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Con el propésito de hacer una primera
aproximacion al estudio de la frecuencia de
las Infecciones herpéticas del hombre en
nuestro medlo, se realizé una encuesta
serologica entre estudiantes de primer afio de
primaria de diferentes procedencias. A
excepcion del Herpes simplex tipo 2y la
Varicela-Zoster, que presentaron frecuencias
de 0 y 44.5%, respectivamente, las demas
infecciones herpéticas se encontraron
ampliamente distribuidas: Herpes simplex tipo
1, 78%; Epstein-Barr, 94%; Citomegalovirus,
98% y Herpes humano 6, 100%. No se
encontrd ninguna asociacion entre las
frecuencias de infeccién y las diferentes
variables analizadas: procedencia, sexo, edad,
numero de personas en la familia y numero de
orden del escolar en la familia; igualmente, se
pudo apreciar que no existe ninguna
asociacion entre 1a infeccién por los diferentes
agentes estudiados.

PALABRAS CLAVES
HERPES VIRUS HUMANOS
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INTRODUCCION

Los Herpesvirus humanos forman parte de
una familia numerosa de virus que afectan
en forma mas o menos especifica a todas las
especies a través de la escala zoolégica. Los
agentes de esta familia se clasifican, segin
diferentes propiedades, en tres subfamilias: alfa-
herpesvirinae, betaherpesvirinae y gamaherpes-
virinae; las caracteristicas comunes a estos virus
son: desde el punto de vista fisico-quimico, la si-
metria cubica, la presencia de una envoltura, el
tamafio entre 150 y 200 nm., una doble cadena
de ADN y una capside icosahédrica con 262 cap-
sémeros. En lo referente a su interaccién con los
huéspedes, los herpesvirus tienen en comun la
caracteristica de producir infecciones agudas,
aparentes o silenciosas, y evolucionar hacia un
estado de latencia con frecuente reactivacion,
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que también puede ser manifiesta o subclinica, es-
pecialmente en condiciones de inmunosupresién (1).

En el hombre se conocen hasta hoy 6 Herpesvi-
rus; tres en la subfamilia alfaherpesvirinae, a saber:
Herpes simplex 1 (HSV-1), Herpes simplex 2 (HSV-
2)y Varicela-Zoster (VZV); uno entre los betaherpes-
virinae: Citomegalovirus (CMV) y uno entre los
gamaherpesvirinae: Epstein-Barr (EBV) (2). El Her-
pesvirus humano 6 (HHV-6), por su replicacién en
linfocitos T, seguramente seria clasificado como ga-
maherpesvirinae.

El virus herpes mas recientemente descubierto, el
HHV-6 fue descrito en 1986 por Salahuddin y cola-
boradores en el grupo del Doctor Robert Gallo del
Instituto Nacional del Cancer y llamado inicialmente
Virus Humano de los Linfocitos B (3). Posteriormente
se demostr6 que se trataba realmente de un virus de
los linfocitos T y se sugiri6 el nombre de HHV-6 (4).
En la actualidad se dispone de dos métodos serol6-
gicos para detectar la infeccién por este agente: la
inmunofluorescencia anticomplemento y el método
ELISA; con estas técnicas se ha demostrado que la
infeccién esta ampliamente distribuida en la pobla-
cion humana en todos los sitios donde se la ha
estudiado (5). Recientemente un grupo japonés su-
giri6 la asociacion entre el HHV-6 y el llamado Exan-
tema Subito o Roseola Infantum o Sexta Enfermedad
(6). Nada se sabe, sin embargo, sobre los posibles
efectos clinicos de la reactivacion del virus, si bien la
persistencia de anticuerpos contra él ha llevado a
sugerir que la reactivacion seria frecuente (7).

De la epidemiologia del CMV se conoce relativa-
mente poco debido a que la frecuencia de infeccién
es tan alta que impide caracterizar los brotes para
establecer los patrones epidemioldgicos. Se sabe,
sin embargo, que los mayores indices de infeccién
se presentan asociados a factores econémicos (po-
breza), etnograficos (raza negra) y sociales (subde-
sarrollo) (1,8,9). No se conoce claramente cudl es la
explicacién para estas asociaciones, pero es clarala
superposicién de los factores, es decir la convivencia
de la pobreza, el subdesarrollo y la raza negra. Lo
anterior no quiere decir que el problema no ocurraen
oftras razas, pero aun en ellas la frecuencia es mayor
en los estratos mas deprimidos socioeconémica-
mente (10). En nuestro medio, segun estudios lle-
vados a cabo en candidatos a trasplante renal, en
donadores y en un grupo pequefio de individuos
normales, los indices de infeccién fueron 94, 93 y
75%, respectivamente (11)
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EI HSV-1, por su parte, segun estudios realizados
en Estados Unidos y Gran Bretafia, presenta indices
de infeccién que van desde 40 hasta 90% y la edad
de adquisicion es temprana puesto que a los 15 afios
lamayoria de los individuos estan infectados (12,13).
Se sabe, adicionalmente, que entre 15 y 20% de los
infectados sufren reactivaciones clinicamente apa-
rentes (14).

Con el virus Epstein-Barr se ha demostrado que
hasta 85% de los individuos estan infectados a
la edad de 18 meses; en otras areas tropicales
se ha encontrado infectado el 90% de las perso-
nas a los 6 afos; en paises desarrollados, en
contraste, los Indices de infeccién han sido entre
30y 40% (15).

La frecuencia de infeccién por el virus de la Vari-
cela no ha sido bien estudiada; los datos acerca de
€l se basan en su mayoria en encuestas que pregun-
tan directamente a las personas por lesiones compa-
tibles con la enfermedad; por elio los datos no son
muy confiables (16); se ha considerado, sin embar-
go, que 50% de los nifios han sufrido la inféccién
antes de ingresar a la escuela (17).

La infeccién por HSV-2 se asocia principalmente
con transmisién sexual y lesiones en los érganos
genitales. Su frecuencia es mayor entre 20 y 29 afios
y se ha estimado que a los 45 afios entre 20 y 30%
de las personas la han adquirido (18).

En Medellin, segun estudios de Velasquez (19),
una poblaciéon de mujeres de alto riesgo presenté
una frecuencia de infeccién de 100% en tanto que la
tasa fue 62% en un grupo control.

La presente encuesta se disefi6 inicialmente para
hacer una primera aproximacién a la frecuencia de
infeccién por CMV en escolares provenientes de la
ciudad, el pueblo o el campo; se tenia presente la
hipétesis de que la frecuencia de infeccién es mayor
en condiciones socioecoldgicas que permiten una
mayor densidad de poblacién y, por tanto, un mayor
indice de interaccién social. Con la participacién del
Centro de Enfermedades Infecciosas (CDC, Atlanta,
EE. UU.) el trabajo se pudo ampliar para abarcar
todos los herpesvirus humanos .

MATERIALES Y METODOS
INDIVIDUOS ESTUDIADOS

Se tomaron muestras de sangre de 129 nifios
pertenecientes a igual nimero de familias distribui-
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das en la siguiente forma: 20 de la zona rural del
municipio de Fredonia (Antioquia), a 15 km de la
cabecera municipal; 41 de la cabecera del mismo
municipio, situado a 60 km de Medellin y 68 de un
barrio popular de la zona metropolitana de Medellin.
Los individuos incluidos eran estudiantes de primer
ano de primaria y la toma de la muestra se realiz6
durante las tres primeras semanas de actividad es-
colar de 1988. La participacién de los nifios en el
estudio fue voluntaria y con fa debida autorizacion de
la direccion de la escuela.

VARIABLES ANALIZADAS

Con el fin de buscar correlacién de la frecuencia de
infeccién con diversos parametros se consignaron los
siguientes datos de cada uno de los individuos: edad,
sexo, nimero de personas en la familia, nimero de
orden del nifio en la tamilia y procedencia.

METODOS SEROLOGICOS

Las muestras se procesaron, siguiendo los proto-
colos utilizados por el CDC, mediante las siguientes
pruebas:

ELISA

Por este método se probaron todos los sueros
para Citomegalovirus, Varicela y Herpes humano 6:
en resumen, placas sensibilizadas con los respecti-
vos antigenos, consistentes en extractos de células
infectadas, tratadas con tampén de glicina y debida-
mente sonicadas, fueron utilizadas para probar cada
suero aunadilucién de 1:100; anticuerpos contra IgG
humana, conjugados con peroxidasa y el respectivo
sustrato, se utilizaron para revelar la presencia de
anticuerpos especificos contra el virus respectivo en
cada suero.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

Esta técnica se utilizé para detectar anticuerpos
contra el antigeno de la capside del virus de Epstein-
Barr. Para el efecto se utilizaron células PaHR1 in-
fectadas persistentemente con el virus y estimuladas
con éster de forbol para aumentar la expresién del
antigeno viral; las células infectadas fueron coloca-
das sobre portaobjetos, fijadas con acetona y alma-
cenadas a -70° C hasta su uso.

En el momento de la prueba se hicieron 6 dilucio-
nes cuadruples de cada suero y se colocaron 25 pl
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de cada dilucién sobre los pozos con las células
fijadas, se incubé durante una hora a 37° C, se lavé
dos veces con solucién salina fosfatada (SSF) y
luego se agregaron 25 ul de suero de cabra contra
IgG humana, marcado con fluoresceina. Se incub6
durante una hora en camara himeda a 37° C y de
nuevo se lavo dos veces con SSF. Finalmente, los
portaobjetos fueron pasados por agua destilada para
remover posibles cristales, se secaron atemperatura
ambiente y se observaron al microscopio de luz
ultravioleta. La fluorescencia se observé en forma
homogénea sobre la superficie de la célula y cada
pozo se calificé de una a cuatro cruces de acuerdo
con la especificidad y laintensidad. Un indice menor
de dos cruces se consideré negativo.

HEMAGLUTINACION PASIVA

Este método se utilizé para determinar la presen-
cia de anticuerpos contra el HSV-1 y el HSV-2. El
antigeno se preparé en células HLF (fibroblastos de
pulmon humano), de las cuales se extrajeron las
proteinas virales mediante tratamiento de un ciclo de
congelacién y descongelacién en SSF.,

Los globulos rojos de carnero fueron tratados con
écido tanico y luego sensibilizados con el antigeno
respectivo. Los sueros seinactivarona 56° C por 30
minutos y luego se prepararon diluciones dobles
desde 1: 8 hasta 1:1024 en microplacas; posterior-
mente se agregaron gldbulos rojos sensibilizados.
Las microplacas fueron incubadas a 4° C durante
12 horas y el tftulo se dio por la dilucién mayor del
suero que produjo aglutinacién de los gldbulos. Se
consideré positivo para HSV-1, aquel suero que
agluting los glébulos rojos a una dilucién de 1: 16 6
mayor; fue positivo para HSV-2 el suero que presen-
té titulos mayores para HSV-2 que para HSV-1 (de-
bido al alto grado de reactividad cruzada entre estos
dos virus).

ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo analisis de varianza comparando proce-
dencia, sexo, edad, nimero de personas en la fami-
lia, nimero de orden en la familia y resultados sero-
I6gicos para cada agente viral.

RESULTADOS

La Tabla N? 1 presenta los porcentajes de infec-
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cion con los diversos virus herpes humanos en los
ninos de cada una de las procedencias estudiadas.
Puede observarse que esa frecuencia fue similar en
cada uno de los tres casos, hecha la excepcién del
HSV-1 en los nifios campesinos, pero su indice relati-
vamente mayor podria ser un simple artificio del mues-
treo, por el pequefio nimero estudiado.

No se encontré ninguna asociacion entre infeccién
y sexo, edad, procedencia, nimero de personas en la
familia o nimero de orden en la familia. Puesto que la
gran mayoria o hasta el 100% de los nifios fueron
positivos para HHV-6, EBV y CMVy ningunolo fue para
HSV-2 cualquier estudio de correlacién hubiera sido
innecesario; la Unica posibilidad de alguna asociacién
se dio para HSV-1 y VZV pero la realidad fue que los
nifios positivos para VZV estaban distribuidos al azar
entre los positivos y los negativos para HSV-1.

analizadas. Dadas las caracteristicas epidemiol6gi-
cas de estas infecciones se esperaba encontrarias
con mayor frecuencia en los nifios de la ciudad que
en los del campo. Igualmente, que la infeccién fuera
mas frecuente en nifios provenientes de las familias
mas numerosas y que hubiera una asociacién signi-
ficativa entre la frecuencia de infeccién por HSV-1,
VZV, CMV y EBV. Ninguna de estas hip&tesis fue
confirmada por los resultados.

Como era de esperar, la distribucién de la frecuen-
cia de infeccion fue similar en todos los casos para
ambos sexos y la frecuencia del HSV-2 fue cero lo
que refleja el mecanismo mas restringido de trans-
misién de este virus.

Finaimente, en cuanto al HHV-6 dado su reciente
descubrimiento, no teniamos ninguna hipé6tesis en
particular, excepto la de probar su presencia en

TABLA N21

FRECUENCIA DE INFECCION HERPETICA EN 129 ESCOLARES DE PRIMERO DE PRIMARIA
DE TRES PROCEDENCIAS DIFERENTES

% DE POSITIVIDAD
PROCEDENCIA  N¢ X EDAD
ANOS HSV-1 HSV-2 vzv CMV EBV HHV-6
CAMPO 20 6.5 95.0 0 45.0 95.0 95.0 100.0
PUEBLO 41 6.4 75.6 0 51.0 97.5 95.0 100.0
CIUDAD 68 59 746 0 40.0 99.5 94.0 100.0
TOTAL 129 6.3 78.0 0 445 98.0 94.0 100.0
DISCUSION nuestro medio; al respecto es pertinente anotar que

Los resultados del presente trabajo no son sor-
prendentes si se los compara con los informes de
la literatura universal (1,5,15,18), pero si fue ines-
perado que las frecuencias de infeccién fueran tan
homogéneas para las diferentes variables analiza-
das. Los resultados permitieron apreciar que, a
excepcion del HSV-2, estas infecciones estan pre-
sentes en los grupos estudiados pero no permitie-
ron la formulacién de ninguna hipétesis sobre aso-
ciacion de la infeccion con alguna de las variables
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los sueros de 80 sobre 81 personas de diversas
edades, provenientes de Medellin y de la zona de
Urab4, fueron positivos para este virus, empleando
la misma técnica que en el presente estudio (Ossa
JE, datos no publicados).

Este trabajo es el primero en Colombia que
incluye todos los Herpesvirus humanos conoci-
dos hasta la fecha; si bien el niumero de indivi-
duos estudiado no es representativo de ningun
grupo o subgrupo de la poblacién general, los
resultados podran servir de base para estudios
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posteriores cuyo diseno incluya caracteristicas so-
cioecolégicas reales y un nimero de individuos re-
presentativo de los grupos en estudio.
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SUMMARY

FREQUENCY OF HERPESVIRUS INFECTION IN
129 ELEMENTARY SCHOOL CHILDREN IN
ANTIOQUIA, COLOMBIA

With the aim of making a preliminary approach
to the frequency of human herpesviral
infections in our local population, a serological
survey was carried out among children
entering school for the first time, in three
ditferent locations, namely: the city, the village
and the countryside. Except for Herpes
simplex type 2 and Varicella-Zoster viruses
which presented infection frequencies of 0 and
44.5%, respectively, the other herpetic
infections were widely distributed: Herpes
simplex virus type 1, 78%; Epstein-Barr Virus,
94%; Cytomegalovirus, 98%; and Human
Herspesvirus 6, 100%. No association was
found between the frequencies of infection
and the following variables: procedency, age,
sex, number of persons in the family, order
number of the child within the family; also,
there was no association between the
frequencies of infection with the different
types of virus.
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