso con poco riesgo de pe:
derse durante la mitosis o muerte celular (70). Asf
es posible recuperar virus de ganglios pero no de ne:
vios en animales inFectados latentemente. Se demostró

que las neuronas son las primeras células del ganglio
donde se puede visualizar los productos virales luego
de unos dias de cultivo o tranSplante (59). Por estu
dios de hibridación in situ se detectó genoma de HSV
en el nucleo de las neuronas (59).

43
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Estudios morfológicos de tejidos neuronales infecta
dos in vitro han revelado que las distintas células del
sistema nervioso pueden ser infectadas y replicar HSV
(7|)
Vahlne y Lycke han demostrado que HSVreplica en Forma

restrictiva en una linea de neuroblastoma murino, que
mantiene muchasde las caracteristicas de las neuro

nas diFerenciadas (72). Esta restricción depende apa
rentemente de los pocos receptores para HSVdiSponibles
en la membranaplasmática de las células de neuroblas
toma (7|). Estos mismos autores demostraron una mayor
adsorción de HSVa células gliales tipo astrocitos
respecto de pericarión neuronal. Por otro lado HSVse

pega bien a sinaptosomas. Si esto se debe a la presea
cia de receptores especificos sobre los sinaptosomas
o sólo reflejan una actividad endocïtica de los si
naptosomas no puede saberse.

Una baja tasa de producción viral en las neuronas y
una Falta de receptores sobre el pericarión podría
contribuir al mantenimiento de la infección herpética
en los ganglios sin una progresión notoria (7|).
Otras experiencias se contradicen con los datos ante
riores. Trabajando con mutantes herpéticas termosen
sibles se logró establecer infecciones latentes. Cuan
do los ganglios se explantan a temperatura restricti
va, eI virus se reactiva y la infección progresa hasta
el bloqueo de la mutante. Se ha trabajado con mutantes
donde el bloqueo ocurre tardfamente en la infección y
donde se sintetiza ADNviral y se Forman Ag tardïos,

pero no se Forman viriones completos. Los datos su
gieren que las células satélites que rodean las neuro
nas son las primeras donde HSVse reactiva y por lo
tanto dondeocurriría la latencia (73).



Roizman (74) postuló dos posibles mecanismos de Ia

tencia. La hipótesis del estado dinámico propone una
multiplicación viral lenta resultando en una infección
subclïnica crónica. La otra alternativa habla de un
estado estático en donde el ciclo litico es interrum

pido en Formareversible y ciertas células son capa
ces de albergar HSVen Forma no replicativa.
Apoyan la teoria dinámica el hecho que haya podido
aislarse virus de saliva, heces, secreciones oculares,
glándulas lacrimales, etc, de animales experimentales
y hombre durante periodos de quiescencia (75). Por
otro lado se sabe que durante infecciones producti
vas se generan particulas virales deFectivas que pug
den interferir con el ciclo replicativo. Esta inter
Ferencia puede resultar en la terminación de una in
Fección aguda y en el establecimiento de una infección
crónica (75).
La teoria más aceptada es la del estado estático. El
hecho que nunca se pudo aislar virus de tejidos in
Fectados Iatentemente por ensayos directos ni por in
munoFIuorescencia, siendo necesario el cultivo para
recuperar HSV, apoyan este concepto.
O'Neil y col (76) lograron mantener un sistema "Esta
do estático" in vitro. Ellos pararon la infección de
HSV-Zde células embrionarias humanas de pulmón con

citosina arabinosa (Ara-C), un inhibidor de la sintg
sis de ADNviral. Durante el periodo de quiescencia
el virus se encuentra en una Forma no infecciosa pe

ro luego de varios dias de quitar el Ara-C las parti
culas herpéticas reaparecen.
Stevens y Cooks (S9) proponen que la infección Iatefl
te es modulada in vitro por IgG antiviral. Quizá ha
ya una interacción entre |a IgG y los Ag de membrana

inducidos por el virus en la superficie de las
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neuronas, que a través de eFectores moleculares in
tracelulares reprimen completamente la expresión
del genoma viral. Probablemente la lgG no actúe sg
la sino conjuntamente con otros Factores. Para con
ciliar estos datos con el hecho que las recurren
cias transcurren con alto titulo de Ac neutralizan
tes estos autores proponen que las provocaciones
que desencadenarfan la recurrencia superarïan la
capacidad represora del anticuerpo.
Avala el hecho que la lgG module la latencia, los

resultados obtenidos por Walz y col (67) quienes
demostraron que la inmunización de ratones con HSV

previo a la infección viral vfa vaginal no sólo mg
diFica el curso de la enfermedad aguda sino también

el desarrollo de la latencia. La presencia de IgG
especifica demora la recuperación de HSVde gan
glios infectados latentemente ( 77, 78).
Análogosde la timidina (p.e.iododeoxiuridina) es
timula la replicación de virus del grupo Herpes en
células latentemente infectadas (79). Varani y col
indicaron que el tratamiento con análogos posterior
mente al establecimiento de una infección latente

no permite recuperar particulas de HSV,pero si el

tratamiento previo (80).Los mecanismosque partici
pan en estos procesos aun no se han comprendido.
Se ha logrado reactivar infecciones latentes en
animales raspando o aplicando xileno o radiaciones
ultravioletas sobre la zona donde el animal recurre
espontáneamente (8|). Esto apoyarfa la teoria que
el virus a pesar de hacer latencia en el tejido ne:
vioso, se encontraría Frecuentemente en piel, pero
sólo causa lesión clínica cuando las condiciones

Favorecen la multiplicación.
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Varios Factores se han asociado a la reaparición de
la infección. Unode ellos es la fiebre (82). Se
sabe que in vitro el HSVreplica pobremente a altas
temperaturas (75). Pero por otro lado se sabe que
las cepas que pueden replicar a temperaturas mayo
res son más virulentas y podrían iniciar una nueva
infección con mayor Facilidad (75).
También niveles bajos de IgG y desórdenes inmuno

supresivos permiten al virus establecer focos de
infección. Glasgowreportó la aparición de in

fección herpética cuando hay un daño en el mecanig
mo inmune, sobre todo a nivel de inmunidad mediada

por células (83).
Otros Factores desencadenantes son infecciones es

treptocócicas, excesiva exposición al sol, viento,
frio, luz ultravioleta, traumas, shock anafiláctico,
stress emocional (75).
Los datos anteriores apoyarfan la hipótesis plantea
da inicialmente, indicando que el virus persiste en
alguna forma no replicativa en el sistema nervioso.
Esta interacción podría ser modulada por el sistema
inmune celular y humoral que,actuando sinérgicamen
te suprimirïan la replicación de HSV.

3-2- Transformación

ILos estudios de transformación 'in vitro" han apo
yado el concepto que los tumores inducidos por virus
surgen comoresultado de una transformación celular
por la acción viral. Estos estudios demuestran la
capacidad oncogénica potencial de un virus.
Algunos miembros de los virus Herpes son capaces de
transformar células de cultivo y son sospechosos de
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ser oncogénicos (p.e.: Epstein-Barr, Citomegalo
virus, HSV-l, HSV-2)(84).
Infectando cultivos celulares con HSVen condiciones

restrictivas se ha logrado transformar células de ra
tón, hamster, rata y humanas (85, 86, 87, 88).
Se habla de transformación cuando las Funciones vi

rales se expresan, sin producción de partículas.
Han sido utilizados varios métodos para obtener
transformación in vitro. Unode ellos es la inacti
vación parcial del virus por radiaciones ultravio
letas (UV)(86, 89). Se trabaja con dosis UVque re
ducen la infectividad viral, pero que no destrozan
completamente su genoma. La actividad transFormante
es más resistente a la radiación que la Función vi
ral responsable de la muerte de la célula huesped.

Tambien se ha logrado inactivar HSVpor métodos Fo

todinámicos, comoel tratamiento de los viriones con
colorantes heterocïclicos ( comoel rojo neutro) y
exposición posterior a la luz visible (90) o por
métodos químicos (9|).
Otra técnica para obtener transformación celular es
trabajar con células que luego de infectadas se Ile
van a temperaturas no permisivas para la replicación
viral (p.e: 42°C). Luegode varios dias se seleccio
nan espontaneamente células infectadas en Forma abor
tiva y que son capaces de crecer a dicha temperatura.
Luego de algunas semanas y no detectándose virus en
el sobrenadante se baja progresivamente la temperatu
ra hasta 37°C (88).
También se ha logrado transformación usando mutantes
termosensibles (92).
Los criterios usados Frecuentemente para compro
bar la transformación celular son:
-Por cambios no especificos en la morFologia celular
respecto de los controles (p.e.: cambios de Forma,
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apilamiento celular, pérdida de la inhibición por
contacto, etc) o por diferencias en la tasa de prg
literación (86).
- Por la detección de productos virales, como Ag hen
péticos especificos (93).
Un marcador viral encontrado en la célula transforma

da es la enzima timidina quinasa (TK). Esta célula
adquiere una nueva actividad TK, que tiene la misma

movilidad electroforética que la enzima inducida por
el virus durante la infección litica (94). Las célu
las controles carecen de esta actividad.
-Por la detección de secuencias de ácido nucleico

especifico (95). En un trabajo con 5 lineas de hamster
transformadas por HSV-2se detectó entre 8 a 22%

de genoma viral con | a 3 copias por célula (96).
Se relató que células transformadas por HSV-2con
tienen secuencias de mARNviral (97) y se determinó

que son capaces de transcribir cerca del |0% del ARN
específico de HSVproducido en un ciclo Iftico (34).
-Por Formación de colonias en agar blando o por cre

cimiento cuando las células se siembran en baja con
centración (98).
-Algunos clones transformados tienen actividad plas
minolïtica, medida por la capacidad de lisar monoca
pas de Fibrina (98, 99).
-Por persistencia de las células a lo largo de suce
sivos pasajes o subcultivos respecto de las células
no transformadas (90).
La transformación puede estar acompañada por una con
versión oncogénica. En este caso el criterio más vá
lido es la capacidad de la célula transformada de
producir tumores cuando se la inyecta a animales (ge
neralmente se trabaja con hamster recién nacido) (85,
IOO). Asi ciertas células transformadas por HSVin
ducen Fibrosarcomas y adenocarcinomas posteriormente
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a la inyección de células viables en huespedes com
patibles (IOI). Los animales portadores de tumores,
desarrollan generalmente Ac neutralizantes contra
HSV (IOO, IOI).

La capacidad de los virus HSVirradiados de producir
transFormación in vitro depende de la cepa utilizada.
Asi se reportó que células de Hamster Fueron suscep
tibles de ser transFormadas por 2/I2 cepas de HSV-I
y 7/IS de HSV-2 (IOO). Aún no se ha asociado ningu

na propiedad particular de las cepas virales que
lleve a la transFormación.

Se encontró recientemente que el HSV-2estimula la
sintesis de ADNcelular durante la incubación a 42°C

o cuando la temperatura baja de 42 a 37° . La capa

cidad de estimular la síntesis de ADNes una propie

dad compartida por otros virus oncogénicos (90).
En Ia transFormación celular por virus, se sabe que
el genoma viral se integra al ADNcelular, pero se

desconocen los Factores que gobiernan la porción del

genoma integrado y su grado de expresión.
Kimura y col demostraron que células transFormadas
por HSVsoportan la multiplicación de dos mutantes
herpéticas termosensibles, quizá debido a una com
plementación de sus deFectos con Funciones virales
expresadas en las células transFormadas (|02).
Se estudió la transFormación de células de embrión

de hamster por ADNde HSVo sus Fragmentos. Los

cultivos expuestos a concentraciones altas de ADN
viral desarrollaron ECPcaracterístico. En cambio
si las células se exponen a concentraciones bajas
de genomaviral se obtienen clones transFormados
(98)
Actualmente se están estudiando cuales Fragmentos del
ADNviral son capaces de producir transFormación (IO3).



Las pruebas anteriores indican quo ol HSV
choctivo es un candidato oncogénico viral
sos neoplásicos humanos y de animales.
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Asociación de los Virus Herpes con Canceres Humanos

Se han asociado algunos virus comocausantes etio
lógicos de tumores en el hombre. En la Familia Her

petoviridae el Virus Epstein Barr se asocia al Lin
Fomade Burkitt, al carcinoma nasoFaringeo y a la
Enfermedad de Hodgkin (|04), el Cítomegalovirus al

carcinoma de Próstata (lOS) y el virus Herpes tipo
l y tipo 2 al carcinoma de labio y cuello de útero
respectivamente (34).
El HSV-l ha sido asociado con el cáncer de labio

demostrándose el desarrollo de un carcinoma labial

en el sitio de una lesión herpética recurrente (34)
y el aislamiento de HSV-I de un tumor labial (IOÓ).
Otros autores lo relacionaron con el cáncer de la

ringe (|07). Aún Faltan estudios que demuestren una
implicancia del HSV-l en estas neoplasias.

HSV-ll y Cancer de Cuello de Utero

Varios Factores, coitales, maritales y de preñez
juegan un papel importante en la etiología del cán
cer escamoso de cervix (CaCx), sugiriendo que esta
neoplasia es de origen infeccioso y se transmite por
via venérea. El HSV-ll, responsable de la mayoría de
las lesiones genitales, ha sido asociado al CaCxba
sándose en numerosos estudios virológicos y seroepide
miológicos.
Siendo el HSV-Il un virus que se transmite en Forma

venérea (|08) y que los resultados in vivo e ¡n vitro
indican que son capaces de transformar células, ha
enFatizado su posible papel carcinogénico.
Estudios epidemiológicos revelan que la edad promedio
de la primera relación sexual es más temprana en
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mujeres con CaCxque entre las controles. Estas

pacientes suelen tener más parejas sexuales y un
índice más elevado de promiscuidad (|09). Otros
autores han negado que la promiscuidad per se esté
relacionada con el cáncer de cuello de útero (43).
Se ha observado que las mujeres con inFecciones
herpéticas tienen mayorprobabilidad de desarrollar
anaplasia cervical (IIO). El nivel de anticuerpos
es signiFicativamente más alto en las pacientes con
CaCx, que en controles de semejante nivel socioeco
nómico, edad y raza (lll).
La edad promedio de las poblaciones inFectadas con

HSV-Il precede en al menos 6 años el promedio de

edad a la aparición del tumor, indicando que si es
te virus es el agente etiológico debe actuar en
Formapersistente (IIO) o latente. Basándose en es
tudios in vitro, la persistencia del virus en las
células inFectadas depende de la detención tempra
na de la multiplicación viral, antes que el virus
exprese aquellas Funciones responsables de la inhi
bición de Ia sintesis macromolecular de la célula

huesped. Por lo tanto, el virus permanecerïa en
Formapersistente, y expresaria aquella parte del
genomaque lleva a la síntesis de proteínas vira
les, asociadas directa o indirectamente con la trans
Formación. Podria pensarse que determinados Factores
aFecten selectivamente la evolución de estas células

"transFormadas" lo que explicaría la Formación del tu
mor. Tales Factores podrian ser Fisiológicos, am
bientales o inmunológicos (34).
La búsqueda de Ag herpéticos estructurales Fue in
Fructuosa en biopsias de células neoplásicas de cuello
de útero (IIZ). Tampocose observaron particulas vi
rales ni signos de inFección productiva (34). Sin
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embargo se han detectado Ag en células exFoliadas

tumorales. Asi Pacsa y col reportaron que el 4|%
de las mujeres con desordenes cervicales, 6l% con
displasias y 94%con carcinomas invasivos poseían
Ag de HSV-ll respecto de un 9% en mujeres con epi
telio cervical normal (II3).
Los datos anteriores indicarïan que el genomao
parte del mismopersiste en las células tumorales
y se desreprime por algún Factor, como por ejemplo
la exposición de las células tumorales a condicio
nes de stress como las secreciones vaginales de pH
alcalino o condiciones de mala nutrición.
Se ha aislado HSV-ll infeccioso de un cultivo de

carcinoma cervical in situ, sometido a alto pH(II4).
AdemásFrenkel y col usando técnicas de cinética

de reasociación DNA-DNAencontraron l a 3.5 copias

por célula de trozos de DNAviral, en una biopsia
de carcinoma cervical invasivo. Estos trozos re

presentan el 40%del genomaherpético (IIS). Por
Io tanto el 60% de la molécula de DNAse pierde.

Esto podria explicar porque no se encuentra en los
tejidos tumorales virus completo. La porción de DNA
presente podria unirse al DNAcelular y llevar a la
célula a una transformación oncogénica. La parte Fai
tante sería necesaria para producir particulas in
Fecciosas (lló).
Se ha puriFicado un Ag tumoral AG-4, codificado por

HSV-II. Este Ag Fue preparado sobre células Hep—2

infectadas con dicho virus bajo condiciones no Ifti
cas. Este Ag es codificado por el virus, Forma parte
de su estructura pero no de Su superficie, ya que el
uso de sueros eSpechicos no bloquea la capacidad in
Fecciosa del virus.

Se estudió la prevalencia de Ac AG—4en pacientes con



55

carcinoma invasivo respecto de la población control
(|2%) (ll7). El 43%de las mujeres con atipia cervical,
el 65%de las portadoras de un carcinoma in situ y el

85% con CaCx invasivo poseían Ac contra este Ag. Por

lo tanto el AG-4refleja el progreso de la lesión neg
plásica. Ademásno se encontró Ac en pacientes trata
das exitósamente y sin evidencia de neoplasia re
currente. Los datos anteriores indican una asociación
entre este producto viral (AG-4)y el desarrollo del
tumor.

Los trabajos con Ag internos de la partícula viral o
Ag no estructurales (como el NVA)(ll8) abren nuevas
perspectivas ya que eliminan los errores del estudio
de los Ag neutralizantes (como las reacciones cruza
das entre los dos géneros de Herpes Simplex).
Otros datos experimentales in vivo e in vitro susten
tan e| papel de los HSV-ll en CaCx. Se realizó un es

tudio sobre monoscebus infectados ¡ntravaginalmente
con este virus. Varios animales que recibieron virus
y mostraron evidencias de infección, desarrollaron
diSpIasia cervical en distinto grado (|04). La dis
plasia es considerada comouna condición premaligna
potencial.
Los trabajos de CentiFanto y col (II9) indican que el
hombre es reservorio y portador sano de HSV-ll. Estos
autores aislaron virus del ¡5%de los hombres asinto
máticos estudiados, sin historia previa de enfermedad
herpética. El hombreestaria infectado crónicamente.
Este estado se caracteriza por una replicación viral
continua (aunque en niveles bajos) en las células
del tracto genitourinario.
Poblaciones donde la práctica de la circuncisión está
difundida (judía, árabe) tiene una menor incidencia
de cáncer cervical (34). Esto sumado a que el HSV-ll
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ha sido aislado de smegma, indica que una poca hi
giene genital masculina podría ser un Factor en la
carcinogénesis cervical (¡20).
Un estudio realizado en Puerto Rico demuestra que

las esposas de |064 hombres con diagnóstico de cág
cer de Pene, tienen una mayor incidencia de CaCx
(I2I).
Kessler estudió el riesgo de desarrollar CaCxentre
las mujeres de hombres cuyas primeras eSposas de

sarrollaron anaplasia cervical (|22). Se encontró
en este grupo mayor número de mujeres con esta pg
tologïa, reSpecto de controles con caracteristicas
semejantes.
Los datos anteriores enFatizan que el hombre puede
transmitir via venérea un Factor de riesgo de cán
cer genital en las mujeres.
No se puede descartar que los virus herpes actúen
comococarcinógeno de otro(s) Factor(s) siendo
tan alto el porcentaje de la población normal con
Ac contra HSV-II y sólo un número escaso que desa
rrolla CaCx.
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Diagnóstico de Laboratorio

Las técnicas de laboratorio se utilizan para config
mar el diagnóstico clfnico. Algunas infecciones he:
péticas son fácilmente diagnosticables, aunque el
laboratorio da la certeza. Otras infecciones a HSV,
comoconjuntivitis, uretritis, cistitis prostática,
infecciones neurológicas (encefalitis, meningitis, o
mielitis) y aquellas lesiones locales o diseminadas
con localizaciones inusuales, sólo Se diagnostican
con la ayuda del laboratorio.
En las lesiones a HSVlos criterios de diagnóstico
utilizados son:
a) virológico: consiste en el aislamiento e identi

ficación de la partícula viral.
b) citológico: se basan en la demostración de la

acción viral eSpecïfica a nivel celular.
c) serológico: es la detección de Ac anti-HSV en

el suero de los pacientes.

Criterio virológico:

Las muestras se obtienen de hisopados faringeos,
oculares o genitales, de líquido vesicular, cefalo
rraquïdeo o sangre (|23,I24). Comolos HSVsoportan
mal el pH bajo y la desecación, el material obtenido
debe sumergirse en un medio conservador, al cual se
le agregan antibióticos para prevenir infecciones
bacterianas.
El éxito del aislamiento depende del momento en que

se toma la muestra respecto de la evolución de la
enfermedad, del método de colección y preservación
del virus.
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El aislamiento se realiza inoculando la muestra so

bre células en cultivo de tejidos o huevos embriong
dos, siendo el primer método más utilizado. Una vez
inoculada la muestra al cultivo celular se observa

periódicamente hasta la aparición del ECPcaracte
rístico de HSV.Este se desarrolla en general dentro
de las 48-72 horas (l23), lo cual permite un diag
nóstico relativamente rápido. La velocidad en la
aparición del ECPes una Función del inóculo. Esta
a su vez se relaciona con el momento en el cual Fue

tomada la muestra, ya que la producción de virus es

mayor dentro de las 48 horas de desarrollo de la le
sión herpética y disminuye luego rápidamente.
Estudios realizados sobre la evolución de los titu
los virales en las lesiones labiales a HSVrevelan

que estos son más altos durante las primeras horas,
cuando la lesión está en estado vesicular. Luego el
titulo decae a medida que la lesión pasa a úlcera o
costra. Nose aisla virus luego de las |20 horas de
iniciado el episodio clinico. A pesar que el titulo
viral es mayor en las vesículas, en un alto porcen
taje de pacientes puede aislarse HSVde úlceras o
costra. En algunos pacientes el pasaje de una lesión
de vesícula a úlcera o costra no está asociada nece

sariamente con una caida aguda en la cantidad de vi
rus (|24).
Una vez aislado el agente viral debe identificarse.
Para ello generalmente se enfrenta el virus con Ac
específicos (suero inmune) buscando neutralizar su
efecto. En el caso de un aislamiento viral en cul

tivo de tejido la técnica de identificación más
sencilla y precisa es la búsqueda en las células
infectadas de Ag especificos por medio de la téc
nica de inmunoFluorescencia o inmunoperoxidasa (l23).
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El diagnóstico viral puede ser confirmado por el es
tudio del liquido vesicular al microscopio electró
nico en búsqueda de particulas herpéticas.

Criterio citológico

Estas técnicas consisten en demostrar los efectos

virales especificos en las células infectadas.
En extendidos celulares obtenidos de la base de las

vesículas o úlceras se observan Frecuentemente célu
las multinucleadas, marginación de cromatina, inclg
siones eosinóFilas intracelulares u otras alteracig
nes caracteristicas de una infección herpética. Es
tas alteraciones pueden observarse también en ex
tendidos Papanicolaou, especialmente útil en el cg
so de la mujer embarazada. Otras técnicas como la
inmunoFluorescencia o inmunoperoxidasa (|25, I26)
permiten demostrar Ag especificos en las células
de la lesión.

Conel exámencitopatológico es dificil distinguir
entre una lesión en piel producida por HSVo por
Varicella-Zoster, o entre una infección urinaria
causada por HSVo por Citomegalovirus (20). En este
sentido las técnicas virológicas son mássensibles.
Sin embargo las técnicas citológicas están muydi
Fundidas, pues es Factible realizarlas en cualquier
hospital y en Forma rápida.
El diagnóstico histológico puede realizarse de
biopsias o autopsias luego de una adecuada Fijación.
Esto es particularmente útil en el caso de herpes
neonatal (|27).
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Criterio serológico

Hansido utilizados varios métodos para detectar in
Fecciones a HSVcomo: cinética de neutralización, mi
croneutralización, liberación de Crsl, inhibición de
la hemoaglutinación pasiva, Fijación de complemento,
radioinmunoensayo en Fase sólida (¡23, |28, I29).Es—
tas técnicas son relativamente útiles en la detección
de inFecciones primarias. En este caso deben tomarse
dos muestras de suero, una en la Fase inicial de la

enFermedad y otra a los 20 dias aproximadamente.Debe
observarse un aumento de 4 veces o más en el nivel

de Ac, respecto a la primera muestra con título nulo
o muy bajo.

Los métodos serológicos no parecen ser útiles en el
caso de inFecciones recurrentes. El estudio de nive

les de Ac en estos pacientes no reveló diFerencias
estadisticas entre los titulos obtenidos en la Fase
aguda y la Fase convalesciente (l24).
En el caso de muestras tomadas al azar, p.e. para de
terminar el nivel de Ac anti-herpético en una pobla
ción con episodios herpéticos quizá muyalejados, los
resultados serológicos son dichiles de evaluar eSpe
cialmente porque HSV-l y HSV-2 comparten Ag y hay

reactividad cruzada. Otro inconveniente surge del he
cho que muchos laboratorios utilizan prototipos de
cepas herpéticas aisladas en otros pafses que son an
tigénicamente diFerentes de las cepas locales causan
do pérdida de especiFicidad.
La técnica de enzimas unida a un inmuno-absorbente

(Elisa) reemplaza a las técnicas convencionales de
titulación de Ac. Esta técnica es más sensible que la
de Fijación de complemento y además es simple y rápida
(¡30).
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Los dos géneros de HSVdifieren en su composición

antigénica y en sus propiedades bioquímicas, bioló
gicas y Fisicas (|3I). En base a esto se han desa
rrollado varios métodospara identificarlos.
Se ha hablado sobre todo en la literatura más vieja,
que la Formación de placas sobre membranacorioalag
toidea de embrión de pollo, permite separar los dos
géneros (|32). Sin embargo la variedad en tamaño de
placas no sólo entre las cepas que pertenecen a uno
u otro tipo, sino a las variantes dentro de un mismo
género invalidan este test morfológico comoproce
dimiento de tipificación.
Cohen y col (l33) observaron que la timidina, aunque

es un precursor de la síntesis de ADN,inhibe la mui
tiplicación de HSV-2, pero no la de HSV-I, si se

agrega en altas concentraciones al medio de cultivo.
Sin embargo se han obtenido cepas con grado intermg
dio de sensibilidad, Io que hace al método poco útil
para Ia tipificación.
Los métodos actualmente más utilizados para la identL
Ficación de HSV-I y HSV-2 son:

—El estudio del ECPen cultivos sensibles: en algu

nas lineas celulares los dos géneros de HSVse com

portan en una Formadiferencial. Asi en cultivos de
embrión de pollo, HSV-l da una destrucción difusa,
mientras que HSV-2 Io destruye en Forma Focal, quizá

porque se transmite preFerencialmente célula a célula
('34).
- El estudio morfológico de las alteraciones en las
células infectadas también ha sido utilizado como
criterio de identificación. En el nucleo de células
infectadas por HSV-2se observan por microscopía
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electrónica microtúbulos, que no se detectan en cé
lulas infectadas con HSV-l (l35).

—HSV-I es más estable y se inactiva poco a 37°C reg
pecto de HSV-2. La inestabilidad a la temperatura
puede medirse comoreducción de infectividad y asi
distinguir entre las cepas Faciales y genitales (l36).
- Se sabe que la densidad (J) del ADNdifiere en ambos

géneros. La d del ADNde HSV-l es |.725 g/cm3 mientras

que la de HSV-2 es |.727 g/cm3 (l37)

—En las células infectadas con Herpes se induce actL
vidad timidina kinasa (TK). Esta enzima es una deoxi

pirimidina kinasa, que difiere de las enzimas del hueg
ped. A su vez las enzimas inducidas por los dos géne
ros difieren en su especificidad inmunológica, sus
pr0piedades alostéricas y la sensibilidad a Ia tem
peratura (|38). Estas propiedades han sido utilizadas
para la tipificación, especialmente el hecho que la
TK inducidas en células infectadas con HSV-l es más
resistente al calor.
- Se han demostrado focos necróticos sobre la super
ficie del hígado, cuando se inocula HSVa ratones
intraperitonealmente. HSV-2produce necrosis focales
mientras que HSV-l produce daños generalizados.
Este test es útil para hacer una prueba screening pe
ro Ia identificación debe confirmarse con otros mé
todos (|39).
-0tro métodode tipificación es serológico p.e. la
neutralización que consiste en enfrentar el virus
desconocido con suero anti HSV-l y anti HSV-2y tes
tar cual de ellos bloquea la infectividad viral(l36).
-Actua|mente se está difundiendo un test de libera
ción de Cr5| que consiste en infectar con el virus
desconocido células que se marcan posteriormente con
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este isotopo. Estos se colocan en presencia de com

plemento y suero inmune anti HSV-I y HSV-2. La acti
vidad citolftica del Ac se manifestará en el caso

que haya un reconocimiento entre los A9 en la super
Ficie de las células marcadas y el Ac correspondiente.
En este caso se liberará CrSl.

Plummery col (|36) indicaron que los test de medición
de laif del ADNy la estabilidad de TK son buenos en

la discriminación de los géneros; pero que la prueba
de termo-labilidad de la infectividad da resultados
muy pobres.

Vahney col (l3l) recomiendan la inoculación intrape
ritoneal en raton para un screening test. Esta tipiFL
cación preliminar puede ser conFirmada serológicamen
te. En el caso que no se obtenga un resultado claro
se recurre al estudio de la estabilidad a temperatura
de la TK inducida por el virus.

La diSponibilidad de técnicas de laboratorio simpli
Ficadas coincide con la necesidad para el diagnóstico
rápido y seguro de las infecciones virales comunes,
eSpeciaImente aquellas debidas por HSV.Esta necesi
dad ha surgido como resultado del incremento de las
infecciones herpéticas y la posible utilización de
drogas antivirales efectivas.

Diagnóstico y Prevención de HSVneonatal

La principal via de contagio de HSVdel recién naci
do es el tracto materno infectado al tiempo del na
cimiento. Visintine y col (40) en un trabajo recien
te detallaron las medidas a tomar en el caso de em

barazadas con infección herpética genital.
Es necesario controlar a la embarazada periódicamen
te en busca de virus y/o células infectadas. Los



64

métodos virológicos son más sensibles en detectar
infecciones, sin embargo los extendidos Papanicolaou
de cervix y vagina, en búsqueda de alteraciones pro
ducidas por HSV,pueden realizarse en cualquier hos
pital y rápidamente.
Esos autores mencionados recomiendan controlar perió
dicamente a: l- mujeres con HSVgenital detectado en

cualquier momentodel embarazo; 2- embarazadas con

historia previa de HSVgenital recurrente; 3- muje
res cuyas parejas tienen herpes genital.
En caso de detectar infección en el momentodel naci

miento se aconseja el parto por cesárea. Esta debe
realizarse dentro de las tres horas de ruptura de las
membranas. No se sabe si la cesárea es beneficiosa

en el caso que las membranas se hayan roto por más de 4
6 horas.

Las pacientes deben seguirse a partir de la semana 32
de gestación, pues antes el Fetc, en general, está
inmaduro para nacer. Los controles deben repetirse a
las 34, 36 y luego cada semana. Este control evita
una cesárea innecesaria si la mujer tuvo un brote
herpético durante los primeros meses de gestación.
Comono se conocen exactamente los riesgos de malFo:
maciones congénitas en mujeres con HSVdurante el
primer trimestre de gestación, no se recomienda el
aborto terapéutico.
De igual Forma, los bebés de mujeres que entren en
las tres categorias mencionadas antes, deben con
trolarse especialmente durante las dos semanas de
vida, ya que el comienzo de una infección generali
zada es alrededor de los 6 dias y la de una encefa
litis a los ll dias post-nacimiento.
Toda persona con HSVdebe evitar estar en contacto
con los niños recién nacidos.
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Terapia de las infecciones herpéticas

La terapia y también la prevención de las infecciones
a HSVse ven trabadas por la poca información de Ia
inmunidad antiherpética y Ia evolución natural de la
enfermedad, sobre todo respecto a la latencia.
Una de las mayores dificultades encontradas en demos
trar la eficacia terapéutica de distintos tratamien
tos es la corta evolución de la enfermedad y el cur
so variable de la enfermedadentre distintas perso
nas y aún dentro del mismo paciente. Otro problema es
demostrar que las recurrencias disminuyen o desapa
recen luego de la terapia.
Ultimamente han sido empleadas drogas activas foto
dinámicamente comoantivirales. La fotoinactivación
de un virus se basa en su fotosensibilización por
medio de determinados colorantes heterocíclicos co

moel rojo neutro, el azul de toluidina, el naranja
de acridina o la proflavina. Durante la replicación
viral el colorante se incorpora al ANde las nuevas
particulas virales, volviendo al virión sensible a
la luz. Cuandose exponen estas particulas a la ene:
gía lumïnica, la luz visible se absorbe y en presen

cia de 02 molecular ocurre una reacción de oxidación
que rompe la estructura del ANviral y hace a la pa:
ticula no infecciosa.
Se ha empleado este método experimentalmente en que
ratitis herpética de conejo y en infecciones humanas
de córnea y piel con resultados variables a pesar que
los trabajos in vitro fueron muypromisorios (|40,|4l)
Los trabajos con proflavina en el tratamiento de HSV
ocular en conejo varian desde exitosos (|42) hasta sin
efecto (|43). El tratamiento de este colorante y luz
en queratitis humanasha fracasado (|44).
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Roomey col. trataron infecciones herpéticas genita
les con rojo neutro y Foto-inactivación sin resulta
dos eFectivos (|45).
Otras drogas testadas con resultados contradictorios
son los análogos de nucleótidos como la 5-¡0do-2-deoxi

uridina (IDU), I-ÏwD-arabinosilcitosina Qra - C), 9-3
arabinosiladenina, (Ara-A), etc. In vitro estas drogas
tienen un efecto inhibidor sobre la replicación herpé
tica (l46,l47).
Ara-A Fue aplicado exitosamente en Forma tópica en
queratitis herpética (l48), pero Fue ineFectivo en el
tratamiento de herpes genital masculino (|49). En Fo:
ma análoga,e| antimetabolito más utilizado,|DU Fue
eFectivo en el tratamiento de HSVocular (ISO) aunque
poco útil en infecciones con compromiso estromal. Por
otro lado Fue ineFectivo en la curación de herpes la

bial (ISI). Ambasdrogas son citotóxicas en concentrg
ciones antivirales (ISZ). Ademásse ha demostrado la
teratogenícidad de la IDUen conejos preñados que re
cibieron esta droga en Formatópica en los ojos, en
concentraciones semejantes a las usadas en infeccio
nes humanas. Resultados semejantes se obtuvieron con
Ara-A (|52).
Actualmente se están ensayando otros análogos como el

5-¡0do-5'-amino—2’, 5’—dideoxiuridina, que es tan
efectivo como la IDUen curar queratitis herpéticas
en conejos, pero parece no ser tóxica ni teratogénL
ca (ISZ).
Ni Ara-A ni IDUmodificaron el curso de infecciones

herpéticas en ratas recién nacidas (|53). La adenina
arabinosa, administrada tempranamente a pacientes con
enceFaIitis a HSV-l redujo la mortalidad del 70 al
28%(¡54). En estudios experimentales, la administra
ción conjunta de esta droga más inmunoglobulina inmune,
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aumenta la protección contra Ia encefalitis a HSV
(¡55).
En un ensayo doble ciego de HSVgenital se compro

bó la eficacia del tratamiento con un análogo de la
glucosa, la 2-deoxi-D-glucosa (2 d Glc) (ISÓ).
Se ha ensayado una terapia tópica de ácido fosfono
acético en queratitis experimental con resultados
semejantes a los obtenidos con IDU(l57).

Varios tipos de agentes inmunizantes incluyendo autg
inmunización, vacunas de Smallpox y BCGhan sido usa
dos con poco éxito en el tratamiento y prevención del
Herpes simplex recurrente (20).
Extracto de linfocitos de animales previamente in
munizados con HSVaplicado tópicamente fue capaz de

mejorar el curso de HSVocular en cobayo (l58).

También ha sido empleado, en el caso de HSVocular,

Ia cauterización quimica. La efectividad de este tra
tamiento esta limitada a las lesiones superficiales
y en este sentido su valor es semejante al de la IDU.
Los inductores del interferón, comoel Poly |:C, dió
buenos resultados en queratitis herpética. Este al
penetrar profundamente en Ia cornea protege al es
troma, y por lo tanto es superior a la IDU(|59,|60).
La acción terapéutica del interferón en queratitis
herpéticas ha sido testada experimentalmente en monos
(lól) y conejos (|62,I63). En el caso de infecciones
humanas ha sido probado con éxito en infecciones ocu
lares (I64, |65) y en procesos mucocutáneos (|66)
aunque en este caso no ha sido realizado ningún estu
dio doble ciego controlado).
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INTRODUCCIÓN

En l957 Alick Isaacs y Jean Lindenmann descubrieron

que una sustancia liberada por células expuestas a
virus protegia a otras células contra infecciones
de una amplia variedad de virus. (l). Denominarona
esta sustancia Interferón (IF) ya que interfiere en
Ia replicación viral.

Trabajos posteriores permitieron establecer algu
nas propiedades del IF lográndose, en parte, enten
der su mecanismo de acción.

Por la complejidad de eventos biológicos que invg
lucra actualmente se habla de "Sistema Interferón".

Es un mecanismo temprano de defensa celular que el
hombre comparte con el resto de los Vertebrados.(2).
Hay evidencias que un mecanismo análogo al sistema

IF pueda ocurrir en plantas, lo que indicarfa un
origen muyremoto de dicho sistema. Evolutivamente,
además, sería de aparición anterior a una defensa
inmunitaria humoral.

Aunque el IF se reconoció primeramente como anti

viral, se estableció que puede afectar otras funcig
nes celulares vitales comose esperaría de un regu
lador celular.

El IF inhibe un amplio espectro de virus ARNy

ADNinduciendo el llamado estado antiviral (EAV).

Los datos indican que el IF inhibe principalmente
y en forma selectiva la replicación viral, impidieg
do la traducción de los mensajeros virales. Durante
las infecciones virales in vivo, el IF parece jugar
un papel defensivo no sólo a nivel de tejido sino
durante la diseminación del virus a través del to
rrente sanguíneo hasta los órganos target.

El IF además de su acción antiviral, regula la
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respuesta inmune celular y humoral, y modula la

sintesis proteica celular, inhibiendo el crecimiefl
to de células normales y tumorales tanto in vivo

como in vitro. In vivo se estudió dicho efecto ¡nhL
bitorio sobre tumores espontáneos, tranSplantables
e inducidos por virus o cancerïgenos químicos.
El eFecto antitumoral incluiría una acción directa

sobre la célula tumoral y una alteración de la reg
puesta inmune sobre el tumor.

Los mecanismos de acción del IF aún no se conocen

totalmente. Los trabajos indicarïan que el IF se une
a receptores especificos de superFicie. Esta unión es
necesaria pero no suficiente para que se desarrolle
el EAV.La unión trae aparejado una serie de altera
ciones qufmicas inmunológicas, Físicas e inmunológi
cas de la membranaplasmática.

En general el IF es especifico de especie. Asi el
IF producido en células humanas protege a células
humanas y de mono, pero no de ratón o pollo.

Debido a la universalidad del IF y a_su baja toxi
cidad las posibilidades de su aplicación clinica han
sido y están siendo testadas.

La aplicación del sistema IF incluye su administra
ción externa asf como el uso de una variedad de sus

tancias capaces de inducir su producción endógenamefl
te. Por su toxicidad, éstos últimos han sido poco em
pleados.

Desde hace pocos años se utiliza el IF en el Hom

bre, debido a su especificidad de especie y a la necg
sidad de contar con grandes volúmenes de IF exógeno

para Fines terapéuticos. Esto Fue posibilitado en
parte por el mejoramiento de las técnicas de pro
ducción en gran escala.

El IF ha sido probado exitosamente en varios tipos



de infecciones virales agudas y crónicas comorabia,
hepatitis crónica, infecciones respiratorias, ence
Falitís y enfermedadesoculares. Está siendo proba
do comocitostático en procesos neoplásicos con re
sultados promisorios.

9|
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Inducción y Producción de lnterFerón

El IF no se produce espontáneamente, pero las célu
las tienen el potencial de sintetizarlo en respuesta
a una serie variada de estímulos (inductores).
Muchascélulas cultivadas in vitro son capaces de

producirlo. En general las células muydiFerencia
das son mejores productoras que las poco diFerenciadas.

In vivo las células productoras por excelencia son
las provenientes del sistema reticulo endotelial. Los
linfocitos son los reSponsables directos de su pro
ducción, pero necesitarfan el efecto cooperativo de
los macróFagos (3).

Los inductores incluyen desde microorganismos y sus
tancias biológicas altamente complejas hasta compues
tos quimicos de bajo peso molecular. (Tabla l).

Tabla |.- Inductores de InterFeron

ndugtgrgg Expresion de_lg actividad
- Virus, clamidias,
PleetSlaS: P°l¡’ -—* En cultivo celular e in vivo.
rríbonucleótidos
de doble cadena.

- Bacterias, endo
toxinas, policar
boxilatos.

————4ln vivo luego de una admi
nistración parenteral.

-Tilorone, Miridina __——9lnvivo luego de adminis
tración oral.

—Mit6 enos antï- . _g ' ---*En linFOCItos más macróFagos.genos.

Los inductores más potentes tanto en animales como
en cultivos celulares, son los virus y ciertos poli
nucleótidos.
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La Figura | esquematiza los distintos pasos que lle
van a la síntesis de IF.

Cromosomas

2 y 5 Interferón

[3 ( ¡F )
Polirribosomas
celulares y mARN

Figura l: Producción de Interferón.

No se sabe si la interacción inicial que lleva a la
inducción de lF ocurre sobre la superficie celular
o en algún lugar intracelular (Fig l,A). En el caso
de la inducción viral, se cree que un Acido Nuclei
co doble cadena gatilla su producción.
Estudios realizados con células híbridas somáticas

señalan a los cromosomas 2 y 5 humanos como los por

tadores de la información para IF (Fig. |,B) (4). En
el cromosoma5 los genes se encontrarian localiza
dos en el brazo largo.
Se postuló la existencia de un represor que normal
mente impedirïa la transcripción del gen IF. Los ig
ductores inhibirian a este represor permitiendo la
síntesis de IF (5).
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Estudios realizados con células inducidas con

Poly |:C demuestran que hay un aumento de los men

sajeros (mARN)para IF. Se cree que dicho aumen

to sería debido a la síntesis de novo de mensajeros.
Sin embargo no han podido ser descartadas otras hi
pótesis. Podría ser que el mARNpara IF estuviese
presente en las células sin inducir en una Forma
inactiva y el inductor posibilitara su activación.
O bien que el mARNpara IF se destruya muy rápido

en células sin inducir y esta destrucción Fuese
temporariamente bloqueada en las células, (6).

En la mayoria de las células estudiadas el IF se
sintetiza 2 horas luego de haberse puesto en con
tacto con el inductor, alcanzando el pico máximoa
las 3 horas. Luego declina rápidamente. Esto se de
be a una inactivacíón irreversible del mARNde IF.

El IF sería sintetizado en polisomas unidos a
membranasdel retfculo endoplasmático rugoso. Las
moléculas recién Formadas permanecerfan encerradas
dentro de vesículas membranosashasta su libera

ción al Fluido extracelular (7) que ocurre a los
20-30' luego de la sintesis intracelular (8) (C)(D).
La mayoria de los IF son glicoprotefnas. No hay in
Formaciónespecifica sobre el proceso de glicosilación.

Proteína Reguladora
(PR)



Se ha postulado la existencia de una proteina rg
guladora, quien actuarïa impidiendo que el mARNpg
ra IF sintetice más proteina. La inducción de este
represor serfa paralelo a Ia inducción del IF. Por
lo tanto podriamos hablar de un control post-trans
cripcional, aunque no se conoce su mecanismo de
acción (6) (Fig. 2).

El tratamiento de células con inhibidores de Ia

transcripción o de la sintesis proteica luego de
la exposición a| inductor, pero antes que comien
ce Ia producción de IF, aumenta la sintesis del
mismo (9). Este Fenómenose llama "Superinducción".
Se cree que dichos tratamientos aumentan la vida
media de los mARNque codiFican para IF (lO),b|o

queando preFerencialmente el sistema represor so
bre el sistema de síntesis de IF (6).

En los últimos años se ha reconocido in vitro el

llamado "Efecto Priming" que aumenta marcadamente

Ia producción de IF (il). Este aumentode sintesis
se logra incubando a las células con pequeñas can
tidades de IF antes de ponerlas en contacto con el
inductor. Aún no se conocen los mecanismos que par

ticipan en dicho eFecto.
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Propiedades físico-químicas del Interferón

Han sido descriptos tres tipos de IF con propie
dades fisico-quimicas y biológicas diferentes
(Fig. 3), sin embargo su mecanismo de acción parece

semejante o idéntico.
Una eSpecie es el producido en células fibroblág

ticas diploides. Este es el interferón de fibroblag
tos (IF F). Otra tipo antigénicamente diferente, es
el principal componentedel IF sintetizado a partir
de leucocitos y lineas linfoblastoideas (IF Le)(l2).

La producción de IF por parte de los leucocitos
tiene caracteristicas eSpeciaIes. Si son estimula
dos por los inductores clásicos, como los virus prg
ducen el IF Le. Sin embargo cuando los linfocitos

son expuestos a mitógenos (sustancias que los esti
mulan a dividirse) o a antígenos especificos que
ellos reconocen, responden sintetizando el llamado
interferón inmune(IF l).

El IF I es una de las moléculas mediadores libe

radas por los linfocitos T estimulados que forma
parte de las linfoquinas.

Lineas celulares
Linfoblastoideas

Interferón de Leucocito

lnductores clásicos ( IF Le )

(Virus, polirribo- -*------------- --‘*-----’
nucleótidos, etc) Linfoquinas ( pe. interLinfocitos

ferón Inmune ( IF I ).¿ --_---“.-_.-.“.-----Antígenos, mitógenos



parte de las linfoquínas.

Lineas celulares

Linfoblastoideas \\\\

Inductores clásicos ( IF Le )

Interferón de Leucocito

(Virusl po|ippibo——f no - o. aoo- n—. . . . gon_. o—-4

nucleótidos, etc) Linfocitos Linfoquinas ( pe. inter
Ferón Inmune ( IF I )a -.-.-U....-C-.I--.---‘Antïgenos, mitógenos

Lineas Fibroblás- InterFerón de Fibroblas
____

ticas diploides tos ( IF F )

Figura 3: Tipos de Interferón.
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IF F e IF Le pueden distinguirse en base a pruebas
de neutralización especifica de su actividad y por
unión a columna de aFinidad de anticuerpos (I3).Pg
cos estudios han sido realizados con IF I.

Aún no ha sido puriFicado completamente el IF para
estudios estructurales. Se conoce que las distintas
especies varian en su secuencia de aminoácidos y en
su contenido en Hidratos de Carbonos.

Trataremos las propiedades del IF Humano. Las pre

paraciones de IF Le contienen una pequeña Fracción

(I%) de IF F¡quien altamente puriFicado, contiene
un único componente de peso molecular (PM) 20.000.

Por electroforesis en gel de poliacrilamida en prg
sencia de SDS, el IF Le da dos picos: Les (el pico

que migra más lento) de PM2|.000 y LeF (el pico
que lo hace más rápidamente) con un PM l5.000.(|2).

Los datos experimentales sobre cromatograFia sobre
lectinas ¡nmoyilizadas sugiereique el IF F es gli
cosilado, pero no el IF Le. Esos mismos autores de
mostraron que el IF F tendria residuos hidroFóbicos
accesibles sobre su superficie, pero no el IF Le
(I4). Con otras técnicas se demostró que el IF Le
tiene algunas cargas hidroFóbicas limitadas (IS).
Podríamos resumir las propiedades del IF diciendo
que son:

—resistentes entre PH 2 y 9.
- termoestable l hora a 56°C.

—digerible por enzimas proteoliticas.
- no dializable.
- no sedimentable a IO0.000 g durante 2 horas.



98

Papel del lnterferón sobre la replicación viral

Todos los virus estudiados ADNo ARN, son sensi

bles a la actividad antiviral del IF, aunque la
sensibilidad de los distintos virus puedenvariar
en Forma muy amplia.

El mecanismo de acción antiviral no Funciona sin
infección viral. Una vez activado el mecanismode

defensa consiste en dos etapas:
- Inducción y Producción de IF (Fig.4).
- Desarrollo de la actividad antiviral (Fig.5).

.7!Virión :3

e/, IFMi
Figura 4: Inducción y Producción de IF durante la infección

viral.

El Virión (Fig. 4:l) se pone en contacto con la
célula (2). Luegode la adsorción, penetra al in
terior de la célula liberando su material genético

El Virus se replica utilizando la maquinaria sin
tética celular (4). Las nuevasparticulas virales
van al medio extracelular (5) y son capaces de in
1: L,” L,,,; ¿lwl , f¿\



Figura

Durante las primeras etapas de la infección viral,
algunos eventos, ácido nucleico de doblequizá el
cadena viral (Fig.4,A) estimula el ADNcelular pa
ra que sintetice mARN(B) que codifica para IF.
Este se traducirá dando la proteína IF (C) quien
se liberará de la célula (D).

La producción de IF es el primer paso del "Siste
ma InterFeron" y se sintetiza al mismotiempo que
la progenie viral.

-é Síntesis vi
ral bloqueada

Célula B Célula B puesta previamente
IF.en contacto con

5: Desarrollo de Ia Actividad Antiviral en una célula pues
ta en contacto con IF (l) e infectada posteriormente (2).

Simultáneamente ocurren otros eventos (Fig.5). El
IF secretado por ¿a célula A pasa al Fluïdo extra
celular,
sidad del virus extracelularmente.
célula (Célula B)

pero no es capaz de bloquear Ia infeccio
EI IF se une a otra

a un receptor tipo gangliósido,
codificado por el Cromosoma2| (Fig.5,E).—
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La unión del IF al receptor gatilla de alguna

Forma no determinada (F) la producción de una prg
teina antiviral (PAV)(G) (H).

EI cromosoma2| codifica para dicha proteina. La
célula quedará protegida de una posible infección
viral posterior adquiriendo el llamado estado anti
viral (EAV). Cuando un virión se pone en contacto
con esta célula (puesta previamente en contacto con
IF) puede adsorberse y penetrar (l), pero algún pa
so posterior de su ciclo será inhibido por la PAV
(J). Esto impedirá una infección productiva.
En Ia primera célula (céluia A) puede operar el

mismo mecanismo de producción de PAV.

Blalock y col. indicaron que células L tratadas
con IF de ratón pueden transFerir su resistencia
viral a células heterólogas co-cultivadas que son
insensibles a dicho IF. Unavez transferida,la re
sistencia viral tiene las mismascaracteristicas
que el EAVinducido por el IF. Estudios preliminares
indican la transFerencia célula a cé|u|a de una mo

lécula inducida por el IF (IÓ).
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Mecanismos de Acción del IF a nivel celular y

molecular.

Cuando las células se tratan con IF, ellas se
vuelven reFractarias a una infección viral subse
cuente adquiriendo el EAV.Las células tratadas
con IF no presentan eFecto citotóxico.
El Sistema IF es inespechico en el sentido que

distintos estímulos inducen el mismotipo de IF y

que éste produce resistencia contra una amplia gg
ma de virus. Pero el IF es especiFico en cuanto
que actúa sobre la misma especie en la que se pro
dujo o muyrelacionada.

Se indicó que el Sistema IF tiene un Fuerte pare
cido al sistema hormonal glicoproteico. Esto está
apoyado por los siguientes puntos:
- Semejanza en la composición y rango de tamaño

del IF y de las Hormonasglicoproteicas.
Ambasllevan un mensaje entre células.

- Sus rece tores están uïmicamente relacionados.p

No hay consumo de ellos durante su acción sobre
las células.

- Producen desrepresión genética e inducen a las
células a sintetizar nuevasproteinas.

Consideraremos dos aspectos en el mecanismo de
acción del IF:

A) Su interacción con la célula sana que la lleva
a adquirir el EAV.

B) La interacción entre el virus y la célula pre
tratada con IF y cuales son las etapas del ci
clo viral que se ven alteradas.
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A) Interacción del IF con Ia célula

Sólo una pequeña porción de IF parece interactuar
directamente con las células para inducir la acti
vidad antiviral. Este proceso de unión puede
ocurrir a 0°C.

La unión del IF involucra sitios accesibles por
Ia tripsina (|7). Los receptores parecen ser gan
gliósidos o estructuras tipo gangliósidos, con un
oligosacárido en el sitio de unión Funcional.
Los gangliósidos son constituyentes anFipáticos
de la membrana, cuyo componente Iipidico está an
clado en la membranay su porción hidrato de car
bono está Fuera de Ia célula.

El pretratamiento con algunas sustancias que se
sabe tieneïafinidad por los gangliósidos de mem
brana, comoalgunas toxinas bacterianas, tétanos,
cólera (|8) u hormonas glicoproteicas, como la

tirotroFina (TSH) (|9) o la gonadotroFina coriónL
ca (Ch G) (20) inhiben Ia acción del IF. También

el IF disminuye la sensibilidad de toxinas y hor
monas. Esto puede interpretarse, o bien comouna
competencia directa, o bien que el pretratamiento
con lF produce alteraciones de membranaque disml
nuyen la unión de otras sustancias activas. Si
existe una competencia directa con estas varias
sustancias deberian existir distintos sitios de
unión para el IF.
Otra prueba que el IF se une a gangliósidos es que,
Ia preincubación en solución del IF con los mismos
inhibe su actividad (2|).
Parece que el IF no penetra al interior de la

célula ya que IF de ratón unido covalentemente
a seFarosa (cuyo tamaño es varias veces mayor al
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tamaño celular) retiene su capacidad bloqueadora
de la replicación viral (22).

La unión del IF a receptores celulares no desarrg
lla necesariamente el EAV.Podemos considerar dos

tipos de interacción: la unión propiamente dicha y
la interacción con sitios eSpechicos que resultan
en la producción del EAV.Esta última reacción de
activación es temperatura dependiente y es una
reacción rápida.

En las células sensibles que tienen un mecanismo

efector activo, la unión causa alteraciones de mem
branas químicas, Físicas, morfológicas e inmunoló
gicas (Fig. 6) (23).

Aumenta
—gradiente electroquïmico
—transporte de aa.
—densidad de membrana

-gránulos intramembranosos
—unión a la Con-A

—Ag.de histocompatibilidad
Disminuxe

—transporte de timidina
—tranSporte de uridina

Altera
—uniónde toxinas bacterianas, cólera, dif

teria, tétanos.
—uniónde hormonas glicoproteicas (pe. TSH,

ChG )

Figura 6: Alteraciones de membrana luego del tratamiento
con Interferón.
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Se demostró que el IF aumenta el gradiente elec

troquïmico a través de Ia membranalen vesículas de
células L (Fantasmas) susceptibles al IF pero no de
células KBno susceptibles al mismo.
Quizá comoconsecuencia de las alteraciones químicas
de la superficie,el tratamiento con IF aumenta las
cargas negativas de superficie de células L (24).
Además se observó que hay un pequeño, pero signi

Ficativo aumento de la densidad de la membranaplag
mática y un aumento en el número de gránulos intra

membranosos(vistos por análisis de Fractura por
congelación) en las células tratadas con IF respec
to de las controles(23).

EI tratamiento con IF aumenta el binding a Ia Cog

canavalina-A (25). También se incrementa la concen
tración de los antígenos de histocompatibilidad de
células leucémicas o linFoideas de ratón (26).

La exposición al IF produce profundos cambios de

membrana. Queda en discusión si estos por si solos
pueden desarrollar el EAV.

Se ha determinado que moléculas de IF pueden eluig
se eSpontáneamente de células donde ya han conFeri
do EAVy adsorberse a otras células conFiriéndole

resistencia a Ia infección viral y repetir este prg
ceso indeFinidamente (27).

La producción de las primeras proteinas antívira
les ocurren 30’ luego de la activación y no requig
ren la sintesis de proteínas intermediarias.
Los eventos intracelulares que ocurren entre la

activación y la desrepresión genética de la PAV
quedan aún oscuros. La hipótesis que los microtú
bulos estarian involucrados en este proceso parece
ser la más digna de estudio. La acción del IF puede

suprimirse por tratamiento con vinblastine,
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citocalasina B y colchicina (28) que causan disgrg
gación de los microtúbulos y microFilamentos celu
lares. Esto indicarfa que ambospodrian jugar un
importante papel en la transmisión al núcleo de una
señal originada por el IF sobre la membranacelular.

B) Interacción entre la partícula viral y la célula

pretratada con Interferón.

Para que se desarrolle el EAVdeben cumplirse

una serie de requisitos. Se piensa que la exprg
sión del EAVinvolucra un aumento del nivel in

tracelular de cAMP(3’—5' adenosina monoFosFato)

y pasos de FosForilación que son gatillados por
la infección viral en las células o por el agre
gado de RNAdoble cadena a un sistema libre de
células.
Sabemos que el IF aumenta el nivel de cAMPy,por

otro |ado,se determinó que un análogo del mismo,
el dibutiril c-AMPaumenta la actividad AVindu

cida por el lF (29). Por lo tanto el c-AMPpodria
estar involucrado en el desarrollo del EAV.

En células tratadas con Actinomicina D (Act D),
un inhibidor de la transcripción,no se adquiere
el EAV(30). Pero si la Act. D se pone luego del

tratamiento con IF, el EAVse establece de igual
Forma. Por lo tanto la sintesis de mARNse nece

sita para que se inicie pero no para que el EAV
se mantenga.

Varios autores demostraron que el uso de inhibi
dores traduccionales, como la puromicina, inhiben
la expresión del EAV(3|).

Por los datos que se tiene,e| IF desreprime
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genes celulares, permitiendo su transcripción, aun
que no se conoce el mecanismo de acción.

Luego esos mRNAse traducirán dando la PAV.

Los estudios realizados para poder dilucidar los
procesos moleculares implicados en la inhibición

de la replicación viral se hicieron a nivel de sis
temas celulares o bien,usando sistemas libres de
células.

I) Observaciones en sistemas celulares:

Los ensayos realizados tienen por objeto loca
lizar cual o cuales son las etapas de la repli
cación viral bloqueada o alterada en las célu
las pretratadas con lF.
A pesar que los trabajos no descartan que la
adsorción, penetración y decapsidación estén
aFectadas en las células puestas en contacto
con IF, la mayor parte de la información lo

responsabiliza de inhibir la expresión genética
viral (32).
Se ha estudiado en varios sistemas que la decap
sidación no se ve inhibida en las células trata
das con lF, ya que la replicación viral se ve
igualmente afectada cuando se infecta con virus

intacto o decapsidado. Se ha observado una exceg
ción donde la decapsidación si se ve dañada: cé
lulas tratadas con IF son resistentes a una in
Fección con SV-40 (Simian Virus-40) pero no a una
infección con ADNinfeccioso.del virus (33).
La resistencia a la infección viral inducida por
el lF está caracterizada por la inhibición de la
transcripción primaria (estudiado sólo en pocos
sistemas Virus-Célula) y por el daño en la tra
duccion de los mARNvirales.
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Unode los sistemas celulares más utilizados es cé

lulas de mono infectadas liticamente con SV-40, ya
que la maquinaria sintética celular continúa luego
de Ia infección. En este sistema el IF inhibe sobre

todo la sintesis proteica temprana y también la ta:
dia. Ademásse observaron mARNvirales sin degradar,

no asociados a ribosomas, lo que sugerirïa una reg!
lación a nivel post-transcripcional (34).
Con los virus ARNdonde el genoma actúa directamen

te como mensajero se ha demostrado que el ARNviral

parenteral, no se traduce en células tratadas con IF.
El IF parece actuar en otro nivel en el caso de los

virus de Leucemia Murina (VLM). La sintesis protei
ca dirigida por estos virus no se ve dañada, sin
embargo se producen l00 veces menos particulas in
Fecciosas aunque sólo |0 veces menos de particulas
totales. Las particulas defectivas tienen una GP
85000, deficiente en Fucosa, en vez de Ia GP 7|000

de las particulas normales. Por otro lado se demostró
una marcada acumulación de particulas virales en la
superficie de células infectadas. Algunos investiga
dores postulan para el caso de los VLMuna inhibición
en Ia maduración intracelular o en Ia liberación (35).
0tros postulan que en vez de un efecto antiviral di
recto, sería una consecuencia de las alteraciones
producidas a nivel de la membranacelular (36).

2) Estudios en sistemas acelulares:

El efecto del IF sobre las células puede estudiarse
en extractos libres de células, pretratadas con lF de
varias Formas. Muchosde estos efectos se
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activan por el agregado de ARNde doble cadena

(ARNd.c.) (pe. Poly l:C, o Ia Forma replicati

va de algún Virus como el Mengo) y de ácido tri
FosFato (ATP).

Kerr y col. reportaron que el agregado de ARNd.c.
a sistemas acelulares tratados con IF inhiben la
traducción (37).

La inhibición traduccional puede afectar tanto
Ia iniciación como la elongación de la cadena

peptfdica. Proteinas kinasas (PK), una actividad
endonucleasa aumentada y un oligonucleótído de
bajo PMestarian involucrados en esta inhibición.
Aunque la naturaleza multienzimática del mecanis
mode control traduccional inducido por el IF ha
ce difícil proponer un modelo, la Figura 7 resume
algunos datos obtenidos con un sistema murino.

Se purificó de sistemas libres de células,kinasas
que se activan en presencia de ARNd.c. y ATP.Una
de estas enzimas activada, FosForiIa la subunidad
elF-Z (uno de los Factores iniciadores de la ca
dena peptïdica, que se une al met-tARN) inhibien
do la iniciación de la cadena proteica. La inhi
bición puede bloquearse agregando al sistema
elF-2 de células o extractos no estimulados (38).
Se sabe que la actividad de esta PK es 5 veces

mayor en células tratadas con IF (39) y que co
puriFica con la PKque FosForila un polipéptido
de 67000 (P 67) característico de los extractos
celulares tratados con lF (39).

La FosForilación de la P67 puede servir como
marcador biológico de la acción del IF ya que su
aparición es bastante espechica. Se la encuentra
IZ horas luego de Ia adición de IF (en el caso de

células L) y aumenta su cantidad de acuerdo a las
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dosis de IF utilizadas.
También con ARNd.c. y ATP se activa una PK

(PK-i) espechica para las histonas H3y H4.
Las tres PK: PK-i y las que FosForilan la P 67 y

el elF-2 podrian ser una misma enzima ya que todas
se inactivan por calor a los 47°C (39).
PuriFicando inhibidores traduccionales inducidos

por el IF se encontró una enzima la cual en presea
cia de ARNd.c. polimeriza lentamente ATPen ácido
oligoadenflico. Este nucleótido estable al calor
inhibe la traducción.
Tambiénse encontró un Factor proteico (presente
en las células L control) que requiere oligoadenL
lato para inhibir la traducción. Este Factor, que
tiene actividad nucleasa, potencia el eFecto del
nucleótido (39). Según Williams y col. el oligo
nucleótido no inhibe directamente, pero requiere
la Formación de componente(s) quien(s) median la
inhibición (40).
Los datos anteriores concuerdan en parte, con la
hipótesis por la cual el oligonucleótido inhibe la
sintesis proteica activando una nucleasa que dis
minuye de alguna Forma la Funcionalidad de los
mARN.
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Aunqueel tratamiento con IF en las células intac

tas parece bloquear principalmente la traducción vL
ral, una vez que los cultivos son lisados y se pre

paran los extractos acelulares hay daño de la sintg
sis proteica tanto a nivel viral comocelular. Esto
ilustra la dificultad de reproducir en algunos sis
temas la situación existente en las células (34).
En estudios de células tratadas con IF se encontra
ron mARNvirales con una serie de alteraciones. Asi

se encontraron mensajeros de SV-40 con una estructu
ra deficiente en el extremo 5” (que tiene un papel
importante en la unión a los ribosomas) reSpecto de
los mensajeros virales de células no tratadas con
IF o de otros mARN(34).

En el caso de los Reovirus se observó una menor me-l

tilación (34) de los mensajeros.
En algunos sistemas donde la inhibición traduccional
afecta la elongación de la cadena peptidica, ésta pug
de superarse por el agregado de t-ARN exógenos (4|).

Menor Funcionali
dad de los mARN



Otros efectos observados en los extractos parecen
ser independientes del agregado de ARNd;c. y ATP.

Así se encontraron algunos mensajeros de células
tratadas con IF levemente más largos que los de
las células control. Se sugirió que se producen
cambios en los mensajeros celulares tal que la
célula quizá a través de ribosomas y t-ARNmodifi
cados pudiese traducirlos mejor que los mensajeros
virales no modificados (42).
El mecanismo por el cual se produce la inhibición

traduccional permanece oscuro, ya que se han relg
tado cambios a nivel de los mensajeros celulares y
virales.
Por otro lado, se ha postulado la existencia de una
proteina necesaria para la expresión del EAV,quien
se unirïa a los ribosomas bloqueándolos especifica
mente en su capacidad de traducir los mensajeros vi
rales. Así se sabe que ribosomas provenientes de cÉ
Iulas de pollo tratadas con lF son capaces de Fijar
ARNde virus Sindbis en menor cantidad que los ribo
somas de células normales (43).

A pesar de los muchos trabajos en este campo no es

posible aún hablar de un mecanismo molecular general
de la acción del IF.

Queda sin entender porqué componentes que contienen

ARNd.c. sirven como moduladores (tanto como inductg
res o comoactivadores) del sistema IF. Es posible
que siendo el ARNd.c. un intermediario en el ciclo
replicativo de muchosvirus, sirva comouna señal
que indique a la célula la presencia de virus in
Feccioso.
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Otras actividades del Interferón

Se han relatado una serie de actividades, del IF
independientes de la inhibición de la replicación
viral. La tabla Il resume los efectos más importantes.

TABLAIl: Otras actividades del lnterferón.

Multiplicación intracelular de distintos microor
ganismos (clamidias, protozoos, alg. bacterias).

- Crecimiento celular de células normales y tumora
les, in vivo e in vitro.
Reduce la tumorigenicidad y la capacidad formadora
de colonias de células de linfoma murino.

Producción de anticuerpos.
- Reacción de hipersensibilidad retardada.
- Sintesis de DNAde linfocitos estimulados por PHA.

Activación de los Linfocitos B.

Incrementa

—Expresión de algunos antígenos de superficie cel!
lar (de histocompatibilidad).

- Síntesis de prostaglandinas.
Nivel de c-AMP.

Liberación de histaminas (mediadas por IgE) a pa:
tir de los basófilos.

—Efecto Priming.
- Citotoxicidad de linfocitos sensibilizados.
—Fagocitosis de macrófagos.
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Ampliaremos algunos de estos puntos.

Se sabe que los linFocitos T sensibilizados y pues
tos en contacto con el antígeno son capaces de pro
ducir una serie de linFoquinas que regulan la res
puesta inmune. Una de estas linFoquinas es el llama
do IF I. Muchas linFoquinas actúan en Forma seme

jante al IF I.
Sin embargo el IF I es el único que tiene control
positivo y negativo sobre el sistema inmune.
Se ha observado que los IF F y IF Le actúan de

igual Forma sobre la inmunidad.

Se demostró que el IF puede inhibir la respuesta de
anticuerpos (Ac), tanto in vivo (44) como in vitro
(45), cuando se lo inocula previo o al mismo tiem

po de la estimulación antigénica. Usando poblacio
nes celulares separadas parece que actúa especiFi
camente sobre los linfocitos B (45).
Se demostró que el IF dado en dosis de 25 a 2500
unidades a ratones incrementa la cantidad de célu

las de bazo productoras de Ac. Sin embargo con dos

sis mayores (5.000 a |0.000 unidades) hay una inhi
bición de la sintesis de Ac (46).
También se demostró la inhibición de la reSpuesta

de Ac primaria hivitro, si se añade IF al mismo
tiempo o un dfa luego de la adición del antígeno.
Se observa un leve incremento si se agrega 2 6 3

dias luego del antígeno (47). Por lo tanto el IF
es capaz de ampliFicar o reprimir las reacciones
inmunológicas de acuerdo a las dosis de IF y al

momento empleado.

Si el IF es importante en el huesped comoun meca
nismo de deFensa contra las inFecciones virales,

se podria especular que el IF sirve comoun
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regulador de la reSpuesta inmunedurante las in
fecciones virales. Puede ser que inhiba la posterior
sensibilización después que un alto númerode lig
focitos hayan sido estimulados, o que inhiba la pro
liferación o que aumente su función y actividad (36).
Ademásel IF inhibe la reacción de hipersensibili
dad retardada a productos quimicos o virus, en ra
tón, e inhibe la sintesis de DNAde linfocitos esti
mulados por fitohemaglutinina o por células alogeneL
cas (36).

Se sabe que el lF inhibe el crecimiento de células
normales y tumorales tanto in vivo como in vitro.
ln vivo se demostró que cuando el IF se administra

diariamente a ratones lactantes hay una marcada inhl
bición en su crecimiento y desarrollo (48).
También se demostró su efecto inhibitorio en el desg
rrollo de una serie de tumores inducidos, tranSplan
tables o espontáneos. En cuanto a las neoplasmas es
pontáneas, el IF demora el desarrollo de la leucemia
linfoidea en ratones AKR(49) y del carcinoma mamario

de ratones (50). Comoambas neoplasias se asociaron
a la presencia de virus endógenos puede ser que el
lF ejerza su efecto antiviral. Pero también se Io ha
administrado luego de la aparición de linfomas, ac
tuando aqui preferencialmente, a través de un efecto
inhibitorio directo sobre la neoplasia.
Se demostró el mencionado efecto del IF sobre neo

plasmas inducidos por virus; por ejemplo en linfomas
inducidos en marmoset por Virus Herpes Saimiri (5|).

También se demostró dicha acción en hamster infecta
do con Polioma, pollo infectado con Sarcoma de Rous

y conejos con Virus Fibroma de Shope (52).
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En estos casos el IF fue efectivo sólo si se admi

nistró previamente a la inoculación viral. En con
traste en ratones inoculados con Virus de leucemia
de Friend o Rauscher fue necesario administrar IF

repetidamente luego de la infección viral para inhl
bir la evolución de las leucemias y aumentar la sg
brevida (52).
El IF inhibe también los tumores inducidos por ca:
cinógenos químicos,como el 3-metilcolantreno (53),
y actúa sobre varios tipos de tumores tranSplantg
bles.

No se sabe si el IF actúa directamente a nivel de

las células tumorales ya sea inhibiendo su multi
plicación o modificando su tumorigenicidad o bien
sobre el sistema inmunitario del huésped aumentan
do la capacidad de rechazo del tumor (52).

ln vitro varias lineas celulares han sido testa
das utilizando IF crudo o purificado (54) (55).
Trabajando con lineas de osteosarcoma y lineas no

tumorales (glia y fibroblastos) se demostró que el
efecto inhibitorio es dependiente de la dosis. A
igual dosis la inhibición es mayor en las células
tumorales (55). Este efecto se observa mantenien
do los cultivos en presencia constante de IF y se
revierte si se Io elimina del medio.

Algunos autores señalan la no eSpecificidad del
efecto inhibitorio, mientras que otros hablan de
una eSpecificidad a nivel de tejido. Asi el IF F
inhibe más efectivamente células de osteosarcoma,
mientras que IF Le actúa preferencialmente sobre
células linfoideas (56).
Los trabajos son contradictorios acerca de las f3
ses del ciclo celular alteradas. Las células tratadas
tienen un indice mitótico más bajo y llegan a una
menordensidad de saturación respecto del control.
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El IF no es citotóxico.

En general las dosis usadas para obtener inhibi
ción de crecimiento son mayores que las necesa
rias para alcanzar el EAV,aunque en algunos tra
bajos se obtuvo una Fuerte inhibición con dosis
muybajas (pe: 30u/ml) (57).

QiíezencLas-¡émentneJe26599969 antixínal x 2
inhibitoria del crecimiento:

En un principio Se pensó que las actividades AV
e inhibitoria del crecimiento se encontraban en

la misma molécula porque el comportamiento biolé
gico, la cinética de producción y la cinética de
inactivación concordaban.
El aislamiento de una sublinea de células L de

ratón sensibles al eFecto AVpero resistentes al
anticelular indicó que las actividades pueden se
pararse (58). Además la demostración que el eFeg
to anticelular no está influenciado por la Acti
nomicina D sugirió su independencia de la trans
cripción (59), dato que no concordaba parael EAV.

Dahl demostró que en el caso del IF Le ambas actL
vidades se encuentran en distintas moléculas. El

componente inhibidor del crecimiento Fue asocia
do a una molécula de bajo PM, lábil a Ph 2, pero

estable al TCAy a enzimas proteoliticas. Esta
actividad puede dializarse contra PBS. Estudios
preliminares le adjudican una naturaleza lípidica.
Dahl señaló que este componente estaria unido a
la parte proteica del IF por puentes electrostá
ticos, pero localizado ProFundamentedentro de la
molécula de IF (60).
Knight no pudo demostrar lo mismo para el IF F (6|).



Muchos autores se han preguntado si
tos
bre

los distin
eFectos del IF son gatillados al accionar sg
un mismositio celular. Es posible que el c2
denominadorpara estos diferentes efectos sean
cambios inducidos sobre la membranaplasmática.

I|7
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Uso terapéutico del lnterferón

En los últimos años se ha empezado a utilizar el

IF terapéuticamente en infecciones virales y en dis
tintos tipos de tumores comoantineoplásico.
Los dos caminos de aplicación clínica de IF son:
a) inducción de IF endógeno mediante la aplicación
de inductores, y b) administración directa de lF
exógeno al organismo.

Se han utilizado inductores virales (comoel virus
de la enfermedad de Newcastle: NDV)y no virales

(p.e.: Poly I:C). En ambos casos se eleva el nivel
de IF circulante.
La utilización de virus tiene el inconveniente que
al ser inmunogénicos inducen la producción de anti
cuerpos, sobre todo neutralizantes. El poco éxito
de la utilización de inductores no virales radica
en su toxicidad. El Poly I:C es un buen inductor
de IF, un buen agente antiviral y un relativamente
buen agente antitumoral en roedores. Sin embargo en
el hombre es un inductor menos efectivo y tóxico.
Esta menor efectividad en el hombre se debe quizá
a la presencia en el suero de altas concentraciones
de enzimas nucleolfticas que hidrolizan e inactivan
el Poly I:C. Actualmente se está ensayando un com

plejo de Poly I:C con polilisina y carboximetilcelu
losa (Poly ICLC)el cual es más resistente a la
hidrólisis enzimática. Ademáseste compuesto es un
buen inductor de IF y es poco tóxico (62).

La tendencia actual es la utilización del lF en fo:
ma exógena. La posibilidad de ensayarlo surgió luego
del mejoramiento de las técnicas de producción masiva
de lF y de purificación.
Las dosis a usar dependen de una serie de factores
que incluyen la enfermedad a tratar, la via elegida
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de administración y en el caso de enfermedades vi
rales, la sensibilidad del virus particular y la
cantidad de IF endógeno que se estimula como con
secuencia de la infección.

En la Figura 8 se graficaron los niveles de IF cin
culantes luego de la administración a conejos de 3

0

millones de unidades de IF de leucocitos humanopor

diferentes vias (63). Resultados semejantes se obtu
vieron en el hombre.

Unidades de IF
-nuu-Intravenoso

20000"
2 --lntramuscular

6000”: ---*Subcutáneo

2000 .

600'
200

60

. “;
2 4 6 8 lO l2 24 36 48

Horas post-inyección

Figura 8: IF circulante en conejos, luego de la inyección
de 3 x IGÓ unidades de IF humano, por diFeren
tes rutas.



|20

EI IF de leucocitos dado exógenamente desaparece
rápidamente del torrente sanguíneo: algunas horas
luego de la inyección intravenosa y alrededor de
24 horas luego de la inyección intramuscular (64).
Por Io tanto en la mayoría de los ensayos se lo
administra subcutáneo o intramuscular. Para mante

ner niveles eFectivos de IF se necesitan dosis dig
rias, lo que exige grandes cantidades de IF homólg
go puriFicado.

El IF de Fibroblastos no llega a niveles en el sug
ro de pacientes comparables al de dosis equivalen
tes del IF de leucocitos. Nose sabe si esta dife

rencia se debe a una pobre absorción de los sitios
de inyección o si hay una más rápida inactivación
del mismo (65). Deben continuarse los estudios pa
ra ver si el IF F puede usarse exitósamente en la
clinica.
A pesar que se relataron efectos colaterales a Ia
inyección de lF Le (Fiebre, nauseas, vómitos, dis
minución pasajera de glóbulos blancos, plaquetas o
reticulocitos, etc) es una droga relativamente no
tóxica. Ademásestos efectos colaterales desaparg
cen cuando se usa IF altamente puriFicado, por Io
tanto deben adjudicarse a impurezas.
El IF ha sido empleado también en Forma tópica (66).

Los resultados obtenidos con IF exógeno en animales

con procesos tumorales impulsó su uso en el hombre.

Experimentalmente se demostró que el IF demora o ig
pide el desarrollo de tumores espontáneos o induci
dos por cancerigenos quimicos o por virus.
En el Hospital Karolinska se inició en |97| un plan

clínico con pacientes con osteosarcomas. Se adminis
tró IF intramuscular diariamente durante un mes y
luego tres veces por semana por l7 meses. Los datos
indican que el 64%de los pacientes tratados no
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tuvieron metástasis en dos años y medio comparado
con 30%de los controles. Ademásen los tratados

se observó una mayor sobrevida (73%) que los no

tratados (35%) (67).
Ademásse están realizando otros estudios con resul
tados preliminares exitosos sobre cáncer de mama,en
fermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, papilomas,
mielomas y cancer de pulmón.
El IF demostró ser efectivo en una serie de infeccio

nes virales a virus RNAy DNA.Debe ser administrado

en forma temprana tal que inhiba la replicación viral.
Ha sido empleado con éxito en infecciones agudas (pe:

Influenza, Citomegalovirus, Herpes, Vacuna, etc) y en
enfermedades con una replicación viral lenta o conti
nuada (pe: Hepatitis crónica) (66) (68).
El IF de leucocitos ha sido probado intranasalmente
en voluntarios para prevenir infecciones a Rhino
virus. La utilización de IF exógeno en forma profi
láctica sobre una población de l2000 personas duran
te el curso de una epidemia gripal disminuyó entre el

60 y 70% la morbilidad de la población tratada respeg
to a la control (69).
Una serie de estudios demostraron que los componentes
virales de la Hepatitis B en el higado o en la sangre
de portadores crónicos disminuye drásticamente durante
el tratamiento con IF (70).

Irgtgmiegtg ge_iQfgcgigngs_hgrgétigag gon IF:

Ha sido empleado el IF con fines terapéuticos en varios
tipos de infecciones herpéticas.
Los ensayos hechos sobre animales fundamentó el uso del
IF en humanos. Gresser demostró que animales inoculados

intraperitonealmente con HSV-Iy tratados con inmuno
globulina anti-interferón tienen un tiempo de sobrevida
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menor y la Dosis Letal 50 aumenta varios cientos de

veces comparado con la cantidad de virus de los rato
nes control (7|). Tambiénse demostró que ratones
¡noculados intraperitonealmente o intravaginalmente
con HSV-Zson protegidos de la muerte si se los tra
ta con IF o con inductores del mismo 24 horas pre
infección (72).
Cantell y col. trataron 55 pacientes con úlceras den
dríticas herpéticas de la cornea con aplicaciones lo
cales de IF en grandes dosis obteniendo una disminu

ción del 20%de las recurrencias reSpecto a un 52%
de los controles (73).
De la Peña y col. demostraron que la acción tópica
combinada de relativamente bajos niveles de IF( 3000 U/ml)

y lgA-S (|.5 mg/ml) fue efectiva en el 95%de los pacien
tes con queratitis herpéticas, quienes concurrieron en
diferentes estadios de evolución. La mayoria de ellos
(72%) curó en menos de IS dias (66).

Fue realizado recientemente un ensayo no doble ciego,
con dosis bajas de IF en forma tópica en el tratamiento
de infecciones mucocutáneas herpéticas con resultados
promisorios (74).
El Herpes Zoster es una enfermedad generalmente severa,

sobre todo en ciertos pacientes con enfermedades tumorg
les. Merigan llevó a cabo un ensayo doble ciego adminis
trando lF de leucocitos subcutáneamente. Este fue efec

tivo en limitar la diseminación cutánea distal, la pro
gresión dentro del dermatomo primario y disminuyó el po:
centaje de complicaciones viscerales y de neuralgias post
infección cuando se administró 5,| x lOS U/Kg/dïa. (75).
De la Peña y col. realizaron un estudio preliminar tópi
co de IF Le e lgA-S en lesiones a Herpes Zoster con re

sultados alentadores (76).
Todos estos datos nos llevaron a estudiar la acción tó

pica del lF de leucocitos humanosen lesiones herpéticas
mucocutáneas: faciales, de piel y genitales.
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INTRODUCCION

Durante los primeros tiempos de la inmunología
se discutió sobre los mecanismosdel estado in

munitario. El grupo de E. Metchnikoff atribuyó
la inmunidada las células del sistema reticulo

endotelial mientras que P. Ehrlich y col. afirma
ban que los anticuerpos (Ac) circulantes eran los

primeros involucrados. Hoy sabemos que ambos meca
nismos operan en distinto grado en la respuesta
inmunecontra diferentes agentes.
En los últimos años se dió mayor énfasis a las

reacciones inmunes donde participan los Ac circu
lantes. Casi todos los conocimientos disponibles,
referentes a la quimica de interacciones de Ac
con antígenos (Ag) y de la estructura de la molé
cula de Ac derivó de estudios sobre Ac séricos.

En la mayoria de los trabajos sobre eficiencia
de inmunización, los titulos de Ac del suero se
toman comouna medida primaria de la efectividad
inmunizante del Ag. Sin embargo esta correlación
no siempre es correcta.
En |9l9 Besredka postuló la existencia de una

inmunidad local que puede ser establecida inde
pendientemente de los Ac circulantes y la inmu
nidad sistémica. Se habló de una "inmunidad lo

cal", que sugirió la existencia de un estado in
muneregional, sin participación significativa de
los Ac del suero. Posteriormente, otras observa
ciones extendieron el concepto de inmunidad local.

Particularmente importante fueron los trabajos de
Burrows y col. en cólera experimental sobre coba
yos y de Fazekas de St. Groth sobre infecciones
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virales a influenza en ratón.
Burrows demostró que la resistencia al cólera en
cobayo es mediada primariamente por Ac presentes

en las secreciones gastrointestinales, los que lla
mó Coproanticuerpos. Ya que el cólera no invade de
bajo de la membrana mucosa y causa la enfermedad

mediante Ia producción de una exotoxina en el lu
mendel intestino, es factible pensar que la inmu
nidad puede ser mediada por Ac presentes sobre o
cerca de la membrana mucosa.

Posteriormente, en la década del 50 fazekas de St.
Groth demostró que la resistencia a infecciones
experimentales de influenza en el tracto respiratg
rio parece estar relacionada con el contenido de
Ac en los fluidos que bañan la membrana mucosa. Si

en este fluido los Ac están presentes con un titulo
significativo impiden la acción del virus de Influeg
za, que al igual que el Cólera, produce una infección
superficial localizada en la mucosa.
Estudios posteriores afirmaron que en ciertas in
fecciones la inmunidad local tiene mayor importan
cia que los Ac circulantes en la resistencia y de
fensa del organismo, modificando la patogénesis y
curso de ciertas enfermedadesbacterianas y virales.
En los años |950-l960 se estudió la heterogeneidad

de las moléculas de Ac séricos, indicándose la exig
tencia de varias clases de Ac que difieren no sólo
en su estructura quimica, sino también en sus pro
piedades biológicas.
En |959 Heremans describió los Ac tipo lnmunoglobg

lina A (lgA),que son los predominantes en la mayo
ria de las secreciones. En |963 Tomasi describió
una serie de Ac secretorios que difieren de las lg
encontradas en el suero.
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Los Ac secretorios o mucoanticuerpos se Forman prg
dominantementeen las células linFoideas plasmáti
cas que yacen en relación anatómica intima con el

epitelio de la membranamucosa. Por lo tanto el FE
nómeno de inmunidad local depende, aparentemente,

de la producción local de Ac especificos. Esta pue
de Funcionar, en ciertas circunstancias, con relg
tiva independencia del sistema inmunesistémico
responsable de la producción de Ac circulantes.
A pesar que la IgA se encuentra presente en las
secreciones externas en mayor cantidad, se han
encontrado otras lg, que probablemente también se
sinteticen en Forma local. Ultimamente han sido

descriptas reacciones de hipersensibilidad retar
dada (inmunidad mediada por células) en los trac
tos respiratorio y gastrointestinal. Por lo tan
to el concepto actual de "sistema secretorio" se
extiende a varios tipos de lg como asi también a
las reacciones de inmunidadcelular.
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Caracteristicas generales de la lgA.

Las lg consisten en un sistema complejo de proteí
nas estructuralmente relacionadas que se encuen
tran en el suero y secreciones de todos los verte
brados y cuyo papel principal es actuar como Ac.

Las Ig son polimórficas, asi se encuentran normal
mente cientos de tipos diferentes de Ac con distin
ta estructura primaria (secuencia de aminoácidos).
Cada una de ellas surge de un estimulo especifico
para el Ag correspondiente, aunque existen reaccig
nes cruzadas con otros componentes, además del Ag
estimulador.
Se reconocen 5 tipos de lg: IgG, IgA, IgM, IgD e

IgE con propiedades Fisicoquímicas, inmunológicas
y biológicas diferentes.
La IgA Fue aislada y caracterizada en |959 por
Heremans. Su concentración en el suero humano es

relativamente baja, aproximadamente el |5% del tg
tal de lg. Esta relativa baja concentración se de
be principalmente a su rápido catabolismo ya que
la cantidad sintetizada diariamente es mayor que
la de lgG. Por lo tanto considerando en términos
de sintesis diaria, la IgA es la lg más importante.
Por otro lado la lgA es la principal lg presente

en las secreciones externas comosaliva, lágrimas,
secreciones del tracto respiratorio o gastrointes
tinal, etc. Hablamosde secreciones externas como
aquellos Fluidos que bañan las superficies membrg
nosas mucosas, cuyo epitelio está en directa con
tinuidad con el medio externo. Los Ac presentes
en estos Fluidos se llaman mucoanticuerpos por su
relación con las membranas mucosas.

La tabla l resume la cantidad de lg en algunas se
creciones.



Tabla |.- Concentración de lg en algunas
secreciones humanas.

Concentración de Ig (mgm%)

lgG lgA IgM

Suero IOOO |60 IOO

Calostro lO |234 6|

Leche 30 600 50

Saliva 7 37 0.8

Lágrima 0 20 

La lgA-S ha sido aislada de calostro, leche,
saliva, Flufdo nasal, secreciones bronquia
Ies y gastrointestinales, y orina. El calog
tro (secreción mamariaobtenida durante las
primeras 48 horas post-parto), es la Fuente
más utilizada por su alto contenido en IgA.
Asf el calostro humanocontiene de 0.5 a

|.3 gramos% de IgA.
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Estructura de la |9A-S

Todas las lg normales (inclusive la lgA-S) tienen
la mismaestructura básica, con péptidos comparti
dos y diferenciales. Esta estructura básica que

tiene una.constante de sedimentación de 7 S, con
siste en 4 cadenas polipeptidicas: 2 cadenas pesa
das (H) y 2 cadenas livianas (L) (Figura l). Las
cadenas H y L son idénticas entre si para cada Ig.
Todas las lg comparten las mismas cadenas L que se

dividen en Kappa (K) y Lambda ()\) de acuerdo a su

composición de aminoácidos (aa). Cada lg posee cg
denas H diferentes; que se llaman OC en el C850

de la IgA.

lP l
|
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l ¡L
¡JL
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31
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¿a Fab ale FC-—————>
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CZ] Zona Variablecon papafna

I: Estructura básica de las lnmunoglobulinas.



|39

Tanto las cadenas H como las L poseen una región

variable (V) y una constante (C) en cuanto a su
secuencia de aa. Estas zonas están codiFicadas por
genes separados. Por lo tanto las Ig son moléculas
únicas en el sentido que una cadena polipeptidica
está controlada al menos por 2 genes.
Tratando la molécula con papaïna se obtienen dos
Fragmentos Fab y Fc (Figura I).

Los datos experimentales indican que el sitio de
unión de estas Ig con el Ag está localizado en el

extremo Fab y Formado por las zonas V de las cadg
nas L y H. La alta variabilidad en cuanto a Ia

composición de Fab es responsable de la gran can
tidad de sitios de combinación con los Ag y por
ende de la especiFicidad de los Ac.
La lgA sérica se encuentra como un conjunto de

proteínas con coeFicientes de sedimentación entre
7 y |3 S. Estas moléculas se Forman por polimeri
zación de la estructura básica y son disociables
por mercaptoetanol y urea en medio ácido.
La molécula de lgA-S está compuesta por dos sub

unidades monoméricas78 de estructura tetrapep
tïdica. Estas subunidades son aparentemente igua
les a las presentes en el suero.
Además de las cadenas L y'OC las |gA-S tienen

otras dos cadenas polipeptfdicas: una es el compo
nente secretorio (CS) que no se encuentra en las
restantes lg; y la otra, llamada J, presente también
en la Forma dimérica de la IgA sérica y en la IgM.

Un modelo tentativo de la |9A-S está representado
en la Figura 2 y está basado en datos derivados del
análisis inmunoquimicode Fragmentos producidos por
rupturas químicas y enzimáticas.

La Fórmula propuesta de la IgA-S es (0L2 L2 )2 J.CS.
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Las cadenas J y CS están unidas por puentes disul
Furo a la parte Fc de las cadenasOC.

L L

iip Hhfl

Figura 2: Modelo de Ia IgA-S humana.

La cadena J y Ia CS no están unidas entre sf por

puentes disulFuros. El análisis de los productos
de ruptura con bromuro de cíanógeno (CNBr) indican
que la cadena J está unida a los penúltimos resi
duos cisteïnaa de las dos cadenasCK de una misma

subunidad 7 S. Por lo tanto J no une las dos sub

unidades tetrapeptfdicas.
Se desconoce la ubicación de los puentes disulFuro
que conectan las cadenascx con el CS, pero se cree
que se trata de dos puentes que se encontrarfan en
la parte Fc de la cadena<Í¡. El CS estaría unido a
uno sólo de los monómeros Z S.

Por lo tanto las dos subunidades monoméricas son

distintas ya que la cadena J se encuentra unida a
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los dos penúltimos residuos dentro de la misma
subunidad mientras que el CS está unido a la ca
dena 0Cde la otra subunidad.

La posición de los puentes que ¡nterconectan las
subunidades 7 S entre sf se desconocen, pero se
cree que estarían ubicados comoseñala la Figura
2.
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Las propiedades sobresalientes de la lgA-S son
su relativo alto contenido en hidratos de carbono,
su coeficiente de sedimentación de
cación.

ll S y su ubi

La tabla 2 señala las principales propiedades de
la lgA-S respecto de la IgA sérica.

Tabla 2.- Propiedades de la IgA-S y de la IgA sérica

I¡E°_ds LQA

lgA-S lgA

Peso Molecular (daltons) 385000 ¡60000
Coeficiente de sedimentación

0

(S 201w) |l.3 6.9
Coeficiente de difusión

0

(D 20 w) 2.43 3.0-3.6

Porcentaje de Carbohidratos l|.5 7.5
Hexosa 6.2 5

Hexosamina 4.l 2.9

Fucosa 0.7 0.2
Ac. siálico 0.7 l.8

Aminoácido N-terminal Asp-Glu ASp-Glu-Lis

Volumenparcial especifico 0.728 0.729
Coeficiente de extinción

|%
280 mu |3.9 |3.4

Subtipos de lgA 75% lgA| 90% lgA|

25% IgA2 ¡0% lgA 2
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La IgA-S es más resistente al tratamiento enzimé
tico que la IgA sérica o la lgG. Esta mayor resig

tencia puede representar una ventaja biológica pa
ra los Ac secretorios, los cuales Funcionan en un

medio con alta actividad proteolitica. Probablemeg
te la presencia de CS hace a la molécula de IgA se
cretoria másresistente a la digestión enzimática.
En base a su diFerente antigenicidad se reconocen

dos tipos de IgA: IgAI e lgAz. Estas subclases están
representadas en la lgA-S pero la cantidad de IgA2
parece ser mayor que en el suero. Asf se encontró

que la leche humana puede contener 30-50% de lgAz,
mientras que en el suero sólo representa un l0%.

Las cadenas L y H de la lgAz-S parecen estar unidas
en Forma covalente. Esto haría a la molécula más eg
table Frente a condiciones desnaturalizantes y po
dria ser una ventaja para Ac que Funcionan en un
medio hostil como las membranas mucosas.

La lgA-S no es la única IgA encontrada en las secrg
ciones externas, aunque es la más importante. La

lgA monomérica representa el 20% de la IgA del ca

lostro humano, del Fluido nasal y bronquial, el
33%del Fluido duodenal y yeyunal, aproximadamente

el 50%de la lgA hepática y el l0% del Fluïdo para
tiroideo. La mayoría de ellas carece de CS. También
se encontró una proporción variable, alrededor del
20% de IgA más pesadas de ll S, que se creen son pg
lfmeros de estas últimas por la presencia de CS.
El CS es una glicoprotefna con alto contenido en
glicina y de aproximadamente 60.000 daltons. El CS
parece ser una única cadena polipeptfdica.
Actualmente el CS se aisla en Forma libre de lgA-S

de calostro y saliva. Los métodos usados para aislarlo
varian, pero el másutilizado es la precipitación de
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calostro con 50%de sulfato de amonio seguido por
una cromatografía en DEAEy una Filtración sobre
Sephadex G-200.
El CS tiene un coeficiente de sedimentación de

4.2 S. No es una Ig y los datos no indican ninguna
relación con las cadenas L o H.

La cadena J está presente sólo en las IgA poliméri
cas (no en la IgA 7 S) y en la IgM. La cadena J

tiene un alto contenido en cisteina reSpecto a la
cadena L.

El suero anti-J humanotiene una alta reactividad

cruzada con la cadena J de otras especies, demos
trando una similitud química en distintos grupos de
animales.
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Biosfntesis y metabolismo de la lgA-S

Se ha establecido que la lgA e IgMque se encuentran

en las secreciones externas son producto de numero

sas células plasmáticas B que se encuentran en la lá
minapropia del tracto respiratorio y gastrointesti
nal y en el tejido intersticial de las glándulas se
cretorias. Avalan la hipótesis de la síntesis local
de IgA una serie de evidencias bioquímicas, inmuno
histológicas, estructurales y serológicas.
La presencia en las membranas mucosas y glandulares
de todos los componentes de las cadenas polipeptidi
cas (cadenas OC, L, J y CS) da evidencias indirectas
de una sintesis local. Datos sobre la incorporación
de aa marcados demostraron que tales tejidos pueden
sintetizar de novo todos los componentes de la lgA-S.
Alli se encuentran abundantes células plasmáticas
que sintetizan IgA, y que predominan sobre células
plasmáticas que sintetizan otras lg.
Se ha discutido si las células de la lámina propia
producen IgA 7 S monomérica que dimeriza subsecuen
temente a su secreción o bien si la dimerización

ocurre intracelularmente. Las evidencias citológicas
indican que la IgA oligomérica es el producto celu
lar y no el resultado de una unión extracelular de
monómeros 7 S. Se sabe que las moléculas de IgA-S

ll S contienen cadenas L de tipo K o Á pero no ambas,

comose esperaría en un proceso de dimerización extra
celular al azar. A pesar de esto es probable que alga
nos monómeros 7S sean excretados al Flufdo intersti

cial por las células plasmáticas de la lámina propia,
pero no transportadas a las secreciones quizá por su
incapacidad de acomplejarse con el CS.

La cadena J es un componente constante e influencia
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la polimerización y la siguiente unión del CS. La

cadena J es sintetizada por las mismascélulas plag
máticas B que producen la IgA polimérica. Los datos

indican que la cadena J Se incorpora a los políme
ros en el momentoo cercanamente a la Secreción.

El CS no es sintetizado por las células plasmáticas

pero si por las células epiteliales de las estructu
ras mucosas con las cuales las células plasmáticas
se encuentran asociadas. Por lo tanto la molécula

de IgA-S es el producto de dos tipos diferentes de
células.
Los dfmeros de lgA-J secretados por los plasmocitos
B deben unirse al CS, para Formar la molécula de

IgA-S. Para ello deben atravesar la membranabasal

para entrar a los acinos de las glándulas exocrinas
o a Ia capa epitelial de la membrana mucosa. El me

canismo por el cual la lgA atraviesa la membrana

basal no está entendido, ni se sabe si hay alguna
selectividad involucrada.
La IgA pasa a través del espacio intercelular del
epitelio. Estos espacios de ISOÁ son altamente
permeables a macromoléculas, pero esa migración es
detenida en la parte apical por las uniones estre
chas, por lo que poco o nada de proteina puede es

capar directamente al lumen. Por lo tanto el cami
no es la difusión desde Ia lámina propia a través
de la membranabasal al espacio interepitelial, Ia
entrada al interior de la célula epitelial y Final
mente Ia secreción al lumen (Fig. 3).
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Capa mucïgena apical

Unión estrecha

Componentesecretorio

Espacio intercelular

Figura 3: Modelo hipotético del tranSporte de IgA y CS a través
de la membranamucosa del epitelio

Huang y col demostraron que el CS es un componen
te de las células de carcinoma de colon en culti

vo y ha sido localizado, a nivel ultraestructural,
en la membranaplasmática de células epiteliales
columnares normales. Este estudio demostró invagi
naciones membranosasy vesículas citoplasmáticas
conteniendo CS, lgA e IgM. Esto es compatible con

una incorporación selectiva de IgA e IgMpor pino
citosis adsortiva debido al acomplejamiento con el
CS. La Formación de complejos en la membrana plas

mática parece ser un mecanismo general de estimu





Huang y col demostraron que el CS es un componen
te de las células de carcinoma de colon en culti

vo y ha sido localizado, a nivel ultraestructural,
en la membranaplasmática de células epiteliales
columnares normales. Este estudio demostró invagi
naciones membranosasy vesículas citoplasmáticas
conteniendo CS, lgA e IgM. Esto es compatible con

una incorporación selectiva de IgA e IgMpor pino
citosis adsortiva debido al acomplejamiento con el

.

CS. La Formación de complejos en la membrana plas

mática parece ser un mecanismo general de estimu
lación de Ia pinocitosis.
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La Función receptora del CS ha sido avalada por
experiencias que muestran una inhibición de la
secreción intestinal de lgA en animales luego de
la inyección con Ac CS. Por lo tanto la IgA-J e

lgM-J se unen espontáneamente por Fuerzas no covg
lentes al CS ubicado en la membrana que actúa

comoreceptor.
Las cadenas J libres tienen poca afinidad por el
CS, pero se cree que el sitio de unión del CS a

los polímeros Ig están constituidos por la con
Formación que adquiere la cadena J al unirse con

la Ig. Sin embargo se necesitan más datos para
corroborarlo.
El componente CS se encuentra presente normalmen

te en las superficies mucosas Fetales y neonata
les, muchoantes del desarrollo de las células
plasmáticas inmunocompetentes y el sistema lgA.
Se ha sugerido que CS asociado con la lgA o solo

puede en Formano especifica limitar la entrada
y colonización de Ag potencialmente dañinos a
nivel de membrana mucosa.
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Fuente de estimulación antigénica

La inmunización parenteral resulta en la pro
ducción de Ac séricos que están asociados princi
palmente a Ia IgG. Sólo trazas de lg derivadas del
suero alcanzan las secreciones externas y su Falta
de resistencia a las enzimas proteolïticas la hacen
poco Funcional en la mucosa.

La aplicación local de Ag sobre la mucosa es eFicaz
en inducir Ac tipo lgA-S.
Se están estudiando los eventos responsables para la
inducción de IgA-S que se encuentran presentes en las
secreciones externas. Se postuló que los Ag ingesta
dos penetran al epitelio altamente pinocitótico que
cubre las placas de Peyer y estimula a precursores
de clones de IgA, que se encuentran en estos teji
dos IinFoideos. Estos precursores dejan las placas
de Peyer a través de los vasos linFoideos. Los lin
Focitos estimulados entran al torrente sanguíneo y
se alojan selectivamente en la lámina propia del trag
to reSpiratorio e intestinal, dondeexiste una dife
renciación posterior a células plasmáticas que sinte
tizan IgA. Los datos indican que un proceso análogo

podria ocurrir en glándula salival, mamariay lagri
mal.

Se discute si el tracto genital Femeninodebe consi
derarse parte del sistema secretorio. Sin embargo las
infecciones experimentales vaginales en animales de
mostraron una disociación entre los titulos de Ac sé
ricos y vaginales, lo que sugiere una concentración
selectiva de los Ac séricos o una sintesis local.

La respuesta inmuneuterina y vaginal tiene dos com
portamientos diferenciales. Luegode la inmunización
intravaginal con Poliovirus tipo I se detectan Ac en
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los Fluidos cervico-vaginales, mientras que luego
de una inoculación intrauterina la reSpuesta al vi
rus Polio se limita a lgG sérica principalmente.
La aparición de Ac en órganos secretorios anatómi
camente remotos como consecuencia de la ingestión

de Ag, sugiere la existencia de un mecanismo común

para la inducción de la respuesta inmune sobre la
superficie mucosa. Se sabe que antígenos administra
dos parenteralmente son capaces de alcanzan vía ci:
culatoria, sitios secretorios y aumentar la producción
local de Ac secretorios. Se desconocen las caracte

risticas de un Ag que determinen si puede o no esti
mular el sistema inmune local, cuando se los admi

nistra parenteralmente.
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Acción biológica de la IgA-S

La |gA-S tiene actividad Ac contra muchos micro

organismos y bacterias a las que el hombre está
expuesto, siendo la mucosa el portal de entrada

para la mayoria de estos Ag. Los Ac secretorios tig
nen un importante papel protectivo ya que previenen

el contacto entre los microorganismos y el tejido mu
coso del huÉSped. También se han encontrado Ac tipo

|gA-S dirigidos contra componentes no invasivos como
alimentos.
Se sabe que el sistema secretorio regula la flora
bacteriana normal y da resistencia contra la mayoria
de las infecciones, aunque los mecanismos no están

bien entendidos. Existe una serie de Ac antibacterig
nos en las secreciones que son capaces de interactuar
con los Agde superficie y con la envoltura bacteria
na. Sin embargo la lisis, opsonización e inhibición
del crecimiento sólo ha sido demostrado en pocos
casos.
Los datos que implican al sistema secretorio en la
prevención de las infecciones virales son más firmes.
En la figura 4 se esquematiza un mecanismo general de

diseminación viral y los sitios postulados de acción
de Ac séricos y secretorios.

Figura 4.- Acción de los Ac secretorios y séricos
en las infecciones virales.

Exposición viral
Ac. secretori os —-——-)

Replicación en |a——) Enfermedad local
mucosa

Ac. séricos-————————————+“<nn4Viremia)
Replicación en |os-————)Enfermedadsistémica.
tejidos periféricos



l52

Ciertos virus (Mixovirus, Virus Respiratorio Sin
cicial, Rhinovirus, etc) colonizan inicialmente la
membrana mucosa, replican localmente y producen en
fermedades en el portal de entrada, generalmente el
tracto respiratorio o gastrointestinal. Eneste caso
hay poca o ninguna evidencia de diseminación sistémi
ca y el virus permanece localizado en la membrana m!
cosa. Por lo tanto para interactuar y neutralizar
los virus, los Ac deben actuar primariamente a nivel
de la mucosa.

Otros virus (Polio, Sarampión, Echo, etc) replican
localmente en el portal de entrada y luego se dise

minan sistémicamente infectando los órganos periféri
cos. Aqui los Ac séricos son los más importantes en
neutralizar la acción viral.
Los Ac secretorios actúan evitando la colonización

inicial de ambostipos de virus. Una vez que la in
fección se ha establecido y el virus replica en la
membranamucosa,se suceden una serie de eventos que
llevan a la eliminación del virus. La recuperación
quizá involucre, además de los Ac secretorios, la
participación cooperativa de mecanismosfagociticos,
Ac séricos, inmunidad celular y sustancias no inmunes
comoel interferón.

En experiencias con infecciones a Parainfluenza se
observó que la inmunidad muestra una mejor correlación
con los niveles de Ac en las secreciones nasales que
en el suero. Otro estudio indica que la aplicación de
vacunas locales son más eficientes que las parentera
les en el caso de algunas infecciones a Rhinovirus,
Enterovirus y Myxovirus.
Uno de los trabajos que demuestra la importancia de
la inmunización local fue realizado por Chanock y col.
en infecciones a Rhinovirus. Se inmunizaron voluntarios



tanto parenteral comonasalmente con Rhinovirus
inactivado. Ambosgrupos desarrollaron Ac séricos
tipo lgG e IgM, pero sólo las personas inmunizadas
nasalmentedesarrollaron títulos significativos de
Ac secretorios en la mucosa. Luego ambos grupos fue

ron enfrentados con virus vivo y sólo los volunta
rios vacunados intranasalmente resistieron la in
fección.
Los Ac secretorios inducidos luego de la inmuniza
ción intranasal con virus Polio inactivado, evitan
la replicación nasofaringea de este virus después
de una reinfeajón oral con vacuna a virus vivo
atenuado. El efecto limitante sobre las reínfec

ciones parece estar determinado por los niveles
de Ac secretorios preexistentes al tiempo de la
reinfección. A mayor nivel de Ac la infección pue
de ser evitada. A niveles bajos de Ac algunas re
plicaciones virales pueden continuar, sin embargo
en estos individuos inmunizados hay una replicación
viral de corta duración y una excreción viral li
mitada respecto de los controles no inmunizados.
Por lo tanto podemosdecir que hay suficientes evi
dencias que indican que las inmunoglobulinas secre
torias juegan un papel importante en la protección
contra ciertas infecciones bacterianas y virales. El
grado de respuesta inmune secretoria a nmvel de la
superficie mucosa y su contribución a los mecanismos
de inmunidad general, parece estar relacionado con el
curso y patología de dichas enfermedades.
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lgA-S y Virus Herpes

La inmunización ocular de conejos con virus HSV
inactivado los protege Frente a una posterior ino
culación de virus vivo. Esto sólo ocurre en el ojo
inmunizado. La protección está aparentemente media
da por Ac tipo IgA-S ya que se encontraron Ac espg
ciFicos secretorios en secreción lagrimal, pero no
se detectaron Ac séricos. Sin embargo una vez que
la infección se establece en el ojo del conejo hay
recurrencias a pesar de la presencia de lgA-S anti
HSV. Esto ocurre en Forma semejante en el hombre.

Una posible explicación sería que Ac no neutralizag
tes tipo IgG presentes en la lágrima eviten la neu
tralización con IgA.
Se ha determinado que una Fracción lagrimal recu
bre sin neutralizar el virus y, por lo tanto el
virus permaneceactivo. Por lo tanto la neutrali
zación efectiva en este caso depende de la concen
tración relativa de lgA e IgG.

Estos datos más el hallazgo que la IgA-S tiene actL
vidad neutralizante respecto de HSV(Amer. J. Ophtal.
68: 898-965 (I969))nos llevó a postular una terapia
combinada de la IgA-S junto a un agente antiviral
comoel Interferón.
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A- INTERFERON HUMANO: PREPARACION Y TITULACIÓN

Se preparó interferón (IF) a partir de un pool de

leucocitos humanos (IFL : lnterFerón humano de leu
cocitos)obtenidos de sangre periférica, utilizándose
una técnica modificada de FalcoFF (I), precedida
por una etapa de preinducción.

MATERIALES Y METODOS

ligug: Sendai: El stock de Virus Sendai (ParainFluen
za) tipo l Fue utilizado para inducir IFL . Este vi
rus Fue mantenido por pasaje en liquido alantoideo
de embrión de pollo de lO dias. Luego de la inocula
ción los huevos se incubaron a 36°C. A las 48 hs. se

recogió el liquido alantoideo, se clariFicó por cen
triFugación a IOOOrpm durante IO minutos, Fraccionó

y conservó a —90°C.

El virus Fue titulado por un micrométodo de hemoa

glutinación con glóbulos rojos de pollo. El titu
lo promedio de los stocks Fue de 4000 Unidades He

moaglutinantes (UH) por ml.

Virus Estomatitis Vesicular (VSV)cepa ln
diana: VSV,utilizado para la titulación de IF,
replicó en cultivo primario de embrión de pollo (EP)
de 9 dias.

El virus se tituló por el método de dilución al pufl
to Final en células de amnios humano (WISH). El ti

tuto del stock Fue |07 DICTS0(Dosis InFectante Cul
tivo de Tejidos).

Qélulag:Los cultivos de EP primarios y de Amnios hu
mano (WISH) se mantuvieron en medio MEM(F-l5,Gibco)

adicionado con 5%de suero Fetal bovino (SFB),

lOOU.l. de penicilina y ¡00 ug de estreptomicina por
ml.
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Ergpgrgclón ge_|2tgrfegóg Humaflo¿ La Figura l resu
me los pasos principales de la técnica utilizada.
La su5pensión de leucocitos humanos se trató con
cloruro de amonio para eliminar los glóbulos rojos.
Se centriFugó y el pellet de leucocitos se resus
pendió en medio RPMI l640 adicionado de 4% de SFB,

con una concentración Final de 5 x IO6 células/ml.

La etapa de preinducción con "priming" consiste en
poner la su5pensión de leucocitos en contacto con

IFL , para lo cual, se agregó IOOunidades (U) de
IFL por cada ml de suspensión.
Luego de 2 horas de incubación a 37°C, se añadió

l00 UHde virus Sendai/ml, para inducir la sfnte

sis de IFL .Luego de 20 horas se centriFugó a
5000 rpm durante 20 minutos para eliminar los leu

cocitos. El sobrenadante, conteniendo IFL , se dia
lizó 24 horas contra una solución ClNa-CIH a pH 3.
En estas condiciones el virus Sendai se inactiva.

Luego se centriFugó una hora a l7000 rpm a 4°C, se

ajustó el pH a 7 y se concentró por ultraFiltración.
El lFL concentrado se Filtró por 0.2 u. Luego se
Fraccionó y congeló a -90°C.

Se comprobó que la preparación carece de Virus Sen
dai activo y de Antfgeno Australia.

litulagién_dg Lnterfgróni Se realizó la titulación
de lFL sobre células WlSH. Las monocapas Fueron pre
paradas en cajas plásticas de 24 excavaciones(Linbro).
Las células se trataron durante 20 horas con dilucio

nes seriadas de IFL .Luego se enfrentaron con |02'5

DITCSOde VSVdurante 24 horas.
La dilución de IFL que reduce en un 50%el eFecto cito
pático (ECP) producido por VSVen células WISHse ex

presa como una unidad de IFL
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Figura I: Preparación de Interferón Humano

Pool de sangre humanaperiférica

Suspensión de leucocitos

C|(NH4) 0.I6M
IO Vol - IO' — 4°C

CentriFugar a IZOOrpm |O’

Pellet Sobrenadante

Resuspensión en RPMI |640 + 4% SFB

(Concentración Final: 5x IO céI/ml)

Priming: IOO U/ml de IFL- 2 hr - 37°C

|nduccnón: IOOUH/ml de virus Sendai

20 hr - 37°C

CentriFugar a 5000 rpm - 20’

Pellet \gpbrenadante

Diálisis contra ClNa-CIH

pH 3 24 hr.

CentriFugar a |7000 rpm- Ihr - 4°C

Pellet obrenadante

Ajuste a pH 7

Concentración: por ultraFiltración

Filtración: por 0.2 u.



El título de Ifi_Fue ajustado con el lñ_de referen
cia G-023-9OI-527, provisto por el NIH Research
Resources Branch, Bethesda, Maryland (USA).

La concentración proteica de la preparación se mi
dió por el método de Lowry (2).

La actividad específica del Ifi_es IO5unidades/m9
de proteína.
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B- SENSIBILIDAD DE HSV A LA ACCION ANTIVIRAL

DEL IF HUMANO DE LEUCOCITOS

A pesar que es conocido el potencial antiviral del
IF, se han comunicadodiferencias en la sensibili
dad de diferentes virus (3, 4). Así las pruebas de
capacidad antiviral del IF con VSVo Virus Semliki
Forest no dieron resultados que sirvieran para pre
decir su utilidad en terapias clínicas.
Ha sido relatado que miembros del grupo Herpes son
resistentes a la actividad antiviral del IF exógeno
en células humanas, cuando se usa la inhibición del
ECPcomocriterio de evaluación de la replicación
viral (5, 6). Por otro lado, se ha demostrado que el
ECPes inhibido por inductores de IF, tal como

poly |:C (7), y que el tratamiento con IF inhibe (8)
o demora la replicación de HSVin vitro (9). Puesto

que los datos anteriores son conFusos respecto de
la sensibilidad de los virus Herpes a los eFectos
antivirales del IF, y previo a su utilización en
protocolos clínicos, se decidió evaluar su capaci
dad protectiva Frente a HSV-l en un sistema de célu
las humanas.

MATERIALES Y METODOS:

Qe uias: Se emplearon las lineas celulares estable
cidas de riñon de conejo (RK-l3) y de carcinoma de

laringe humano(Hep-Z). Estas células se mantuvie
ron en medio MEM(F-IS Gibco) con 5% de SFB, IOO mL

de penicilina y lOOug de estreptomicina por mI.

ligus: Se trabajó con un prototipo de Herpes simplex
Facial (HSV-F)tipo l, provista originalmente por la
Dra L. Aurelian (Department of Laboratory Medicine
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"John Hopkins University", Baltimore, USA).
La cepa Fue replicada en las células sensibles
Hep-Z, en medio sin suero. Cuando se visualizó el

ECPcaracterístico, se recogió el medio con las
células y se centriFugó. El pellet conteniendo las
células infectadas se sometió a 7 ciclos de congela-I
ción y descongelación, a Fin de romperlas y libe
rar las partículas virales infecciosas intracito
plasmáticas. Este pellet se resuspendió en 2/3 par
tes del volumen del sobrenadante, añadiéndose I/3
parte de leche descremada para prolongar la inFec
ciosidad del stock. Se envasó y congeló a -90°C.
El título de la cepa sock usada Fue 2.3 x lO8 UFP/
ml.

ligulagióLdg ligug 1151:(Figura 2)
Para la titulación de HSVse emplearon células RK-l3.
Estas células Fueron sembradas en cajas plásticas
de 24 excavacioms(Linbro). Cuando el cultivo llegó
a confluencia, generalmente entre las 24 y 48 horas
de siembra, se lavó con solución Fisiológica y se
inFectó.

Las monocapas se incubaron con 0.2 ml de |a(s) dilución

(es) de HSVelegida(á) durante |.30 hr. con agita
ción cada IS minutos, tal que el inóculo se distri
buya homogeneamente.

Cada dilución Fue sembrada por triplicado.
Luego de la adsorción, se sacó el inóculo y se lavó

para eliminar el virus residual o no adsorbido. Se
añdió medio sin suero adicionado de 0.|% de lnmuno

globulina humana pool (Laboratorio lnmunoquemia, Bue
nos Aires). Esta lgG Fue testada previamente en su ca
pacidad bloqueadora de la infección herpética por el
test de neutralización.
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Luego se incubó a 37°C durante 48 hr. en una at

mósfera húmeda de 5% de C02 en aire.
Se Fijó con alcohol metílico y coloreó con Hemato

xilina -Eosina. Las placas se contaron bajo lupa y
se promediaron los valores de los triplicados.
El título se expresó en Unidades Formadoras de Placas

(UFP) por ml.

Figura 2: Métodgfde Plaqueo para HSV

Células RK-I3

lh1:1:151:1cdl

24-48 hr. 37°C

Sacar el medio y lavar
2 veces con SF.

InFectar con HSV

|.30 hr. —37°C

Medio sin suero con

O.|% de IgG humana pool

48 hr. - 37°C

5% C02 en aire

Lavar con SF y Fijar con
Metanol

20’

Colorear con Hematoxilina
Eosina

Contar
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Ensaxo_dginhigigién_virgl¿

La actividad antiviral del IFL se ensayó por la re
ducción de la producción de virus, medida por el mé
todo de plaqueo, durante el ciclo replicativo de HSV.
La experiencia Fue realizada sobre monocapas de cé
lulas Hep-Z, en cajas plásticas de 24 excavaciones.
Se trabajó con los siguientes grupos:

Grupo A: Control de replicación de HSV-l

Grupo B: Células tratadas con IOOOU de IFL 20hs.

previo a la infección con HSVy con

IOOOU de IFL diarias post-infección.
Grupo C: Células tratadas luego de la infección

con IOOOU de IFL cada 24 horas.

Se quitó el medio y se lavó con solución Fisiológica.
Luego se infectó con 0.2 ml de HSV-l con un titulo

de 3 x IO3 UFP/excavación. DeSpués de un periodo de

adsorción de l.30 hr. a 37°C, los cultivos se lava

ron dos veces y se les añadió medio MEMadicionado

con 2% de SFB. A los grupos B y C se les agregó lfi_ .

Los cultivos se mantuvieron a 37°C en atmósfera hú

meda, con 5% de C02 en aire.

El medio de cultivo de los tres grupos experimenta
les Fue recogido a las 24, 48 y 72 hr, post-infección
y congelado a -90°C para su posterior titulación por
el método de plaqueo. Cada muestra Fue ensayada por
triplicado.

RESULTADOS:

La Figura 3 resume los datos obtenidos sobre la capa

cidad antiviral del IFL en el ciclo replicativo de
HSV.
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Titulo viral

UFP/excavación l
A*

x lO3

|.O

0.8 .

0.6

0.4 i
C

,0
Il

I
0.2 /

/
l//

-l ¡v B
"H.r.flf‘.7'n:7: ;' . Á)

24 48 72

Horas post-infección

Eigu5a_3¿ Efecto del lñ_humanosobre la replicación de
HSV-I en células Hep-Z.

* Curva A: Control

B: Tratamiento pre y post-infección con Iñ
C: Tratamiento con lñ_luego de la infección.

En este sistema HSV-I-Células Hep-Z, el virus co
mienza a detectarse en el sobrenadante después de las
48 hr. luego de Ia infección (Curva A). A las 72 hr. se
observa un incremento en la producción de particulas
virales, alcanzando valores de l.3 x ¡03 UFP/ml.
HSV-l replica poco en Células pre y post-tratadas con

Ifi. Nose detecta virus antes de las 72 hr., llegan
dose a valores muy bajos del orden de 2.3 x IO UFP/ml

(Curva B).
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El post-tratamiento con lfl_de células infectadas re
dujo a las 72 hr., Ia cantidad de particulas produ
cidas,en un logaritmo respecto del control (Curva B).

DISCUSION:

Los datos presentados en este estudio demuestran que
HSVes inhibido por IF de leucocitos al replicarse en
un sistema de células humanas.Resultados semejantes Fue
ron obtenidos por Rasmusseny Farley (8) quienes tra
bajando con IF de Fibroblastos señalaron que la preincu
bación de cultivos con dosis muybajas de este IF, in
hiben Ia replicación de HSV-I. Asi 760 U inhibe en más

de 2 log. Ia cantidad de virus próducida.
Algunos autores no encontraron correlación entre la pro
tección del ECPpor el IF y Ia replicación de HSV(7).

Neumann-HaeFeIiny col (9) demostraron que el pretrata
miento de células humanas con IF de leucocitos, demora

en 24 hr. la aparición del ECP, aunque luego se alcan

zan valores semejantes al control. Sin embargo cuando
estos mismosautores suministraron IF repetidas veces
antes y durante Ia replicación viral, se observó una
Fuerte inhibición viral.
La inhibición del ECP por el IF no es un buen paráme

tro, ya que ha sido probado que dicho efecto puede
ser provocado p.e. por proteínas virales tóxicas aún
a bajo título viral (IO).
En esta experiencia se observó que el pre y post-tra

tamiento con IOOOUde Iñ_inhibe Fuertemente Ia replica
ción de HSV,detectándose una disminución de 2 Iog.a las

72 hr. La aplicación de Ifi_post—inFección redujo en a
proximadamente I log. Ia cantidad de virus a los 3 dias.
La evaluación Fue realizada por el método de plaqueo,

que evita Ia interpretación dudosa del ECP.
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Trabajos realizados comparandola susceptibilidad de
distintos virus al IF demuestran que los ensayos de
producción viral durante varios ciclos exagera sus di
Ferencias por lo que se recomienda ensayos de un solo
ciclo (II). Apesar de ello sería interesante detectar

los valores máximos en la producción de HSValcanzados
con o sin IF.

Otros autores no han encontrado diferencias en la sensi

bilidad al lF de HSV-l y HSV-Z (8).

Por lo tanto los datos obtenidos in vitro indican que la
aplicación terapéutica del IF humanode leucocitos en in
Fecciones herpéticas puede ser eFectiva. Esto sumado al
hallazgo de otros autores que la aplicación de IF o in
ductores del mismodurante las últimas Fases de la infec

ción viral podrïa no ser eFectivo en el control de los
prcesos locales (IZ), indicarïan que el éxito de la te
rapia depende de su aplicación temprana en las infeccio
nes naturales.
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C- PREPARACION DE INMUNOGLOBULINA A SECRETORIA

{ISA-Sl.

Se obtuvieron muestras de calostro de varias muje
res entre el primer y tercer dia post-parto y se
hizo un pool con los mismos.

La Figura 4 resume las etapas seguidas en la pre
paración de Ia lgA-S.

El pool se centriFugó 4 horas a 25.000 g para eli
minar los lipidos por Flotación. La caseïna se ex
trajo por precipitación , para lo cual, se acidi

Ficó el sobrenadante con ácido acético a pH 4.6 y

centrífugó a |0.000 g durante 30 minutos y a una

temperatura de 4 °C.
El sobrenadante se llevo a pH y se precipitaron las
globulinas con sulfato de amonio hasta 70 % de satu
ración. Se centriFugó y el sedimento se disolvió con
solución Fisiológica. Se dializó contra Tris-CIH pH8
y Filtró por Sephadex G-ZOO(Pharmacia, Uppsala) a

4°C, equilibrada con buffer Tris-ClH 0.| Mcontenien
do CINa | M.

El pico de exclusión de la columna que contiene la
IgA-Sse concentró por uItraFiItración.
La pureza de la lgA-S se testó por InmunoelectroFo
resis, según el micrométodo de Scheidegger (13),
usando antisueros totales y monoespechicos de Labo

ratorios Inmnunoquemia(Buenos Aires).
Se testaron muestras de varias etapas de la prepa
ción, midiendo la cantidad de proteinas totales
por el método de Lowry (2). Además se cuantificó
la lgA por el método de lnmunodifusión radial (¡4)
(Kit lnmuno-Quant de Laboratorios Inmunoquemia).
Los valores obtenidos se resumen en la tabla l.
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Figura 4: Obtención de INMUNOGLOBULINA-ASECRETORIA

Calostro HumanoPool

25000 g - 4 hr — 4°C

Remoción de lípidos

Ac.Acético pH 4.6

|0000 g - 30' - 4°C

Pellet Sobrenadante

(caseïna) J NaOH l M

504(NH4)2 a| 70% de saturación 
|2 hr

20000 g — 60’ - 4°C

Sedífiento Sobrenadante
Disolver en SF.

Dializar contra Tris-CIH pH 8.
FiltJación por Sephadex G-200 - 4°C.

[Primer Pico: lgA IIS + Polímerós]

Tabla I: Purificación de la IgA-S

Fracciónï Prot.tota|es IgA-S (mg/ml) IgA-S/Prot.tota|
(mg/ml) '

A 30.46 |2.2 0.40
B ||.7 9.4 0.80
C |.9 2.02 |.06

É A- Calostro Delipidizado; B- Fracción Dializada;
C- Fracción Post-Sephadex.

Se observa en esta última tab|a que, a medida que se

puriFica, el valor de IgA-S/Proteína total es mayor, lo
que indica un buen procesamiento y purificación del Ac
secretorio.
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D - CAPACIDAD ANTI-HSV DE LA lgA-S

Es sabido que Ia |9A-S tiene actividad Ac contra mu

chos microorganismos a los que el hombre y los ani

males están expuestos.
Considerando que HSVinfecta preferentemente las zo
nas mucocutáneas y que, los Fenómenos de inmunidad Io

Ical dependen en alto grado de Ia producción 'in situ"
de Ac especificos, como Ia |9A-S, se consideró que
esta Inmunoglobulina suministrada exógenamente en le

siones herpéticas podría contribuir a mejorar la evg
lución de la infección. Se suma a esto, el hecho que
la lgA-S tiene propiedades antiinflamatorias, lo cual
favorece la rápida curación de las lesiones a HSV.
Por Io tanto, y previo a su utilización clinica, se
estudió "in vitro" la capacidad anti-herpética de Ia
lgA-S extraída de calostro humano, mediante un test
de neutralización.

MATERlALES Y METODOS;

gélulag X Migus: Las cé|u|as RK-I3 y el virus HSV-I
fueron mantenidos comose detalla en la parte B.

LQA-í: La sección C resume los pasos seguidos en la
preparación de esta Ig.
Se testó la capacidad anti-herpética de las siguientes
muestras: —Fracción Dializada

- Fracción Post Sephadex

1856112Heat: aii ¿asi Qu
Se enfrentó igual volumen de HSV-| (con un título de
6 x IO3 UFP/ml) con diluciones I/5 seriadas de las
fracciones de IgA-S, llevadas previamente a una con
centración de ¡.5 mg de lgA-S/ml.
Comocontrol se utilizó igual volumen de virus con
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soluoión Fisiológica. Este control permite saber que
cantidad de virus se inactiva por eFecto de Ia temps
ratura.
Se dejó I hora a 37°C, agitando cada |5 minutos. Lue

go de la incubación, se tituló cada muestra por tri
plicado, por medio del método de plaqueo.
Se consideró el titulo de la lgA-S como la dilución
de Ig que es capaz de neutralizar el 50%de las pla
CGS .

RESULTADOS

La muestra tomada luego de la diálisis, dió un titulo
de l/3. La Fracción extraída luego del pasaje por co
lumna de Sephadex dió l/2, que corresponde a una con

centración de 0.75 mg/ml de IgA-S.

DISCUSION:

Con este ensayo se probó que los Ac secretorios tipo
lgA-S extraídos de Calostro humano, son capaces de
neutralizar la capacidad infecciosa de HSV.
Las dos muestras testadas dieron valores semejantes,
por lo que la IgA-S no se inactiva al pasarla por la
columna de Sephadex.

Siendo que 0.75 mg/ml de lgA-S es capaz de neutrali
zar e| 50%de 6 x lO3 UFP/ml, se decidió utilizar una
concentración del doble: |.5 mg/mlpara aplicaciones
clinicas en infecciones herpéticas.
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E- ESTUDIO MORFOLOGICO DE CELULAS RK-L3 INFECTADAS

CON HSV-l.

Los virus Herpes inducen una serie de cambios inmuno

lógicos, bioquímicos y biológicos en la membranaplas
mática de la célula infectada (IS).
La presencia de glicoproteïnas codificadas por HSV,ha
sido involucrada en varias alteraciones Físicas de las
membranascelulares (IS), lo cual resulta en un aumento
de la adhesividad intracelular (IÓ), de la permeabili
dad (l7) y del número y largo de las microvellosidades
de superficie (IS).
Este estudio Fue realizado para detectar los cambios
morfológicos producidos por HSVsobre células cultiva
das in vitro. Los resultados Fueron evaluados por mi
croscopía óptica (M0)y electromicroscopfa de barrido
o soanning (SEM).

MATERIALES Y METODOS:

gélulag y ligus: Las células RK-I3 y el virus HSV-l
Fueron mantenidos como se relata en la parte B.

EPEPÉEÉCLÓEÉe_lÉS_CÉlElÉS_pÉPÉ ÉSÉPÉl25_A2tL9É“L°25

y Migrgsgógigos: Se sembraron células RK-I3 en cajas
plásticas de 24 excavaciones (Linbro), conteniendo cu
breobjetos de vidrio. Las cajas se incubaron a 37°C

en humedad, con una atmósfera de 5% de C02 en aire.
A las 24 hr., cuando las monocapas estaban Formadas,

se quitó el medio, lavó muybien con solución Fisioló
gica e infectó con 3 x IO3 UFP/ml. Luego de |.30 hr.

de adsorción, se añadió medio MEMcon 2% de SFB y se

incubó a 37°C en las condiciones anteriores

A las 24 hr. post-infección, cuando el efecto viral
comenzaba a evidenciarse, se Fijó y procesó de acuerdo
a la técnica a emplear. Las células no se despegaron
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del vidrio durante la preparación para su observación
microscópica.

QeEechÓQ Qe_A2t192ngs_HsP2éic_isoï ¿Figure .5.)=
Las células RK-l3 infectadas con HSVForman racimos

caracteristicos. Corroboramos la presencia de Agde
HSVmediante un método inmunohistoquïmico, la técni

ca de lnmunoperoxidasa PAP (¡9).

Los cultivos se Fijaron 24 horas post-infección con
Fijador Bouin durante l minuto y luego se pasaron a
alcohol 70 donde se guardaron hasta el momento de
realizar la técnica.

Las células Fueron tratadas con Agua Oxigenada (HZOZ)
para eliminar la posible peroxidasa endógenacelular.
Los preparados Fueron enfrentados con suero de conejo
anti-HSV-l ( Dako-Immunoglobulins- Copenhagen

Denmark ) durante 24 hr. a 4°C en ambiente húmedo. Lue

go de lavar con buffer Tris para eliminar el primer
antisuero, se enfrentaron las muestras con un segundo
suero preparado en cabra anti-lgG de conejo (Cappel
Lab.- Cochranville- USA). Se dejó 30 minutos a tem

peratura ambiente.
Se lavó y colocó el tercer antisuero anti-Peroxidasa,
preparado en conejo y conjugado inmunológicamente con
la enzima Peroxidasa (CappeI-Lab.— Cochranville- USA).
La actividad peroxidasa Fue revelada empleando un sus
trato oxidable: la 3-3’— diaminobenzidina (DAB)bajo
control microscópico, el tiempo necesario hasta obtener
una buena tinción de zonas positivas (coloración ma
rrón) con Fondo incoloro.
La acción del DABse interrumpió con Agua Destilada.
Comocolorante de contraste se usó Hematoxilina débil.

Se deshidrató y montó de acuerdo a las técnicas de ru
tina.
Comocontroles se trató muestras en igual Forma, pero
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en vez del primer antisuero especiFico, se empleó sue
ro normal de conejo. Este control dió negativo ya que
se interrumpió la cadena de antisueros eSpeciFicos.
Se aplicó la técnica PAPa células sin inFectar, como
control negativo, para comprobar que las células RK-I3
no Fijan inespeciFicamente los antisueros.

Éstugigs_Mgrfológígog:
Los dos grupos estudiados son:

A- Células RK-I3

B- Células RK-l3 inFectadas con
HSV-l.

A las 24 horas post-inFección los vidrios se Fijaron
con 3%de Glutaraldehido durante 4 hr..Luego de lavar

con buFFer FosFato con Sacarosa se volvió a Fijar con
una solución de l.5% de Tetróxido de Osmio, durante
2 hr.

Luego de lavar con Agua Destilada las muestras Fueron

deshidratadas en acetonas crecientes y desecadas por

el método de Critical Point en CO2Fluido. Los vidrios
montados Fueron cubiertos por una capa delgada de oro
paladio y observados en un electromicroscópio Jeol
JSM-V7.

Muestras paralelas Fueron Fijadas en alcohol 96 y co
loreadas con Hematoxilina-Eosina para observarlas con
microscópio óptico común.

RESULTADOS:

Con la técnica de inmunoperoxidasa se corroboró que los

racimos Formados en las células RK |3 poseen Ag herpétL
cos (Fig. 6,7). Estas células se colorean típicamente
de marrón. Se observan algunas células adyacentes a las
redondeadas con Ag herpéticos.
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FIGURA 5

TECNICA DE INMUNOPEROXIDASA ÉBAE)

Célula infectada
con HSV.

+

o
. o

. ' Ac de conejo

’ . o antí-HSV.

Ac de cabra

anti-conejo. +

Ac de conejo

Anti-peroxí asa —peroxi
dasa (PAP).

3-3'díaminoben- +
zídína.

Coloración marrón
, .espeCIFICG.



Figuras 6 X 7: Células RK-l3 infectadas con HSV-l
y tratadas con la técnica de inmunoperoxidasa.
Fíg. 6 - (IOO x).
Fig. 7 - (400 x).
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Las Figuras 8 y 9 muestran cultivos de RK; uno con

trol y otro infectado con HSV-l donde se ven los
tfpicos racimos observados con SEM.

Racímo de
células

.——*ínFectadas

Células
sin anti
genos
herpétícos.

Fíg. 9:Células RK
infectadas con HSV-l

( 300 x) ( 300 X)

Las células RK-l3 a mayor aumento se ven adheridas

a la superFicíe del vidrio con prolongaciones que
se proyectan del cuerpo central (microvellosidades)
(Fig. lO y l3). En estos cultivos control se obser
van algunas células redondeadas. Se ha sugerido que
estas células están en una Fase temprana de mitosís
(2|).



Fig.

IO:Células

(5000X)

Fig.II:Fig.l2:
CultivoRKinfectadasconHSV-l. Fig.ll:Célulasenracimo(3000X) Fig.l2:Célulasalrededorderacimo(3009X).

I78



Fig. l3:Cé|ulas RK Fig. l4: Célula RK ¡n
,( IOOOOx) Fectada con HSV.

l ( IOOOO X)

Las Figuras ll y l4 muestran células RKinfectadas

con HSV-I. Estas células, que Forman los racimos, se
ven redondeadas con numerosas microvellosidades, más

abundantes y largas que las observadas en las célu
las control.
La Figura l2 muestra células de un cultivo infecta
do con HSV-l ubicadas alrededor de los racimos. Las

microvellosidades son en número y largo intermedias
entre los controles y las infectadas. Probablemente
son células infectadas recientemente, donde HSV-l
comienza a replicarse.

|79
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DISCUSION

Por medio de la técnica de inmunoperoxidasa se

confirmó que las células redondeadas, ubicadas
en racimos poseen antígenos herpéticos. Dichas
células observadas con microscopía de scanning
muestran microvellosidades en mayor número y más

largas reSpecto de las células control. Resultados
semejantes se han obtenido con células epiteliales
cervicales infectadas con HSV-2(|8).
La observación de monocapas infectadas muestran
que las células ubicadas alrededor del racimo,
evidencian tempranamente cambios en la cantidad
y tamaño de las microvellosidades, previo al redon
deamiento celular. Por la técnica PAPse confirmó

en estas células la presencia de Ag herpéticos. Por
lo tanto la observación con SEMpermite detectar
cambios tempranos en las células infectadas con
HSV-l en el sistema estudiado.

Los datos obtenidos sugieren que en las células
RK-l3 durante las primeras etapas de infección, el
HSVse disemina preferentemente célula a célula. En
etapas tardías las partículas infecciosas del sobre
nadante son capaces de iniciar nuevos Focos, exten
diendo el ECP a toda la monocapa.
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F- EFECTO ANTIMITOTICO DEL INTERFERON HUMANO DE

LEUCOCITOS.

El interFeron aparte de la actividad antiviral tiene
una variedad de eFectos biológicos sobre los organig
mos y sobre las células en cultivo.
Paucker y col Fueron los primeros en relatar que el

indice de crecimiento de célula L de ratón en suSpefl
sión disminuye en presencia de IF preparado sobre cé
lulas L (20).. Este efecto inhibitorio está estrecha
mente relacionado con la actividad IF de preparaciones
crudas o puriFicadas.
Posteriormente se confirmó el efecto inhibitorio del IF
sobre el crecimiento de otras células, normales o tumo
rales, de distinto origen, incluso humano(2|, 22, 23).
Hay poca información acerca del mecanismo por el cual

las preparaciones de IF inhiben el crecimiento celular,
excepto que quizá estaria relacionado con el control de
la sintesis del ADNcelular (23). El IF baja la tasa de
multiplicación celular probablemente por aumento del
tiempo de generación celular (24).
Se decidió testar el IF preparado a partir de leucocitos
humanos en su capacidad de inhibir el crecimiento de cé
lulas normales y tumorales in vitro.

MATERIALES Y METODOS

gélulas : Las células humanas de carcinoma de laringe
(Hep-Z) y de amnios (HH) crecen en medio MEM(F-I5,Gibco)

de acuerdo a lo indicado en la parte B.

InterFerón: Se utilizó Interferón humanode leucocitos

(Ifi_) preparado según lo detallado en la parte A.
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Ensayode la actividad inhibitoria del crecimiento

Placas plásticas de 24 excavaciones (Linbro) Fueron
sembradas con 2.5 x IO4 células /excavación en 0.5 ml

de medio MEMadicionado de 5 6 |0% de SFB. Las célu- l

las se hicieron crecer en presencia de ¡00 o IOOOU

de IFL que se adicionó periódicamente al medio de cul
tivo. Al grupo control se le añadió igual volumen de
solución Fisiológica.
Los cultivos se incubaron a 37°C en una atmósfera de

5% de C02 en aire.
El medio Fue cambiado cada 48 horas.

Cada experiencia se realizó por triplicado. La via
bilidad celular se controló por el test de exclusión
al trypan-blue.
EI crecimiento celular Fue evaluado por medición del
contenido proteico a los 2, 4 y 6 (ó 7) dias, utili
zando un método de Lowry modificado (25).

El porcentaje de inhibición de crecimiento se expresó
de la siguiente Forma:

ug de prot. control —ug de prot. lfi
% inhibición- x Ioo

ug de prot lñ

Para estudios morfológicos se agregó cubreobjetos
de vidrio a las cubetas Linbro. Estos Fueron Fíjados
con metanol, teñidos con Hematoxilina-Eosina y obser
vados al microscopio óptico común a los tiempos men
cionados.

RESULTADOS:

El efecto de las distintas concentraciones de IFLsobre
el crecimiento de dos lineas celulares, una de origen
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tumoral (Hep-Z) y otra no tumoral (HH) mantenidas en
medio con |O%de SFB se observa en las Figuras IS y |6.

Fig. |5: Efecto del Interferón humanode leucocitos
sobre el crecimiento de células humanas de

carcinoma de laringe (Hep-Z).

Control

IFL :IOO U/ exo.

¡FL :IOOO U/¿exc

Dias de cultivo
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Fig. |6.- Efecto del Interferón humanode
leucocitos sobre el crecimiento de

células de amnios humano (HH).

x Control

IFL :IOO u/ exe.
|50

c
É IFL :lOOO u/ exc.
g ¡oo
>
m
O
X
G)\\
m
c
a 5o
.p
O
L

a.
C")
3

Días de cultivo

Tanto las células Hep-2 como las HHtratadas con

IOOOU de lFL por excavación mostraron inhibición
del crecimiento. Este efecto comienza a evidenciar.
se a las 48-72 horas de cu|tivo y se hace marcado a
los 6 días de tratamiento.
Los cultivos tratados con IOOU de IFL por excavación

se comportaron de igual Forma que el control.
La tabla 2 indica los porcentajes de inhibición de
crecimiento de ambas Ifneas tratadas con IOOOU de IFL



respecto del control.

Tabla 2.- PORCENTAJES DE INHIBICION DE CRECIMIENTO

DE CELULAS MANTENIDAS CON MEDIO + I0% SFB

Días de Cultivo

2 4 6

Cel. Hep-z 5.9 39-3 49-2

CéIulas HH 3.8 48.2 35.3

A los 6 dïas de tratamiento las células Hep-2 mos
traron un mayor porcentaje de inhibición (49%) res
pecto de las células HH(35%).
Se usaron distintas concentraciones de suero para
evaluar si este influye sobre el efecto antimitó

tico del Ifi_en células Hep-Z. En la tabla 3 se exprg
san los porcentajes de inhibición.
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Tabla 3.- PORCENTAJE DE INHIBICION DE CRECIMIENTO

DE CELULAS HEP-2 MANTENIDAS CON DISTINTAS

CONCENTRACIONES DE SUERO.

Días de Cultivo

2 4 6 7

Medio +5% SFB 0 25.6 NR 57.2

Medio + IO% SFB 5.9 39.3 49.2 NR

En las células Hep-Z se observó a los 4 días una

mayor inhibición del crecimiento con |0% de SFB,

pero a los 6-7 días de cultivos ambos grupos mostra
ron un comportamiento similar.
A los 6 dfas de cultivo se midió el indice de mito

sis (células en mitósis/IOO células) de la línea
Hep-Z. Se observó una Fuerte inhibición en el grupo

tratado con IOOOU de IFL /excavación (0.38) respeg
to del grupo control (3.69).
Aún con altas concentraciones de Iñ_ ningún tipo
celular mostró efecto tóxico ni citopático.
Las células Hep-Z y HHtratadas con IE mostraron a
los 6 días de cultivo variación en la morfología y
tamaño celular.

Las células tumorales crecidas en presencia de lfi_
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mostraron Formas ahusadas; con aumento del espacio
intercelular, observándose pocas células de Forma
poliédrica normal.

En las células HHtratadas con lfl se observó un
aumento del tamaño celular y nuclear y una mayor

adhesividad celular al vidrio respecto de las célu
las control.

DISCUSION

El IF ejerce además de su actividad antiviral una
serie de eFectos biológicos como la inhibición del
crecimiento celular.
El IF no es citotóxico.

La acción inhibitoria del IF es dependiente de la
dosis (22). En las dos Iïneas testadas en este es
tudio IOOU de IFL Fue insuFiciente en reducir el

crecimiento celular, mientras que con lOOOU se
obtuvo una marcada inhibición a partir de las 48-72
horas de cultivo. Otros autores demostraron inhibi

ción con dosis de IF muy bajas (30 U/ml) (26).

Las preparaciones de IF reducen el crecimiento de
células normales y tumorales in vitro (20-23). Se
han encontrado lfneas resistentes al mismo(2|).
Varios autores (22, 26) demostraron que el IF es más
eFectivo en inhibir el crecimiento de lineas tumora

les que aquellas no tumorales. En este estudio se
encontró a los 6 dias de tratamiento una inhibición
del crecimiento más marcado en las células de carci

noma Hep-Z que las HHde origen no tumoral.

Si las propiedades celulares de heteroploidïa es un
Factor determinante en la sensibilidad a la inhibición
del crecimiento aún no se sabe.
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El efecto inhibitorio del crecimiento se observa

manteniendo los cultivos en presencia constante de
IF y se revierte si se lo elimina del medio.
Gresser y col (27) reportaron que el grado de inhi
bición de la multiplicación celular se incrementa
cuando se trabaja con bajas concentraciones de sug
ro, quizá por la presencia en el mismode bloquea
dores de la actividad de IF. Las células Hep-2 man

tenidas en presencia de 5 ó |0% de SFB no mostraron
diferencias en Ia cinética de división celular a los
6-7 dias de tratamiento.
Los mecanismos de acción de IF no se conocen. Los

datos obtenidos indican una disminución en la cantL
dad de células que se dividen. Las células tratadas
llegan a una menor densidad de saturación respecto
a los controles.
Ademásdel efecto antimitótico se observó un efecto

del IFL sobre la morfología y tamaño.
El hallazgo que el IF preparado a partir de leucoci
tos inhibe el crecimiento celular abre las puertas
a su posible utilización comoagente antímitótico
in vivo.
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TRATAMIENTO DE LESIONES A HERPES SIMPLEX (HSV)

FACIALES Y GENITALES.

Se estudió la eFectividad de una crema contenieg

do interFerón humanode leucocitos (IE) (3000 u/gr)
adicionado de lgA-S (l.5 mg/gr) en l07 pacientes con
lesiones herpéticas Faciales y genitales. 26 pacien
tes se incluyeron en un estudio doble ciego.
Se observó una disminución signiFicativa del dolor,

tiempo de curación de vesículas o úlceras y curación
total. El tiempo de curación de vesícula Fue el me
jor parámetro de evaluación.
27 pacientes tratados que recurrieron mostraron me
nor Frecuencia de recurrencias y éstas Fueron menos
intensas y más cortas.
La crema no produjo eFectos colaterales ni tóxicos.

Esta terapia con dosis relativamente bajas de lñ_oFrg
ce un nuevo tratamiento para las lesiones mucocutá
neas virales.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes

Fueron estudiados |07 pacientes que concurrieron al
Instituto "Angel H. RoFFo" con lesiones mucocutáneas

a HSV(Tabla l).

62 pacientes, entre 3 meses y 62 años padecfan lesig
nes Faciales. 45 pacientes, desde l7 hasta 72 años
tenian herpes genitales. De estos últimos 35 Fueron
hombres y lO mujeres.

|2 pacientes tenian primoinFecciones.
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TABLA |.— LESIONES MUCOCUTANEAS A HSV

PACIENTES LOCALIZACION EDAD LESIONES* TIEMPO DE
EVOLUCION
PREVIO AL
TRATAMIENTO.

62 Facial 3m-62a E — V O - 30 d

45 Genital |7a-72a E - U —V | - 30 d

Lesiones: E = eritema, V=vesicula, U= ulcera.

Las personas con brotes herpéticos concurrieron en
diferentes estadios de su enfermedad.

Los pacientes fueron encuestados sobre su historia
clinica, los episodios herpéticos previos y los fac
tores subjetivos asociados con la aparición de la le
sión. Ademáscompletaron una ficha en su casa, para
registrar los cambiosentre las visitas.

Los herpéticos fueron examinados dfa por medio y la
evolución de la enfermedad fue seguida cuidadosamen
te. Algunoscasos se registraron con fotografia co
lor hasta Ia total curación de la lesión.

A las pacientes con infecciones bacterianas severas
agregadas se les suministró antibióticos, ademásde
la crema con IfiflgA-S pero no se los incluyó en el
presente estudio.
A las personas ya curadas se les solicitó regresar

a la consulta al comienzo de su próximo episodio.

26 pacientes se incluyeron en un estudio doble ciego.
Los parámetros considerados para incluirlos fueron:
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a) Tiempo de evolución de la lesión: entre 0 y 3
dias.

2b) Tamaño de la lesión: de l a l.5 cm .

c) Edad: entre 20 y 50 años.

Se aparearon ambas poblaciones: tratados y placebo

del estudio doble ciego, para minimizar errores de
bidos a causas ajenas a la lesión. Ambosgrupos tg
nïan las mismascaracteristicas.

Lesi 2n_s

Casi todas las lesiones Fueron leves y limitadas

cuyos tamaños oscilaron entre 0.2 y 5 cmz. Se con
sideró una lesión pequeña aquella con una superFL
cie entre O y 2 cm2 y grandes las mayores de 2 cm2.

La mayoria de las lesiones Faciales estaban loca
lizadas en labio superior o inFerior. Ademásse

trataron brotes en zona perioral, mejillas, pár
pados, mentón, nariz y Fosas nasales. Al comienzo
del tratamiento aquellas se encontraban en estadio
de eritema o vesícula.

Respecto de las lesiones genitales los hombres tra
tados tenian vesículas o úlceras localizadas en pg
ne, prepucio, pubis, nalga y perineo; y en el caso
de las mujeres, en labios mayor y menor, pubis,
vulva, nalga y perineo.
Se observó comunmenteadenopatias locales acompa
ñando los brotes de gran tamaño.
Las lesiones se clasificaron de acuerdo al tiempo
de evolución, el estadio (eritema, vesícula o úl
cera) y el tamaño. El tiempo de evolución se de
Finió como el tiempo entre el primer signo de la
lesión y el comienzo del tratamiento. La mayoria
de los pacientes comenzóel tratamiento entre los
dias O a 5 despúes de iniciado el brote.
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Ei¿snóïthg xiEl

Todas las lesiones Fueron diagnosticadas clinicamefl
te. Ademásse realizó la conFirmación por aislamien
to e identiFicación del virus en el 25%de las lesig
nes Faciales y el 27%de las genitales.
Para el diagnóstico viral se extrajo material de las
vesículas o úlceras y se conservó en medio F-l5(Gibco)
adicionado de |0% de SFB y 50 ul/ml gentamicina. Las

muestras Fueron congeladas a -90°C.
Posteriormente estas muestras se inocularon sobre

células de carcinoma de laringe humano (Hep-Z) sen
sibles a Ia replicación viral. Los cultivos Fueron
observados por Io menos 7 dias hasta Ia aparición del
eFecto citopático (CPE) característico de HSV.
Se obtuvo CPE más rápido en las muestras tomadas du

rante el estadio de vesicula. El porcentaje de las
muestras con virus detectable disminuye si la toma

Fue hecha luego de 48-72 hr de comenzado el episodio.
La identiFicación Fue realizada por la técnica immuno
enzimática de peroxidasa (Cappel Lab. Inc. Cochronville
PA. U.S.A. PAP-KlT) con inmunoglobulina anti-HSV de

Lab Dako (Copenhagen-Denmark).

16:62 i2

Se preparó una crema con un excipiente hidrosoluble

conteniendo 3000 U/gr de |fi_y |.5 mgr/gr de |9A-S.
La crema placebo contenía 0.|% de gentamicina en el
mismoexcipiente. Se eligió este antibiótico a causa
de la Frecuencia de contaminaciones bacterianas espe
cialmente en las lesiones genitales.
Los pacientes se aplicaron la crema con |fi_+ |9A-S o

placebo sobre la lesión, 4 veces por dia hasta la cg
ración total del episodio.
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Para el estudio doble ciego las cremas se prepara

ron en recipientes iguales, Fueron numeradas y entrg
gadas al azar a aquellos pacientes seleccionados pa
ra integrar dicho estudio.

Evalgaci n

Las lesiones tratadas o placebo Fueron evaluadas
considerando:

l) Alivio de la sintomatología subjetiva (dolor,
ardor, picazón).

2) Curación de vesículas o úlceras. La etapa úlcera/
vesícula Fue considerada comouna, ya que Frecuefl

temente ambos tipos de lesión coexistían en un mis
mobrote. Además las lesiones genitales Forman úl
ceras con asiduidad, mientras que en las Faciales
la aparición de vesículas es la regla general.

3 V Curación total de la lesión,considerada comoel
tiempo hasta la caída de las costras.

En los pacientes que pudieron seguirse durante un
año, se estudió la aparición de nuevos brotes, su
Frecuencia, intensidad y localización.
Cuando los datos suministrados por el paciente Fueron
insuFicientes, se estimó el tiempo hasta la pérdida
de dolor, pérdida de costra o tiempo hasta curación
total comoel punto medio del intervalo entre las
visitas en las cuales se observó el cambio.

Evglgagián_estgdistiga_
Los resultados se analizaron utilizando el test "t"
de Student.



RESULTADOS

Los resultados se muestran en las tablas 2 y 3.
La tabla 2 resume los datos expresados en horas
de los pacientes incluídos en el estudio doble
ciego.

Tabla 2: ESTUDIO DOBLE CIEGO DE LESIONES A HSV

MUCOCUTANEAS.

IFL+ ¡QA-s PLACEBO TEST "t"

(i Ï ¡Ds)* (2 Ï IDS)

s** 33Ï II.6 |02Ï42.8 p¿0.00|
FACIAL

( ) 57Ï II.6 II4Ï39.3 p40.0|l

4 pac c 93 Í 28 ¡59 Ï 64.5 No.02

361" ¡2 ¡os-4| 8 ¿o 02
GENITAL + + ' p 'v 54-26.| ¡53.6-39 p¿0.0l
(|2 pac) + +

c 78 —54.7 ¡80 —36 “0.0|

* ; Í IDS está expresado en horas.
** Las abreviaturas representan los tiempos hasta :

- alivio de la sintomatología: (S).
— desaparición de vesícula o úlcera:(V).
— curación total: (C).
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En la tabla 3 se indica la evolución de 8| paciefl

tes tratados con IFL+ IgA-S. Estos pacientes mues
tran una respuesta similar a los tratados con la
mismaterapia del estudio doble ciego.

TABLA 3.- EVOLUCION DE LESIONES A HSV TRATADAS

CON Ifi_+ lgA-S.

FACIAL* GENlTAL
(48 pac-) (33 pac-)

s** 3|.8 —Il.9 32.6 Í ¡4.7

v 48.4 Í I8.9 53.5 Ï 22.4

c ¡04.9 Ï 48.7 95.I Ï 33.6

* y **' Ver tabla 2.

Tanto las lesiones Faciales como las genitales
evolucionaron comparablemente a la terapia. To
dos los pacientes tratados manifestaron una me
joría rápida de la sintomatología subjetiva den
tro de las 30 horas de comenzadoel tratamiento.

Los datos respecto del placebo Fueron altamente
significativos (p¿.0.00l) (Tabla 2).
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El tiempo hasta |a desaparición de las vesfculas o
úlceras es significativamente más corto en el gru
po tratado respecto al placebo. Este parámetro re
sultó ser el mejor para evaluar la respuesta a la
terapia. Aunqueel tiempo de curación total, consi
derado comoel tiempo hasta la caída de |a(s) cos
tra(s) disminuyó en los pacientes tratados, se ob
servó una gran variación de acuerdo a la localiza
ción de la lesión y a otros Factores individuales
comola reepitelización.
Las Fotos I, 2 y 3 registran la evolución de una Ig
sión Facial en un niño de 4 años, que inició la te
rapia luego de l dia de evolución.
La Foto l Fue tomada al inicio del tratamiento y

presentaba numerosas vesiculas con eritema y dolor
en párpado izquierdo (superficie (5)::0.5 cmz), me
jilla izquierda (S: 4 cmz) mentón (S: l cmz).
A las 48 hs desapareció la sintomatología subjetiva
y la lesión en el mentón curó.
A las 72 hs no se observaron vesículas; las costras
comenzaron a aparecer a las 36 horas post-tratamiento.
(Foto 2).

La Foto 3 Fue tomada a los 7 dias cuando la lesión es
taba totalmente curada.
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Evolución de una lesión a HÉVFacial tratada con

IFL+ ISA-s.

Foto I: Lesión cutánea de un dia de evolución
sin tratamiento.

Foto 2: 72 hr. post-tratamiento.
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Foto 3.- 7 dias post-tratamiento:curación total.

Nose pudo establecer una correlación entre el
tiempo de curación de la lesión y el número de días

de evolución de la enfermedad al comienzo del trata
miento. Tampocose encontraron diferencias significa
tivas respecto al tamaño de la lesión y los días has
ta su cicatrización total.
Se observó que la iniciación temprana del tratamieg
to acorta la evolución del episodio.
Fueron tratados varios pacientes en el estadio pro
drómico antes de la aparición de vesículas o úlceras.
Se logró aborfiar muchos de estos episodios.
27 pacientes que recurrieron luego del primer episodio
tratado pudieron seguirse durante un año. En la ta
bla 4 se observa que el 68.2%de estos pacientes tie



Nose pudo establecer una correlación entre el
tiempo de curación de la lesión y el número de días

de evolución de la enfermedad al comienzo del trata
miento. Tampocose encontraron diferencias significa
tivas respecto al tamaño de la lesión y los dias has
ta su cicatrización total.
Se observó que la iniciación temprana del tratamieg
to acorta la evolución del episodio.
Fueron tratados varios pacientes en el estadio pro
drómico antes de la aparición de vesículas o úlceras.
Se logró abortar muchosde estos episodios.
27 pacientes que recurrieron luego del primer episodio
tratado pudieron seguirse durante un año. En la ta
bla 4 se observa que el 68.2%de estos pacientes tie
nen una menor Frecuencia de recurrencias respecto a
su historia previa de episodios herpéticos.
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Tabla4:ESTUDIODELASRECURRENCIASDEPACIENTESTRATADOSCONIñ_+|9A-S

¿("X-X"***

¿("X-*-)(-*

FrecuenciaIntensidad

Númerode pacientes¿L:>¿íÉ:

Localización

Tiempohasta curacióntotal.Diferente

¿L3:

Igual

2768.23|.87723

88I239.760.3

tratados.

*LosdatosestánexpresadosenporcentajereSpectodelnúmerototaldepacientes

**EsteparámetrosecomparareSpectodelahistoriaherpéticapreviadelpaciente.

é. :MenorFrecuencia.:5:MayoroigualFrecuencia.

***ReSpectodelprimerepisodiotratadoconIFL+IgA-S.
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Cuandose comparan las lesiones recurrentes res
pecto a la primera tratada con IFL+ lgA-S, se ob
serva que el 76.9 % de las lesiones Fueron menos

severas y el 88%curaron antes. El 60.3% de las
lesiones tienen una localización diferente.

En la mayoría de los casos el Factor desencade

nante de la lesión Fue exposición solar, menstrug
ción, stress Físico o emocional.
En ningún caso se presentaron manifestaciones de
toxicidad ni efectos colaterales por el tratamien
to.
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DISCUSION

A pesar que se han utilizado muchostipos de tera
pias para las lesiones herpéticas, han sido reali
zados pocos ensayos controlados doble ciegos que
demuestren su utilidad. Una de las mayores dificul
tades en demostrar la eficacia de un tratamiento en

las lesiones herpéticas es su corta duración y la
variabilidad de su evolución en distintos pacientes
y aún en distintos episodios de una mismapersona.
En este estudio se presenta una nueva terapia com

binada de Ifi_adicionada de IgA-S para el tratamieg
to de lesiones mucocutáneas herpéticas.
Se demostró la efectividad en |07 pacientes con he:
pes genital o Facial. El estudio doble ciego demos
tró que esta terapia disminuye en Formasignificati
va la sintomatologia subjetiva y acorta el tiempo de
evolución de la enfermedad.

A pesar que el tiempo hasta la desaparición de la vg
sfcula o úlcera y el tiempo hasta curación total se
acortan en los pacientes tratados, el primer crite
rio resultó ser el más confiable ya que la total re
epitelización depende de una serie de Factores indi
viduales y de la localización de la lesión.
No se encontraron diferencias en la evolución de las

lesiones grandes y pequeñas. Ambascuraron en Forma
significativamente menor respecto a los placebos.
Spruance y col. (I) reportaron recientemente que el
mejor parámetro para evaluar la respuesta a un tra
tamiento respecto de lesiones grandes y pequeñas es
el tiempo hasta curación total. Estos autores obseg
varon que en pacientes sin terapia el tiempo hasta
la pérdida del dolor, costra y curación total son
más largos en los pacientes con lesiones grandes,



mientras que el tiempo hasta la curación de las ve
sículas no diFieren en ambos grupos.
La Falta de correlación entre el tamaño de la lesión,
y los dias de evolución al comienzo del tratamiento
respecto a los dias de curación total indicarfan una
respuesta individual a la enFermedad mucocutánea her
pética al IFL+ IgA-S.
Pacientes tratados durante la Fase prodrómica abortg
ron el episodio. A pesar que no se realizó un estudio

comparativo con crema placebo para determinar el númg
ro de brotes que abortan espontáneamente, por los re
gistros clínicos y el relato de los pacientes parece
ser que el IFL+ lgA-S aplicado durante la Faz prodré
mica previene el curso de la enFermedad herpética. La

probabilidad según datos de Spruance y col. que un pg
ciente tenga un Falso prodromo es I/IO (I).

A pesar que el tratamiento no impide nuevas recurren
cias, aplicándolo en una Fase inicial del episodio lo
minimiza, ya que la aplicación continuada de la crema
brinda la oportunidad a todas las células nuevas que
se Formandurante la reepitelización tomar contacto
con el IF y quedar protegidas de un posible ataque
viral. Por lo tanto es necesario iniciar la terapia
lo antes posible tal que el tratamiento antiviral
tenga la mayor oportunidad de ejercer su acción.
La Frecuencia de episodios en pacientes con HSVla
bial o genital disminuye luego de la aplicación su
cesiva de la crema y en general el tamaño de la le
sión es menor. Estos datos concuerdan con los de

Ikic' y col (2). Se encontró además que en el 60%
de los casos el brote tiene una localización diFe
rente.
De la Peña y col. (3) en un trabajo previo en querg
titis herpética inducida en conejos tratados con IFL
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y/o lgA-S demostraron que a pesar que la inmunoglg
bulina sola no cura las úlceras, ejerce su acción
aditiva al IFLcontribuyendo a la disminución de Ia
inflamación estromal (3).
ln vitro se ha demostrado la acción antiviral del

|ñ_y Ia actividad especifica anti-herpética de la
lgA-S (Parte IV).
Ikic' y col (2) emplearon una crema con IF en el

tratamiento de las lesiones genitales y Faciales a HSV.
Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por
estos autores, especialmente por las bajas dosis de
IF usadas.

Dianzani y col. (4) han demostrado recientemente, en
un estudio in vitro que bastan bajos titulos de IF
para gatillar el estado antiviral en células humanas.
El IFL+ IgA-S usado tópicamente ha demostrado ser
efectivo en queratitis herpéticas oculares humanas
(5). Esta terapia tópica con bajas dosis de IFLoFrg
ce una nueva arma en la lucha no sólo de infeccio

nes herpéticas sino de otras enFermedadesvirales
mucocutáneas.

Los resultados obtenidos ofrecen una terapia no
tóxica que sumaa las propiedades antivirales intra
celulares del lñ_las propiedades antiinflamatorias
bactericidas y virustáticas de la lgA-S.

<9?fifaálca
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