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MODELOS ANIMALES DE ENFERMEDADES EN HUMANOS*
HERPES SIMPLEX TIPO 2**

Dean H, Percy, DVM,, Ph,D, ***

ENFERMEDADES EN HUMANOS: Infecciéon por Herpes Simplex tipo 2 en recién nacidos.

ENFERMEDAD EN ANIMALES: Infeccidon herpética neonatal de los caninos.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

La infeccion natural por herpesvirus ocu-
rre en una gran variedad de especies anima-
les, incluyendo los primates no humanos, el
caballo, la vaca, la oveja, el perro, el gato,
aves y vertebrados inferiores (5). El Herpes-
virus Canino {(HVC) es un herpes especifico
de esta especie, que se presenta general-
mente en forma de infeccidn inaperente en
perros jovenes y adultos, pero que también
puede causar enfermedad severa en cacho-
rros recién nacidos. Los brotes naturales de
la enfermedad ocurren en los cachorros du-
rante |a primera semana de vida, después de
la exposicion al virus en el periodo perina-
tal. El contagio puede ocurrir por la via in-
trauterina o al momento del parto {1, 13).

’Modelos Animales de Enfermedad en Hu-
manos’’, es una publicacién del Registro de
Patologia Comparada del Instituto de Pato-
logia de las Fuerzas Armadas de los Estados
Unidos.

Modelo No. 267. In Hadbook: Animal Mo-
dels of Human Disease. Fasc. 12. Eds. C.C.
Capen, D.B. Hackel, T.C. Jones, and G. Mi-
gaki. Registry of Comparative Pathology,
Armed Forces Institute of Pathology, Wa-

Tanto en casos experimentales como en
casos espontaneos de la infeccion por HVC,
la enfermedad se caracteriza por depresion
y sensibilidad abdominal, lo cual termina,
generalmente con la muerte del cachorro
en las 48 horas siguientes a la iniciacion de
los sintomas (1). A la necropsia se encuen-
tra esplenomegalia y miultiples focos péli-
dos o hemorragicos, en una variedad de te-
jidos incluyendo pulmén, higado y rifion.

En casos letales de HVC es frecuente obser-
var por histopatologia, una meningoence-
falomielitis aguda, no supurativa, focal o
segmentaria, acompaiiada de un infiltrado
de mononucleares. En cachorros inocula-
dos con HVC también se han observado ga-
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nolionitis y neuritis focal (9). Los hallazgos
mas comunes al examen histopatolégico
de otros tejidos son focos diseminados de
necrosis aguda de coagulacion en el pul-
mon, higado, rifon y gldndulas adrenales,
y frecuentemente se encuentran cuerpos de
inclusion intranucleares asociados con estas
lesiones destructivas. En casos clinicos de
HVC, el virus se puede aislar ficilmente de
una variedad de tejidos (1); ademas, la pre-
sencia del virus se ha asociado con lesiones
demostrables por inmuno-fluorescencia y
con el microscopio electrénico (9).

Los mecanismos relacionados con la resis-
tencia que se crea a medida que los anima-
les crecen, han sido investigados. El virus se
replica mejor a temperaturas entre 35-
3609C, in vitro; ésta es una temperatura que
se aproxima a la temperatura corporal de
los cachorros recién nacidos, cuando se
les mantiene a temperatura ambiental (21-
26.69C). Al disminuir la temperatura am-
biental, disminuye también la temperatura
corporal de los cachorros, ya que estos ani-
males recién nacidos tienen un mecanismo
homeotérmico poco desarrollado, y por lo
tanto se aumenta la susceptibilidad a la
infeccion generalizada con el HVC (3, 7).
A la inversa, la elevacién de la temperatu-
ra ambiental resulta en un incremento de
la resistencia a la enfermedad (3, 10). Los
animales mantenidos a temperaturas altas
pueden sobrevivir, aunque pueden quedar
algunas lesiones residuales en tejidos ta-
les como el sistema nervioso central y el ri-
fion (10). Los estudios tendientes a aclarar
el fenémeno de la resistencia con la'edad,
han involucrado comparaciones de la rata
de multiplicacion del virus en macrofagos
de perros a diferentes edades (2) y compa-
raciones de la respuesta inmune humoral

(3).

El HVC, como muchos otros herpesvi-
rus, no es muy inmunogénico (3). El virus
puede estar ‘presente en forma de infec-
cion inaparente y se ha aislado de isopos
de la faringe, y en cultivos celulares de ri-
fion extraidos de perros clinicamente nor-
males (7). Después de la inoculacién intra-

nasal del virus en perros, el virus desapare-
ce prontamente de esta cavidad; sinembar-
go, después de una terapia con corticoides
o después de la aplicacién de suero anti-
linfocitico (contra linfocitos T), ocurre una
recrudescencia de la infeccién y el virus
puede aislarse nuevamente de la nasofarin-
ge (4). Existe evidencia de que el virus pue-
de afectar el tracto genital y casos de infer-
tilidad, abortos y mortinatos han sido aso-
ciados con casos clinicos de HVC genital
(11). Las lesiones que se observan en el epi-
telio genital varfan desde nédulos linfoides,
hasta vesiculas herpéticas tipicas (6, 11) y
también se han observado infecciones geni-
tales recurrentes (11). Un virus aislado de
un brote natural de HVC genital, se com-
porté en forma diferente con relacién a
una cepa de referencia (F205), en cuanto a
sus caracter{sticas bioldgicas in vitro, pero
los dos virus estaban estrechamente relacio-
nados desde el punto de vista antigénico
(11).

COMPARACION CON
LA ENFERMEDAD EN HUMANOS

El Herpes Simplex tipo 2 {(HSV2), o tam-
bién llamado herpes genital, es un vi-
rus que ocurre en forma natural en los
humanos y esta asociado con una variedad
de patrones de enfermedad entre los cuales
se incluye la infeccién localizada del trac-
to genital y la infeccion generalizada de
los nifios recién nacidos (8, 12). La infec-
cién generalizada del recién nacido con
HSV2 puede ocurrir subsecuentemente a
la infeccién intrauterina, o al momento
del nacimiento, después del contacto con
el virus al paso por el canal del nacimien-
to en una madre infectada (8). Un método
de transmisién similar ocurre con el HVC
en los cachorros, La rata de mortalidad en
infecciones generalizadas por el HSV2 en
los nifios, como en el caso de los cachorros
es alta (8, 12). Igualmente, se presenta en-
cefalitis herpética y multiples focos de ne-
crasis con cuerpos de inclusion intranuclea-
res en las visceras (1, 12). Tanto en los hu-
manos como en los caninos, la infeccién ge-
neralizada ocurre usualmente s6lo en el re-
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cién nacido y parece que existe un mecanis-
mo de resistencia relacionado con la edad,
contra la forma generalizada de la enfer-
medad (8).

USO POTENCIAL DEL MODELO

La susceptibilidad de los cachorros re-
cién nacidos al HVC generalizado es similar
a la susceptibilidad de los nifios recién naci-
dos al HSV2. Estudios adicionales sobre la
infeccion por HVC en cachorros pueden su-
ministrar mas informacion sobre aspectos
tales como la patogénesis de la enfermedad
y una terapia eficiente contra las infeccio-
nes herpéticas generalizadas. La relevancia
y utilidad de !a forma genital localizada no
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han sido determinadas.

DISPONIBILIDAD
Periddicamente ocurren brotes de HVC
neonatal, en condiciones de campo; sinem-
bargo, comercialmente se pueden conseguir
perros de laboratorio para estudios experi-
mentales. Las perras prefiadas deben ser
probadas antes del parto para comprobar
“que sean seroldgicamente negativas-a HVC,
de tal suerte que los cachorros sean suscep-
tibles a la infeccion. El herpesvirus canino
de referencia (cepa F205) puede obtenerse
de The American Type Culture Collection,
12301 Parklawn Drive, Rockville, MD.
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