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Los virus son agentes infecciosos pardsitos obligados, carentes
de metabolismo, particulas sub-microscopicas y cuya composicién qui-
mica primordial es el acido nucleico. De éstos, los enterovirus son par-
ticulas de 28 a 30 mpu compuesto por dcido ribonucleico (ARN) resis-
tente al alcohol, éter y detergentes, estabilidad catiénica a la inactivacién
térmica. Algunos serotipos producen lesiones neurolégicas a primates
y a roedores, otros producen lesiones musculares, pancredticas, atacan
la grasa embrionaria de ratones, y a ofros, no se les conoce patogenicidad
alguna, Patégenos para células cultivadas de algunos primates (Rhesus
y Cynomolgus), para células cultivadas de fetos humanos. Algunos atacan
las células Hela, KB y Hep-2. Algunas cepas se multiplican mejor
en temperaturas de 33 y 34° en medio ligeramente acidificado. Algunas
cepas poseen hemaglutinina y antigeno que fija el complemento (C')'
Estas dos Ultimas propiedades son importantes porque permiten un
diagnéstico hospitalario répido.

Son muchas las enfermedades y sindromes que pueden ser ocasiona-
dos por los enterovirus, a saber poliomielitis, meningitis aséptica, ence-
falitis, posiblemente el sindrome de Guilliam-Barré, diarrea aguda febril,
neumonias atipicas, faringitis, pleurodinias, herpangina, miocarditis,
pericarditis, miosotis, (mialgias), conjuntivitis, fiebres benignas exantema-
ticas y posiblemente hepatitis y algunos sindromes gripales. En el
campo experimental se ha reportado la pancreatitis (ratén). 2, ¢, ¢, 5, ¢, 7, ¢

’

Los enterovirus se dividen en humanos y de animales. Entre los
primeros tenemos poliovirus, Coxsackie A y B, y ECHO virus. De los en-
terovirus animales podemos mencionar los ECMO, de monos; ECBO, de
bovinos; ECSO, de cerdos, etc. Recientemente en el Gltime Congreso de
Microbiologia realizado en Montreal, Canadd, 1962, se aprobd el tér-
mino Picornavirus (del griego Pico: pequeno; y RNA que se refiere a la
composicion  bioquimica) que engloba todos los virus pequenos de
humanos y animales de composicién ARN, por lo tanto, los entero-
virus quedan englobados. Dividiendo los Picornavirus humanos en
enterovirus (con los grupos mencionados anteriarmente), rinovirus (llama-
dos también corizavirus o murivirus), y virus no clasificado. ?
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Hay algunos virus que tienen grandes similitudes con los ente-
rovirus y que estdn mal agrupados, son los llamados Parapoliovirus o
grupo Col SK, con varias cepas a saber "MM", "MC", "Mengo", "AK",
“F", etc. que causan generalmente meningoencefalomielitis en roedores.
Difieren de los enterovirus en que poseen un amplio espectro patogénico
para roedores y hemaglutinantes. '  Ofros virus, como los Reovirus per-
tenecieron en un tiempo a los enterovirus y que luego fueron excluidos
por tener propiedades diferentes.!! Mencionemos estos virus porque al
hacer la comparacién de la ultraestructura veremos algunas similitudes. '?

Durante dos afos hemos realizado estudios sobre la citopatologia
de algunos serotipos de enterovirus infectando células primarias de rindn
de mono Rhesus, Hela y Kb, infectadas con Poliovirus |, cepa Mahoney;
Poliovirus Ill, cepa Saukett; Coxsackie A9, cepa Grigg; Coxsackie B3,
cepa Nancy; Coxsackie B5, cepa Faulkner; ECHO |, cepa Farouk; ECHO 6,
cepa D'Amori; ECHO 9, cepa HEV-3; ECHO 11, cepa Gregory; ECHO 13,
cepa Hamphill y ECHO 19, cepa Burke. '

Las células infectadas aparecen al microscopio éptico redon-
deadas, con tendencia a aislarse de sus vecinas. El nicleo es rechazado
hacia la periferia y es més denso. Contrasta con las células normales,
las cuales son poligonales, en contacto directo con sus vecinas, nucleos
ovalados y nucleolos puntiformes. Los enterovirus no dan cuerpo de
inclusién (Fig. 1). Desafortunadamente no es posible apreciar mayores
detalles.
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Figura 1, Células de rifion de mono infectadas con poliovirus I
Las células atacadas aparecen redondeadas y mas densas que las
normales. Tienden a aislarse de las vecinas. Las células normales
(N), son poligonales con niicleos globulosos centrales, con nucleolos
puntiformes. Ademas se observan dos policariocitos (G). Hema-
toxilina_eosina. X 110.
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Grafica 1. Representa la célula normal al microscopio electrénico con un nicleo (N), globuloso y regular, con nuclec

pequeno. En el citoplasma se aprecian algunas mitocondrias (M), bandas de reticulo endoplasmaticos (RE), y algun
ras tipo mielinicas (FM). Grafica Il. Representa una célula infectada en la etopa inicial, con su nicleo (N), m
gular y condensacién cromdtica en la periferia.  En el citoplasma aparecen acimulos de vesiculas y vacuolas que recue
complejo de Golgi (G). Gréfica 111, Representa una célula infectada en etapa intermedia con el nicleo (N), rechax

cia la periferia, mas denso, con separacién de las dos membranas de la envoltura nuclear. El citoplasma aparece fran

r~ una esponja por la gran cantidad de vacuolas (V), vesiculas y cisternas (C), Entre ellas, mitocondrias (M), masas

«AD), con particulas virales, granulos de ARN (A), cristales virales (V), y cuerpos espirales (E). Gréfica IV. Representa

lula infectada en la etapa final, mostrando mayormente detritos y células con carioresis o cariolisis (N/. Entre las
diferentes estructuras virales (V).
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2. Microfotografia mostrande una c¢élule normal con su nicleo (N, nuclealo (n), mitocondrias (M), algunas vacuolas
s tipo mielinico (flecha . X 14,000, Figura 3. Otra célula normal mostrando un citoplasma muy escaso en orga-
Se aprecian nicleo (N, nucleolo (n!, y mitocondrias, X 11.000



Al microscopio electrénico la célula normal cultivada muestra
un nucleo globuloso, con nucleclo pequeno y cromatina escasa y fina. En
el citoplasma aparecen escasas mitocondrias, algunas bandas de reticulo
endoplasmatico y rara vez se observan estructuras de Golgi. Con frecuencia
presentan dlgunos cuerpos laminares, como figuras mielinicas, '* (Graf.
1, Fig. 2 y 8).

Las células infectadas presentan un ndcleo irregular con con-
densacién cromatinica en la periferia, nucleolo prominente, y empiezan
a aparecer focos vesiculares que recuerdan la estructura de Golgi (Graf. 2,
Fig. 4). La célula se va vacuolizando, quedando como una esponja
en la etapa intermedia de la infeccién formada por gran cantidad de
vesiculas y vacuolas de diferentes tamanos. Las mifocondrias aparente-
mente resisten la infeccién. Aparecen nuevas estructuras espirales forma-
das a partir de masas citoplasmaticas que se aislan, lamindndose sobre
un eje central. Estas espiras no presenfan nunca organoides, ni parti-
culas virales en su interior. Permanecen unidus al citoplasma por un
puente citfoplasmdtico. Algunos aufores como Prince consideran estas
espiras como un mecanismo de defensa. El ndcleo en la etapa intermedia

Figura 4. Microfotografia de una célula infec.ada por enterovirus, mostrando un nacleo (N
con marginacion ecromatica y en el citoplasma focos de vesiculas y vacuolas (G). Ademas s
aprecian algunas mitocondrias. X 51.000.
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ira. 5. Microfotografia mostrando una célula en la etapa intermedia de la infeccién pol
enterovirus. Las letras identifican las estructuras. X 19.000.




Figura 6. Cristal viral en una célula de rinén de mono infectado por ECHO virus 19, en una etapa
intermedia. Las particulos estdn formando hileras, las cuales estén separadas 2.5 veces la distancia en-
tre particulas. El tamafo aproximado fue de 14.5 mu. Una cuvidadosa observacién revelard bandas semiden-
sas, separadas por bandas claras entre las hileras. A un extremo del cristal hay una particula grande no
viral (flecha). Nétese la conservacién de la mitocondria (M) cercana. También hay algunas vacuolas
(Va)., X 50.000. Figura 7. Pequeno cristal de ECHO-virus 6 en células de riiién de mono. Los particulos es-

Tedroa o = N 1

tén eq o apro: de las particulas fue calculado 144 mu. A su alrededor hay al-
gunas vacvolas y parte de una mitocondria. X 64.000. Figura 8. Hileras de particulas de Coxsackie virus
B5 en célula de rinén de mono. En un lado éstas aparecen desordenadas. El tamaio aproximado de
los particulas fue de 18 mu. El estado de infeccién es avanzado. X 73.000. Figura 9. Pequedia for-
macién en hileras de ECHO-virus 6 en una célula de rinén de mono. El tamaiio aproximado de las
particulas fue de 14.4 mu. En el resto del citoplasma hay ofras particulas disegregadas. X 80.000.




es rechazado hacia la periferia viéndose muy denso. Aparentemente
disminuye de volumen al pasar parte de su material hacia el citoplasma,
por lo tanto las membranas de la envoltura nuclear aparecen separadas
en trechos. En esta efapa empiezan a aparecer los cristales virales en
el citoplasma. Igualmente aparecen en esta etapa intermedia algunas
masas densas posiblemente de origen ribonucleico que sirven de base para
la formacion de particulas virales. 2, ', '5, '* Con frecuencia se pueden
ver cisternas o vacuolas gigantes con material acuoso donde se pueden
apreciar particulas virales libres. '7, '® (Graf. 3, Fig. 5,6,7 y 8). En la eta-
pa final de la infeccién las células quedan transformadas en una esponija,
con destruccion total de los organoides y cariolisis o carioresis. En esta
efapa es cuando se ve la mayor cantidad de cristales virales posible-
mente como consecuencia de la conglomeracion de particulas virales por
el dano celular, o sea que, las células van liberando las particulas virales
a medida que las forman, mientras el dano celular no sea notorio; en
estado avanzado la liberacion se dificulta quedando las particulas cap-
turadas, las cuales tienden a gruparse formando cristales u otras agru-
paciones, como rosetas e hileras '?, ' (Graf. 4, Fig. 9).

Los cristales virales estdn constituidos por hileras de particulas
equidistantes.  La distancia entre estas hileras varié de acuerdo al
angulo del corte dado al cristal pero éstas fueron 1.5 y 2.5 veces la
distancia entre las particulas. El tamano de la parte densa varié entre 14.5 a
22,5 mp segin el virus. La distancia tomada de centro a centro de particu-
las de 20 a 30 mu. En cristales formados por particulas equidistantes lo cual
supone que el corte fue dado en un plano del cristal, se notaron que las
particulas estaban dispuestas en un édngulo de 105° y 75¢ 2, '* (Fig. 6, 7).

Ademads de los cristales, se apreciaron formaciones en rosefas,
frecuentemente en células infectadas por Coxsackievirus. También algunas
agrupaciones alargadas cuyas particulas guardan una misma disposicién
que en los cristales. Asimismo, se vieron largas hileras sencillas o dobles
entre las vacuolas. Finalmente, particulas aisladas en el citoplasma o
dispersas en cisternas fueron apreciadas 2, '7, '8, 17 (Fig. 8, 9).

En conclusién se puede interpretar que la formacién de los enterovirus
se efectia en el citoplasma. Inicialmente hay un aumento de ARN nuclear
el cual pasa al citoplasma dando como consecuencia una disminucién
del volumen nuclear. En el citoplosma aparecen estructuras similares al
complejo de Golgis se vacuoliza profundamente como consecuencia
del agotamiento del material celular. Las mitocondrias parecen
no sufrir alteraciones morfolégicas, aunque, desde luego, no se puede
saber si hay alteraciones funcionales. Aparecen en el citoplasma gran-
des masas densas que aparentemente sirven de base para la formacién
de particulas virales. Aparecen también cuerpos espirales de significado
patolégico, pero de interpretacién no conocida. '?, ¥ Alteraciones similares,
tanto citoplasmatica como nuclear han sido encontradas por infeccién
de virus del grupo Col SK. %0, 2!
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Si comparamos ahora esta ultraestructura en células infectadas por
otros virus podemos establecer algunas diferencias. Los reovirus aparen-
temente dlteran menos el niGcleo el cual permanece central. Las par-
ticulas son mayores en tamano y se pueden observar también filamen-
tos. 22, #, *  Son citoplasmdticos. Los Arborvirus, también de multiplica-
cién en el citoplasma, debido a su composicién ARN. Se forman alrededor
de vacuolas completando su estructura sobre las mismas. Por lo tanto,
se pueden ver particulas alrededor y dentro de las vacuolas. El citoplasma
se vacuoliza pero no se ha visto la formacién esponjosa. Por el contra-
rio, se observa gran cantidad de vesiculas que forman parte de mdltiples
complejos de Golgi. %, *, *  Otros agentes como los adenovirus y
herpesvirus, de composicion ADN, se multiplican originalmente en el
nicleo, dando, por lo tanto, un nicleo gigante con cuerpo de inclusién.
Las particulas virales pasan al citoplasma donde completan sus- estruc-
turas externas, antes de ser liberadas. En el citoplasma se observan
pocas estructuras patolégicas. 7, **  Dentro de este Ultimo grupo tam-
bién quedaria incluido el citomegalovirus. **

Los mixovirus, como el influenzavirus, han sido observados so-
bre la membrana plasmética, donde aparentemente se forman. ' Virus
mayores, como los Pox-virus, se multiplican en el citoplasma formando
cuerpos de inclusién, donde se pueden apreciar facilmente las grandes
particulas virales que constituyen estos virus. 27, %, %, 37 Finalmente,
podemos decir algunas palabras sobre los virus neopldsicos cuyas par-
ticulas se dividen en cuatro tipos. El tipo mds frecuente es el de particu-
las que se forman sobre las membranas citoplasméticas.
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La vida y la obra de este investigador es
dramatica. Es notable, sin embargo, que
su historia no sea de las mas conocidas,
inclusive entre los mismos médicos.
Asistente a la clinica ginecolégica de Vie-
na, le preocupaba la alta mortalidad por
fiebre puerperal de entonces. La muerte
de su intimo amigo, el pofesor de Medicina
Legal, Kolletschka a consecuencia de un
pinchazo en un dedo dado por un alumno
durante la autopsia de una parturienta,
le abri6 luz para pensar que la fiebre
puerperal era una infeccién de naturaleza
general y no una epidemia desconocida,
y que en su propagacion intervenian los
médicos y estudiantes que tenian frecuen-
tes contactos con los cadaveres, ordenando
que los médicos de su sala se lavaran las
manos con cloro antes de intervenir en un
parto y de esta manera inauguré la era
de los antisépticos sin conocer las bac-
terias. Kl descubrimiento y comprobaciéon
de Semmelweis no tuvo la acogida que
era de esperarse y su franqueza le aca-
rre6 el odio de colegas y poderosos.

Su abnegacion, valor y confianza absoluta
en lo que habia descubierto lo hacen admi-
rable ejemplo de hombre de ciencia.

-""Médicos Célebres''. Imprenta Torres Aguirre, S.A. Lima'"-





