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En patologia humana, las enfermedades causadas por virus son muy
numerosas. Clinicamente forman un grupo en extremo heterogéneo, inte-
grade por miembros que pueden dar la nota sintomatica dominanie en
cualquiera de Jos aparatos y sistemas de la economia, Figuran aqui procesos
del aparato digestivo, del génito-urinario, del respiratorio, del sistema ner-
vioso, etc. Algunos se caracterizan por el predominio de las lesiones tegu-
mentarias; otros atacan de manera selectiva un sole drgano, como el ocular;
los mas, presentan manifestaciones septicémicas que denoctan claramente su
naturaleza infecciosa.

Cuadros tan disimbolos no pueden encerrarse dentro del marco gue
impone la misma clasificacién. Enfocado desde el angulo clinico, este pano-
rama tan vasto puede desmembrarse como sigue:

1. Cuadros sintomdticos mis o menos bien individualizados, de etio-
logia conocida,

2. Sindromes en cuya produccién intervienen diversos virus y otros
factores causales.

3. Cuadros indeterminados en los que se presume la etiologia por virus.

En el primer caso, el grado de exactitud alcanzado por ¢l diagndstico
clinico es muy variable y depende de la diferenciacidn sintomética de la
entidad nesoldégica que se considere, Segan esto, algunas veces tendrd gran
precisidn y otras ¢l margen de error serd mas amplio. La participacién del
laboratorio estard eventualmente sujeta a esas mismag variaciones. Asi por
ejemplo, rara vez el médico solicitard la ayuda del laboratorio para diag-
nosticar la varicela; pero en cambio, tendrd que hacerlo ante la sospecha
de pleurodinia por virus del grupo coxsackie,

En la segunda eventualidad, el médico se limita a identificar el sin-
drome sin prejuzgar la naturaleza del agente eticlégico. Tal ocurre en las
neumonias atipicas, en donde el concurso del laboratorio es obligado. En
las enfermedades de la tercera categoria se busca un virus general, no de-
terminado virus. El problema diagnéstico se convierte en tema de investi-
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gacion, semejante al que plantean algunas gastroenteritis agudas epidémicas.

A este propdsito surge la cuestién de averigual cudles son los datos
que inducen a sospechar la etiologia por virus en un padecimiento. La
existencia de rasgos clinicos comunes a todas las enfermedades por virus,
es muy discutible. Suelen mencionarse tanto la ausencia de lesiones infla-
matorias supurativas (que la biometria hematica refleja por la falta de
respuesta leucocitaria con neutrofilia) como la resistencia a la accién tera-
péutica de las sulfadrogas y antibiéticos, En realidad, ninguno de los dos
atributos tiene valor absoluto, dado que no se presentan en todas las afec-
ciones originadas por virus y, en cambio, pueden encontrarse en procesos
de distinta eticlogia, v.gr., las micosis.

Mas alla del terreno clinico, nos encontramos también con dos criterios
de indole distinta: el primero, “epidemiolégico” es la contagiosidad; el
segundo —de laboratorio— se refiere a la auvsencia de agentes patégenos
distintos del virus mismo. Nuevamente un caricter positivo y otro nega-
tivo que, al conjugarse, resultan de cierta utilidad practica. Los diagndsti-
cos llamados de “exclusién” se basan precisamente en las informaciones
suministradas por los criterios sefialados, Pero el diagndstico especifico es
del dominio estricto del {aboratorio de virologia. Este ultimo requiere per-
sonal y equipo especializados asi como 1a utilizacién de métodos propios que
todavia no han sido incorporados al trabajo de rutina v, sin embargo, la
ayuda que el laboratoric de virus ofrece al médico en la solucién de los
problemas diagndsticos es cada vez mas importante. En efecto, la mayoria
de las enfermedades producidas por virus pueden actualmente diagnosti-
carse en diche laboratorio. De donde la conveniencia de que organismos
de este género existan en nuestro medio.

_Para establecer el diagnéstico especifico por medio del laboratorio pue-
den seguirse esquemdticamente dos caminos: identificar el virus causal, o
demostrar las reacciones inmunolégicas especificas del huésped.

AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DEL VIRUS.

El aistamiento del virus, que es el primer paso para llegar a su iden-
tificacion, estd indicado en los casos siguientes:

1. Cuando no se dispone de técnicas serolégicas mds sencillas que pue-
dan ponerse en juego.

2. Cuando interesa conocer la cepa responsable de una epidemia a fin
de poder utilizarla en la elaboracién de la vacuna homéloga.

3. Cuando, en ausencia de diagnéstico clinico nosolégice, existen razo-
nes para presumir la etiologia por virus de una enfermedad.
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Inéculos adecuados y animales susceptibles, son los elementos del pro-
blema. La seleccién correcta del indculo tiene primordial importancia y
se basa en el conocimiento de las vias de penetracién, distribucién y elimi-
nacién del virus. Asi por ejemplo, el virus de la poliomielitis se busca,
tanto en las secreciones nasofaringeas, como en la sangre y materias fecales
de los enfermos. Pero la probabilidad de encontrarlo en cada uno de esos
productos varia de acuerdo con la etapa de la enfermedad. En otras pala-
bras, la naturaleza del inéculo depende del momento en que se recoge el
producto.

Por regla general —y esto es particularmente cierto, en tratandose de
muestras de sangre— el indculo debe tomarse en los primeros dias de la
enfermedad, ya que a medida que ésta progresa, se forman anticuerpos
especificos de accién neutralizante sobre el virus. El hecho se observa en la
influenza, la parotiditis, la encefalitis y otras enfermedades. Sin embargo, en
algunos padecimientos, como la viruela, existe la misma probabilidad de
aislar el agente a partir de todas las lesiones dermatolégicas; desde las macu-
las hasta las costras.

Parece obvio indicar que el material sospechoso habrd de transportarse,
almacenarse y manipularse en forma tal que no interfiera con la activi-
dad del virus.

Por lo que respecta a los animales se da preferencia, en ignaldad de cir-
cunstancias, a los de costo mas reducido. Los ratones y embriones dé pollo
son los mas adecuados para el trabajo de rutina. Entre los factores que
hacen variar la susceptibilidad de los animales de Ia misma especie para
el mismo virus deben sefialarse la edad y la via de inoculacién. Sélo los
ratones de unos cuantos dias de nacidos son susceptibles a los virus cox-
sackie y Tos pollos de un dia a los agentes de las encefalitis equinas.

La via intranasal de.inoculacién es la fnica recomendable para aislar
el virus de la influenza en los hurones, hamsters (Cricetus auratus) y ratones.

La edad del embrién de pollo condiciona la via de inoculacién y por
tanto, Ia receptividad a los distintos virus. Los embriones que tienen de 10
a 12 dias son aptos para inocularse en la membrana corioalantoidea, lugar
donde se multiplican los virus del grupo de la viruela-vacuna.

En los Gltimos afios el aislamiento e identificacién sistemAticas de los
virus ha recibido enorme impulso por la aplicacién de las técnicas de cul-
tivo de tejidos que estin llamados a difundirse cada vez mas. La mayor
parte de los virus patdgenos para el hombre que se conocen en la actua-
lidad ya han sido propagados en cultivo de tejidos. Es el tinico medio de
que se dispone para aislar los virus del sarampion? y la varicela;3 e indis-
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cutiblemente el procedimiento de laboratorio de cleccién para diagnosticar
la poliomielitis.

La existencia de virus en el material de estudio puede sospecharse por
la aparicién de ciertas manifestaciones clinicas e histopatolégicas en los
animales y por las altcraciones citolégicas que se observan en los tejidos cul-
tivados. En todos los casos dichas manifestaciones han de ser reproduct-
bles por pases sucesivos; pero teniendo en cuenta que rara vez son especi-
ficas; la identidad de los agentes aislados se establece, en dltimo término,
mediante pruebas serolégicas realizadas con antisucros prototipos.

Una vez que el estudio del laboratorio ha Hegado a este punto, el pro-
blema del diagnéstico etiolégico se plantea alrededor del caso particular.
Porque la mera presencia del virus en un organismo no implica su accidén
patégena. Desde la generalizacién de las técnicas de cultivo de tejidos se
refieren, a diario, aislamiento de virus todavia no clasificados gue aparen-
temente son innocuos para el ser humano, Algunos virus del grupo cox-
sackie representan buenos ejemplos de agentes saprofitos del hombre,

Se sabe también que durante las epidemias de poliomielitis el virus se
encuentra en las materias fecales de gran ntmero de individuos sanos. En
ellos, dicho virus acta como simple contaminante sin desencadenar res-
puesta clinica o inmunolégica alguna. Son sujetos en los cuales el estado
inmunitario previamente adquirido es de tal magnitud que permanece
inalterable con motive de exposiciones subsecuentes. Es en extremo intere-
sante la observacién de que un virus patégeno, como el de la poliomielits,
resuite inofensivo en tales circunstancias. De ahi que el poder patogeno de
los virus deba apreciarse, no en abstracto, sino frente a las condiciones
individuales de resistencia de cada organismo. Unicamente entonces podra
ser interpretada la significacién que tiene el aislamiento de un virus en un
momento dado y a partir de un huésped determinado. El papel ctiolégico
del virus aislado queda fuera de duda siempre que en presencia de la res-
puesta inmunitaria especifica, su hallazgo explique Ja sintomatologia obser-
vada. Cuando esta wltima falta, no obstante que concurren el virus vy Ia
clevacién del titulo de los anticuerpos, se justifica afirmar la existencia de
infeccién inaparente causada por el virus aislado.

La observaciéon microscépica, en sus diversas modalidades, se utiliza
también para identificar los virus y las lesiones, més o menos caracteristicas,
a que dan lugar en los tejidos.

El microscopio ordinario descubre las lamadas “inclusiones celulares”.
Aunque son mas frecuentes en las enfermedades originadas por virus se
observan, asimismo, en algunos procesos téxicos v aun en las células de
organismos normales. Sin embargo, su hallazgo tiene especial valor en los
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padecimientos ocasionados por virus de particula grande, entre los cuales
figuran: los de la psitacosis y ornitosis, el del linfogranuloma venéreo, el
virus del tracoma y los de la conjuntivitis y uretritis por inclusién; asi como
los del grupo de la viruela-vacuna.

La presencia de dichas inclusiones es el Gnico dato que proporcicna
el laboratorio en el diagndstico del tracoma y de las conjuntivitis y uretritis
por virus. El cuerpo del Negri es patognoménico de la rabia.

Por razones obvias, las aplicaciones diagnésticas del microscopio electrd-
nico son muy restringidas en la prictica. Finalmente, tedos los procedimien-
tos que toman como base la morfologia, deben supeditarse a métodos ca-
paces de revelar el dinamismo causal.

DETERMINACION DE LA RESPUESTA INMUNITARIA DEL HUESPED.

Las prucbas serologicas que se utilizan con este objeto son: fijacién del
complemento, neutralizacién, inhibicién de la hemoaglutinacién y agluti-
nacién.

PrUEBA DE FI]ACIéN DEL COMFPFLEMENTO,

"La mejor prueba diagnéstica del laboratorio de virus y la mis difun-
dida, es la fijacién del complemento. Después de los trabajos de Coxt con
rickettsias, se utilizé el embrion de pollo para obtener antigenos de virus.
Habel5 prepard el del virus de la parotiditis y Rake® el del linfogranuloma
venéreo. Howitt? y Casals8 describieron las primeras técnicas para purifi-
car los antigenos elaborados con tejido nervioso. Utilizaron cerchros de ra-
tones inoculados con los virus de las encefalitis epidémicas. Svedmyr y
Enders,? trabajando con virus de la poliomielitis, fueron los primeros en
aplicar el cultivo de tejidos a la obtencién de antigenos. Con la mayoria
de los virus patdgenos para el hombre se preparan actuahmente antigenos
concentrados y purificados. La fijacién del complemento se lleva a cabo
esencialmente con las mismas técnicas que se siguen en Bacteriologia. En
algunas ocasiones, en lugar de aplicarla a la determinacién de anticuerpos
se invierten los términos, en forma tal, que la incégnita queda entonces
representada por el antigeno. Este procedimiento se emplea con frecuencia
en el diagnéstico de la viruela: con el material procedente de las lesiones se
prepara el antigeno que se hace reaccionar después con antisucros conocidos.

Las mas de las veces, Ia reaccién de fijacién del complemento se limita
a descubrir antigenos de grupo, sin llegar a establecer las diferencias espe-
cificas que existen entre las cepas. La caracteristica anterior, si bien re-
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dunda en perjuicio de la sensibilidad, tiene, en cambio, la ventaja de sim-
plificar la ejecucién de las encuestas serolégicas habituales que no requicren
mayor precision, En tales circunstancias, las pruebas de la fijacién del com-
plemento se prefieren a todas las demas,

Los anticuerpos correspondientes aparecen 2 é 3 semanas después del
principio de la enfermedad y desaparecen al cabo de algunos meses.

PRUEBA DE NEUTRALIZAGION.

El material de estudio se pone en contacto in vitro con suspensiones
de virus conocidos,

La mezcla se incuba a temperaturas y durante lapsos de tiempo que
varia de acuerdo con la técnica empleada, A continuacién se inoculan con
ella animales, embriones de pollo o cultivos de tejidos. En todos los casos
se husca suprimir algin efecto ostensible y especifico del virus: la muerte
en los animales; esta misma o la aparicién de lesiones caracteristicas, en los
embriones de pollo; la degeneracién de las células en los cultivos. Hay un
acuerdo undnime sobre la ventaja de utilizar la misma concentracién del
virus frente a diluciones variables del suero problema, en lugar de proceder
a la inversa. Las pruebas de neutralizacién son las mas especificas aunque
su etnpleo en gran escala adolece de algunos inconvenientes. Ellos son, por
una parte, la necesidad de disponer de un nimero crecido de animales de
laboratorio o de tubos de cultivo, y por otra, la duracién misma de la prue-
ba, que requiere varios dias para efectuarse. Los anticuerpos neutralizantes
aparecen también alrededor de la segunda semana de la mfecczon ¥y per-
sisten varios afios después de ella.

PRUEBA DE LA INHIBIGION DE LA HEMOAGLUTINACGION.

Descrita por Hirst en 1941 1% a propdsito de la influenza, es la mas
sencilla de las pruebas serolégicas. Los virus de la influenza, parotiditis,
viruela y varicela, tienen la propiedad de aglutinar los glébulos rojos de
varios animales, especialmente los de pollo y cobayo y también los del
hombre, Recientemente, Sabinll y Casals12 han encontrado que muchos
agentes de la encefalitis poseen factores hemoaglutinantes que pueden de-
mostrarse por medio de téenicas complejas. Como consecuencia de la infec-
cién por los virus citados, se desarrollan-en la sangre sustancias inhibido-
ras de la accidn hemoaglutinante de aquellos. Dichas sustancias se com-
portan como verdaderos anticuerpos dotados de gran especificidad.

En efecto, la prueba de inhibicién de Ia hemoaglutinacién puede ser
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muy fitil para revelar la constitucion antigénica de las cepas de un virus.
Pero, en razén de esa misma sensibilidad, estd contraindicada en algunos
estudios epidemiolégicos. Asf, por ejemplo, se requeririan muchas reaccio-
nes y gran ntmero de cepas “prototipo” para determinar el agente res-
ponsable de un brote de influenza.

PRUEBA DE AGLUTINACION.

Muy poco s¢ emplean en el diagnéstico por las grandes cantidades de
antigeno que se requieren para efectuarla. Las reacciones microscopicas
de aglutinacién son vistas con desconfianza, en virtud de que llevan consigo
el error propio de los métodos de microscopicos cuantitativos. Las pruebas
microscépicas de aglutinacién se aplican fmicamente en las enfermedades
producidas por los virus grandes, sobrc todo, en la viruela y la psitacosis.

INT’ERPRETACIéN DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS.

En la sangre de las personas normales existen anticuerpos contra diver-
sos virus, debido a infecciones o vacunaciones previas. Ei propésito de las
pruebas serolégicas es demostrar que, con motivoe de la enfermedad actual,
ha tenido lugar ia aparicién de los anticuerpos especificos o la elevacién
del titulo de los mismos. Para ello se necesitan dos muestras de sangre: la
primera debe tomarse tan pronto como sea posible después del principio
de ia enfermedad; la segunda, dos o cuatro semanas después. Muestras adi-
cionales pueden eventualmente necesitarse en algunas enfermedades carac-
terizadas por la aparicién tardia de los anticuerpos; la coriomeningitis lin-
focitica, por ejemplo.

Cualquiera que sea la prueba que vaya a efectuarse, el estudio de las
dos muestras de referencia deberd conducirse en forma simultanea utili-
zando los mismos reactivos y las mismas técnicas.

El diagnéstico es concluyente siempre que se compruebe que el titulo
inicial de anticuerpos aumenta por lo menos cuatro veces. 81 no se dis-
pone de la primera muestra como punto de referencia, y el titulo de la
segunda estd significativamente por encima de las cifras que suelen encon-
trarse en la poblacién general, el diagnéstico de la infeccidn actual o re-
ciente podré establecerse con cardcter de hipétesis. La interpretacién de
otras situaciones que surjan deberd hacerse de acuerdo con los datos cli-
nicos y epidemioldgicos.
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OTRAS PRUEBAS,

Las prucbas de sensibilidad cutanea han sido ampliamente usadas en
dos enfermedades: la parotiditisi3 y ¢l linfogranuloma venércols. En ésta
se utiliza como prueba diagndstica, en aquella se aplica a descubrir la sus-
ceptibilidad individual,

Por dltimo, a titulo de auxiliares del diagnéstico etiolégico, figuran
pruebas de laboratorio inespecificas. La bisqueda de aglutininas al frio
y para el estreptococo M. G. ¢n les neumontas atipicas; Ia prucha de Paul
Bunnell en la mononucleosis infecciosa, y otras mas, caen dentro de esta
categoria.

RESUMEN.

Se hacen breves consideraciones generales sobre el diagndstico clinico
de los padecimientos por virus, y se subrayan dos puntos: 1) la diversidad
sintomatica de ese vasto grupo de padecimientos; y 2) la ausencia de ras-
.gos clinicos comunes que pudieran ser el indice de su etiologia por virus.

Se aborda a continuacién el tema relativo al diagnéstico de las virosis
por medio del laboratorio, y se hace referencia a las técnicas que se usan
en la actualidad, a propésito de las cuales se sefialan sus indicaciones res-
pectivas y la interpretacién que debe darse a los resultados obtenidos.

SUMMARY

Clinical diagnosis of virus diseases is briefly considered and stress is laid upen
two points: 1} the symptomatic diversity of this large group of diseases and 2) the
absence of any common clinical features which might peint to their viral eticlogy.

The laboratory diagnosis of viral infections is then considered, and reference is
made to the techniques actually used; their indications are presented as well as the
interpretation of their results.
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