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INTRODUCCION

os herpesvirus pertenecen a la familia

Herpesviridae, constituida por virus de

ADN de doble cadena con envoltura
que se encuentran diseminados por toda la
naturaleza y tienen la capacidad de establecer
latencia en los individuos infectados. Durante
el estado de latencia, el ADN viral se encuentra
en el interior del nucleo celular, por lo que no
es posible detectar las particulas virales; sin
embargo, bajo ciertas condiciones, los virus
pueden nuevamente replicarse y de esta manera
ocasionar una reactivacion. Esta replicaciéon en
los 6rganos blanco puede ser asintomatica, pero
la excrecidn viral que se produce es igualmente
infectiva para otro individuo. Los herpesvirus
producen infecciones que varian desde ulceras
cutaneas dolorosas hasta varicela y encefalitis.
Infectan al hombre ocho miembros de la
familia: dos virus herpes simplex (VHS-1 y
VHS-2), citomegalovirus (CMV), virus de
varicela y zoster (VZV), virus de Epstein-Barr
(EBV), herpesvirus 6 humano (HHV-6) y los
recién descubiertos herpes humano tipo 7 y 8
(HHV-7, HHV-8) [1].

Los herpesvirus pertenecen a la familia
Herpesviridae, constituida por virus de
ADN de doble cadena con envoltura que se
encuentran diseminados por toda la naturaleza
y tienen la capacidad de establecer latencia en
los individuos infectados. Durante el estado
de latencia, el ADN viral se encuentra en
el interior del nucleo celular, por lo que no
es posible detectar las particulas virales; sin
embargo, bajo ciertas condiciones, los virus
pueden nuevamente replicarse y de esta manera
ocasionar una reactivacion. Esta replicacion en
los 6rganos blanco puede ser asintomatica, pero
la excrecidn viral que se produce es igualmente
infectiva para otro individuo. Los herpesvirus
producen infecciones que varian desde ulceras
cutaneas dolorosas hasta varicela y encefalitis.
Infectan al hombre ocho miembros de la
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familia: dos virus herpes simplex (VHS-1 y
VHS-2), citomegalovirus (CMV), virus de
varicela y zoster (VZV), virus de Epstein-Barr
(EBV), herpesvirus humano 6 (HHV-6) y los
recién descubiertos herpesvirus humano 7 y 8
(HHV-7, HHV-8) [1].

Las infecciones por herpesvirus son comunes
entre las personas de todas las edades, pero
tienen una mayor prevalencia en los lactantes
y los niflos. La mayoria de las primoinfecciones
virales de la nifiez no son graves e incluyen
diversas manifestaciones tales como resfriado
comun, odinofagia, fiebre, otitis, exantema,
gingivoestomatitis o herpes labial, pero en
algunos casos las infecciones primarias o las
reactivaciones de estos virus pueden causar
complicaciones un poco madas severas cOmo
encefalitis, meningoencefalitis, mononucleosis
0 querato-conjuntivitis.

El VHS-1 puede dar lugar a numerosas
manifestaciones, como el herpes bucal,
lesiones en los labios, queratitis (la causa
principal de ceguera corneal en los Estados
Unidos) e incluso encefalitis [2]. Diversos
estudios seroepidemiolégicos indican que
la prevalencia de anticuerpos contra VHS-1
varia segun la edad y el nivel socioeconémico
de la poblacién. En los paises en desarrollo el
90% de la poblacién tiene anticuerpos contra
VHS-1 [1]. La infeccion primaria suele ser
asintomadtica. Cuando es sintomatica (sobre
todo en nifios) se manifiesta con mas frecuencia
como gingivoestomatitis acompafada de fiebre
y lesiones ulcerosas que abarcan la mucosa
bucal, lengua, encias y faringe. Después de una
infeccion inicial, el VHS puede volverse latente
en el interior de los ganglios de la raiz nerviosa
sensitiva del nervio trigémino. El virus VHS se
puede reactivar y excretar en la saliva sin que
haya lesiones mucosas manifiestas [1].

La infeccion por Epstein Barr virus
(EBV) es comun en todo el mundo, con una
seroprevalencia de 90 a 95% en los adultos.
En los paises en vias de desarrollo, como
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Venezuela, practicamente todos los nifios
poseen anticuerpos producidos durante
infecciones pasadas, mientras que en paises
industrializados so6lo el 60% de los jovenes
poseen tales anticuerpos [3]. EBV causa el 79%
de los casos de mononucleosis infecciosa y el
CMV el 21% restante. En los Estados Unidos
afecta mads frecuentemente a estudiantes de
escuelas secundarias o universitarias. La
mayoria de las personas se infectan con el EBV
en algin momento de la vida. En paises en
desarrollo, la infeccion se asocia con linfoma de
Burkitt en los nifios, carcinoma nasofaringeo
y sindromes linfoproliferativos. Se mantiene
latente en la cavidad bucal y en la sangre por el
resto de la vida de la persona infectada [1].

El objetivo de este estudio, fue determinar la
seroprevalencia de anticuerpos IgM anti VHS-
1 y anticuerpos IgG anti EBV en nifios, para de
esta manera tener una visiéon mas amplia de la
prevalencia de estas infecciones virales en una
muestra de la poblacion venezolana.

MATERIALES Y METODOS

El estudio epidemioldgico se realizd en
una muestra de 126 niflos para el analisis de
anticuerpos anti VHS-1 y en 288 nifios para el
analisis de EBV, todos estudiantes del Colegio
Agustin Zamora Quintana de Caracas, se
escogieron estudiantes desde preescolar hasta
sexto grado, con edades comprendidas entre
5 y 13 afos, tanto de sexo masculino como
femenino y en aparente buen estado de salud.

A cada paciente se le extrajo una muestra
de sangre sin anticoagulante, previo
consentimiento de los padres y de los
participantes, la cual fue centrifugada. Se
obtuvo el suero de la muestra, con el que se
hicieron las pruebas seroldgicas. Las muestras
fueron tomadas entre enero y marzo de 2012.

La deteccion de los anticuerpos se
realiz6 mediante la técnica de andlisis

inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA),
utilizando kits de la division diagndstica
R-Biopharm® para ambas pruebas. En el caso de
la deteccion de anticuerpos IgM anti VHS-1, los
anticuerpos presentes en la muestra se unieron
a los antigenos de VHS-1 que recubrian los
micropocillos de la placa, una vez ocurrida esta
unién se anadié un conjugado formado por
anticuerpos anti IgM humano marcados con la
enzima peroxidasa que se fija especificamente
a los anticuerpos IgM. Posterior a la formacion
de los complejos tipicos se anadi6 TMB/
Sustrato, consiguiendo un color azul que se
transformaba a amarillo después de parar
la reaccion. La intensidad de este color es
directamente proporcional a la cantidad de
anticuerpos anti-VHS-1 IgM de la muestra,
posteriormente se procedi6 a determinar
con un lector de ELISA, las correspondientes
absorbancias de cada muestra.

En el caso de la deteccion de anticuerpos IgG
anti VCA (antigeno de la capside viral) EBV, los
anticuerpos presentes en la muestra se unieron
a el antigeno de la cépside viral presente en los
micropocillos de la placa, una vez que la unién
antigeno anticuerpo ocurria, posterior a una
incubacion, se afadié un conjugado formado
por anticuerpos anti IgG-humano marcado con
peroxidasa, el cual se fijaba especificamente a
los anticuerpos IgG. Posterior a la formacion de
los complejos tipicos se afiadié TMB/Sustrato,
que permite la formacién de una coloracién
azul que se transformaba a amarillo después de
parar la reaccion con acido sulfurico.

Para determinar si en la muestra existia la
presencia de los anticuerpos, se procedid a
evaluar el valor de absorbancia obtenido con
una tabla de valores adjunta que proporcionaba
el kit. Los valores de referencia utilizados
fueron: VHS-1 IgM negativo < 16.0 U/ml;
VHS-1 IgM intermedio 16.0 a 20.0 U/ml; VHS-
1 IgM positivo >20.1 U/mLEBV IgG negativo <
10.0 U/ml; EBV IgG intermedio 10.0 a 14.0 U/
ml; EBV IgM positivo > 14.1.
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Los calculos estadisticos fueron realizados
utilizando el software Microsoft Excel 2011.

RESULTADOS

Los porcentajes de positividad para
la inmunoglobulina M anti VHS-1 y la
inmunoglobulina G anti EBV se encuentran
representados en las tablas anexas (Tabla 1) al
igual que la positividad de acuerdo a la edad

IgM anti VHS-1 IgG anti EBV
Casos Porcentaje Casos Porcentaje
51 48,48% 283 98,95%

- Negativo
- Positivo

- Positivo
- Negativo

Tabla 1. Porcentaje de positividad para IgM anti
VHS-1 e IgG anti EBV en el grupo poblacional
estudiado.

Grifica 2. Porcentaje de positividad de anticu-
erpos IgM anti VHS-1

Grifica 3. Porcentaje de positividad de anticu-
erpos IgG anti EBV
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(Tabla 2), se puede observar el mayor porcentaje
de positividad en pacientes de 8 afios de edad
(Grafica 1).

En cuanto a la tasa de prevalencia de los
Anticuerpos IgM anti VHS-1, se observé que
esta fue del 40,48%, es decir, que 51 de los
pacientes estudiados presentaban una infeccion
latente por este virus sin presentar ningun tipo
de sintomatologia aparente, el 59,52% restante
(75 nifios) no presentd positividad para los
anticuerpos anti IgM (Grafica 2).

La positividad de los anticuerpos IgG anti
EBV en la poblacion estudiada fue del 98,95%,
es decir, que 283 de los 286 nifos estudiados
habian contraido en algin momento de su vida
una infeccidn por el EBV (Grafica 3).

Cabe destacar que hasta la fecha, solo
se presentan los resultados parciales de la
seroprevalencia de anticuerpos IgG anti EBV.
La seroprevalencia de anticuerpos IgM anti
VHS-1 es un resultado preliminar, ya que aun
se encuentra en estudio un porcentaje de las
muestras obtenidas de la poblacion, lo que
pudiese determinar, al final del estudio, alguna
variacion en los porcentajes de seroprevalencia.

DiscusiON

Las  infecciones por VHS-1  son
altamente frecuentes en nifios y adultos, las
primoinfecciones suelen ser asintomaticas. En
este estudio se determiné que casi el 41% de los
pacientes estudiados presentaban una infeccion
activa por VHS-1, los cuales no presentaban
aparentemente ninguna sintomatologia
asociada. En otro estudio, realizado en Estados
Unidos, la prevalencia de VHS-1 fue del 62%
en nifos asintomaticos de 12 a 21 afos [6].

Es importante recordar que el VHS-1 es
la causa mas comun de encefalitis aguda no
epidémica, con una frecuencia anual estimada
de un caso por 250.000 a 500.000 habitantes.
La mortalidad asociada puede ser superior a
70% en ausencia de un tratamiento antiviral
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IgM anti VHS-1 IgG anti EBV
Edad (afios) |Positivos (%) | Edad (afios) |Positivos (%)
5 2 5 8
6 10 6 9
7 10 7 5
8 45 8 24
9 17 9 12
10 8 10 16
11 4 11 19
12 4 12 4
13 0 13 3

50%

40%

30%

20%

10%

0%

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Edad (afios)

Tabla 2. Positividad de IgG anti VHS-1 e IgG
anti EBV en el grupo poblacional estudiado por
edades.

Grafica 1. Distribucion de frecuencias expre-
sando los porcentajes de positividad de IgM anti
VHS-1 por y de IgG anti EBV por edades.

efectivo y los sobrevivientes pueden llegar a
presentar en ocasiones diversas secuelas de
tipo neurolodgicas relacionadas con alteraciones
en la memoria, cognitivas y de personalidad.
Cerca de un tercio de los casos son causados
por infeccién primaria por VHS-1, mientras
que dos tercios resultan de la reactivacion
viral [7]. Por lo tanto, es importante tomar en
cuenta que este tipo de pacientes asintomaticos,
como los observados en este estudio, pueden

representar un foco de infeccién para otras
personas, aumentando de esta manera la
posibilidad de padecer una complicacion
grave como la encefalitis herpética. Esto es
importante tomarlo en cuenta ya que el VHS-
1 no solamente puede reactivarse causando
herpes labial sino también esta complicacion
neurolégica [7].

El EBV puede llegar a infectar alrededor
de 90% de la poblacién mundial y persiste
de manera latente durante toda la vida en el
huésped, especificamente en los linfocitos B,
(células dianas responsables de la persistencia
de la infeccion) y en las células epiteliales de la
cavidad oral, (probablemente responsables de
su propagacion). La primoinfeccién, cuando
se produce en los primeros afos de vida, suele
cursar de forma asintomadtica, sin embargo en
la adolescencia se presenta como un cuadro
de mononucleosis. En un pequefio porcentaje
de los pacientes actua como un agente co-
carcindgeno y estd asociado con el desarrollo
de enfermedades malignas como el linfoma
de Burkitt, el carcinoma nasofaringeo y la
enfermedad de Hogdkin [1,4].

La seroprevalencia del EBV en este estudio
fue del 98,95%. En un estudio realizado en el
Estado Carabobo, Venezuela y encabezado
por Chacon MR, se observé que la prevalencia
de anticuerpos anti EBV fue del 83,33%
en una poblaciéon mayor de 16 afos, esta
prevalencia igualmente resulta elevada, aunque
es menor a la observada en nuestro estudio,
comprobando que la primoinfecciéon para
este virus ocurre en edades tempranas. Como
bien es cierto, la infeccién por EBV, depende
en gran parte del pais donde habita la persona,
del grado de desarrollo del mismo y del nivel
socioeconémico de la poblacion [4]. En los
paises en vias de desarrollo, donde se incluye
a Venezuela, la prevalencia es mayor (cerca
del 90%). El patrén de seroprevalencia para el
EBV virus es semejante al reportado en otros
paises con un grado de desarrollo similar a
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Venezuela, en un estudio realizado en Brasil, en
el afio 2004, encabezado por Figueira CM, se
observo una prevalencia de 71% de anticuerpos
anti VCA de EBV en una poblacion de 1 a 21
afios y adicionalmente se hace referencia a la
seroprevalencia de este virus en una poblacién
indigena de la regién amazoénica donde fue del
90% (a los 5 afos de edad) [5].

Esimportanteresaltar queel EBV seencuentra
relacionado con sindromes mieloproliferativos,
Linfoma de Burkitt y carcinoma nasofaringeo.
El anticuerpo persistente contra antigenos
tempranos (anti-EA, anti D o anti R) puede
estar correlacionado con enfermedad grave,
carcinoma nasofaringeo (anti D) o linfoma
de Burkitt africano (anti R) [1]. En estudios
recientes se han encontrado relaciones del 67%,
55% y 31% de casos de linfoma de Hodgkin con
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infecciones por el EBV, por lo que la prevencion
de la infeccién de este virus podria significar
una disminucion del riesgo de padecer este tipo
de manifestaciones [8,9].

CONCLUSIONES

Se ha demostrado que la adquisicion de
ambas infecciones, tanto de EBV como de
HSV, ocurre en edades tempranas, con una
seroprevalencia superior al 90% en la poblacién
de 5 a 13 afos de edad, siendo esta muestra
representativa de la poblacidon estudiada. Por
este motivo se recomienda ampliar los métodos
de control de infecciones de estos virus, como
son el lavado adecuado y constante de manos,
el uso de utensilios de comida adecuados en
especial en las escuelas y evitar el hacinamiento
de personas.
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