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Las recientes publicaciones de Levaditi y sus colaboradoves, han
tenido la rara virtud de interesar la atencién del mundo cientifico
y de Hevar al primer plano cuanto se rvefiere al herpes experimen-
tal. Eista enfermedad, tan frecuente sin embargo, habia pasado casi
inadvertida y excepto algunas observacionies de Griiter y oirva de-
Kraupa no recordamos sino las sumarias investigaciones de Lowens-
tein cuyos resultados publicara en 1920. Hoy el cuadro ha variado
fundamentalmente, las pequefas vesiculas caracteristicas no serian
otra cosa que la expresién local de una enfermedad general y qui-
za temible si admitimos la unidad etiolégica que proclama Levadi-
ti. Se recuerda a cada instante la afinidad nerviosa del virug, com-
probada experimentalmente y se ha exhumado para corroborarlo, las
antignas constataciones de Ravant en el liquido céfalorraquideo de
los herpéticos.

Las investigaciones parciales proseguidas en Norte Amériea v
especialmente en Europa por numerosos autores, han contribuide
para que el conocimiento del herpes esté al mismo nivel que el de
otras enfermedades infecciosas graves.

Resamimos asi las comprobaciones que ya no se discuten.

1" Todas las formas de herpes, espontaneo humano (excepto
el zoster) tienen un mismo agente etioldgico.

2° La inoculacion del contenido vesicular herpético provoca
en el conejo una querato conjuntivitis tipica transmisible en serie.
(Griiter-Kraupa-Lowenstein ) .

3" FPor via endovenoza (Luger y Lauda) o subdural (Blanc)
engendra un sindroma caracteristico de orizen nervioso central
transmisible en serie por cualquiera de las dos vias. El mismo sin-
droma sigue a veces a la inoculacién corneal.



4° La substancia nerviosa de los animales que lo padecen de-
terminan en inoculacion corneal, la querato conjuntivitis herpética

5  H1 germen del herpes, es un virus filtrable (Lowenstein,
Luger v Lauda, ete.).

G6°  Algunos medios fisicos o quimicos, (temperatura, deseca-
ciéon  glicerina, substanc colorantes), v mcednico (diluecidn) ae-
than gobre é] como sobre otros ultravirus (rabia, ete.).

7t Los animales curados de querato conjuntivitis ne reaceic-

nueva inoculacién en la misma cbdrnea (Lowenstein),
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en la c¢bérnea m‘mesh {Doerr) o en el cerebro (Blane y Camino-
petros)

Todas estas conclusiones han sido controladas en primer lugar
por las inoculaciones y luego por la Aunatomia patclégica que he-
mes omitido por que no estd vinculada con nuestro trabajo.

Aqui en nuestro pais, a pesar de la trascendencia de los concep-
tos de Tevaditi, tanio mayor desde que fuera sefialada la existencia
de 1a cncefalitis letArgica, ce ha hecho poeo parva caracterizar la ce-
pa indigena de virus herpético.

Nuestras primeras tentativas de inoculacién fueron seguidas
de fracasos. Habiamos extraido material de tres paclentes en el pe-
riodo de exulceracién y atribuimos el resultado a desaparicién pre-
coz del virus.

Nuestra duda se ha vigorizado después porgue con facilidad
hemos logrado transmitir la enfermedad, vecogiendo semilla de un
(-nfermo con vesiculas que nos remitié el Dr. Puente de su clinica
partienlar

Parte del liguido abundante, fué previa esecarificacién, deposi-
tado en la cérnea de varios conejos y el resto inyectado por via sub-
dural a otrog. En los eonejos de la primera serie aparecieron ya al
cabo de 48 horas, pequeilaz papulas redondeadas v planas a lo largo
de las estrias. La evolucion de estas lesiones fué semejante a las
del herpes esponténeo: transformacién en vesiculas que en muy
corto tiempo se uleeraban. De agqui proviene nuestro virusz de pasaje
corneal y eerebral, porgue el cerebro de los animales de la segunda
serie que murieron entre el 7% y 14° dia no eva virulento,

Actualmente nuestros virus deben ser considerados fijos. Ino-
culados en la ebrnea. hay reaccién evidente cn las primeras 24 ho-
ras, v la regresién comienza al 5% o 6° dia. La inyeccién subdural
despierta un procese infeccioso del 4° al 6 dia, siempre mortal po-
cas horas después. Relataremoes nwestros resultados en wvarios capi-
tulos v en el orden que sigue. 1* Viag de incculacién. 2° Transmi-
sidn en gerie. 3° Imcubacién. 4° Sintomatolegia v lesiones macros-
e6picas. 5* Algunas propiedades biolégicas de 100 virus. 6' Inmu-
nidad.
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Hemos realizado dos series paralelas de experiencias. Una econ
el virus de pasaje corneal y la otra con el virus de pasaje cerebral,
porque este 1nyectado en la cornea jamas veproduce la querato con-
Juntivitis herpética, lo que nos indujo a pensar gue pudiera tratar-
se de virus de calidades diferentes o guizé asociados,

Carituro 1. — Vin de inoculacion. A) . Virus corneal. Su ino-
culacién en la cérnea del conejo provoca siempre, si es previaments
escarificada, y algunas veces cuando estd intacta, la querato con-
juntivitis tipica a que nos hemos referido; las lesiones son tauto mas
precoces cuanto las efracciones son mas profundas, El éxits es se-
guro en los pasajes sueesivos si la semilla es recogida del scgundo
al guinto dia. Ya al sexto, la lesion vetrocede y la virulencia del
raspado cérneo se atenfia. En log dias signientes el resultado es in-
cierto aun recurriendo a escarificaciones profundaz.

La via cerebral es tan segura como la ocular. Los gérmenes ba-
nales gue en escaso miamero vegelan en el pus herpétice, no mocifi
can el sindroma nervioso, por cuya causa puede inyectarse la emni-
sion del raspado cérneo sin centrifugacién previa.

B). Virus cerebral  Inoculado en ia eérnea con la misma tée-
tervior: no engendra ninguna lesién wisihle, ni inmuni-
dad contra el virus corneo.

Introducido directamente en el cerebro da ovigen al sindroma
que describiremos mas adelante, de evolueiéon constantemente mor-
tal en breve tiempo. Clomo para el virus rabico, la dosis que ha de
inyectarse no tiene mayor importancia, basta una gota de emulsidn

centesimal,

La cidmara anterior del ojo ensayada por Lowenstein, es me-
nos segura que la via cerebral. Algunas comprobaciones negativas
de la virulenecia del sistema nervioso del animal, probado por ague-
lia via, hacen que dudemos de su eficacia.

Kl testiculo es un excelente tejido para la conservacisn del vi-
rus en vivo, por lo menos durante 4 dias. Si al cabo de este tiempo
extirpamos y emulsionamos el dérgano inyectado, constatamos la
integridad de las cualidades del virus, pero nuestras experiencias
poco numercsas, no nos permiten dilucidar si se trata de cultura
verdadera o de simple supervivencia.

Kl intento de infeecién por la piel sirviéndonos de la técniea
de Calmette, Guérin, Camus, ha terminado siempre en fracasns, aun-
que la observacién se prosiguiera hasta el vigésimo dia. Fotos re-
sultados nuestros estdn en contradiceién con los de Levaditi y co-
laboradores.

Caritrono 1. — Transmision en serie. A). Virus corneal. Su
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virulencia inicial para la cbérnea se mantiene intacta después de los
numerosos pasajes a que la hemos sometida, como afirma Lowens-
tein en su primer memoria. La téenica simple, consiste en recoger
ia semiila por euretaje superficial de la eornea enferma, del segun-
do al quinto dia del proceso y depositarla en igual tejido previamen-
te escarificado de los animales nuevog, Kl éxife sigue siempre 3 osta
operacién y log resultados son evidentes al cabo de 24 horas. La
meertidumbre de gue la glicerina permita conservar este virus no
nos ha permitido inferrumpir el pasaje directo de conejo a conejo.

Doerr sefiald que los animales inoculados por esta via, morian
frecuentemente a consecuencia de la generalizacion del proceso. He-
mog constatado que cefectivamente el porecentaje de conejos afecta-
dos de querato conjuntivitis herpética que mueren entre el 14° y 20°
dia siguiente a la inoculacién, es alto (40 a 50 ) pero excepto un
conejo que presenté el sindroma mnervioso caracteristico, la viru-
iada,

lencia de enyo cerebro no pudo ser estw log demis cunando
fan sido observadus (porque el proceso suele ser preve y pasar inad-
vertido a la observacién discontinua), en su breve agonia no ofre-
cen gino una paresia total, que se acentfia paulatinamente. La vi-
rulencia del cerebro de 12 de estos conejos fué estudiada por nos-
otros v hallada negattva. Este resuitado es opuesto al obter
Doerr primeramente y aceptado por la mayoria de autores y quiza
sea debido a caracteristicas de cepas que reclaman su estudio com-
pleto.

Los resultados de la inoculacién cerebral en serie seran relata-
dos en el subcapitulo aue sigue.

B). Virus cerebral. Como dijimos ya, el virus corneal del pri-
mer pasaje nos ha servido para obtener nuestro virus fijo actual.

Los pasajes sucesivos han determinado como Blane lo notara,
wn acortamiento sensible de 1a incubacién que de 7 a 12 dias en su
comlenzo es actualmente de 5 a 6.

SimultAneamente ha desaparecido la variabilidad en la apa-
ricion de los primeros sintomas y en su desenlace que solia notarse
en los animales de cada lote.

Carfruvo . — Incudbacion. A). Virus corneal. En los ani-
males inoculados en la cérnea las lesiones locales son visibles al ca-
bo de 24 horas. Suele haber pequefias diferencias que dependen de
la profundidad de las escarificaciones y quizd de la época de re-
colecciéon de la semilla; si después del 5° dia la evolucién es mas
lenta. Es probable que esta modificacién sea consecuencia del em-
pobrecimiento cn virus de las lesiones en el altimo término de su
evolucién y que precedan a su aniquilamiento, como constatamos en
los easos de herpes exuleerado a que nes referimos al principio.
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Las modificaciones generales que preceden y que determinan
la muerte de estos animales no han sido estudladas porgu pode
mos con fundamento ju 1

B) . Virus cerebral. Su inoculacién en la cérnea no provoea le-
siones ni es seguida de inmunidad siquiera local

Inyectado bajo la dura madre o en el cerebro, determina 4 a
6 dias después un sindroma tipico, de origen nervioso central, con
viruleneia de todo este sistema.

Durante su incubacién se producen alteraciones sensibles de la
temperatura y del tenor leucocitario de la sangre.

Lia elevacién térmica cs la regla. Apenas notables en las prime-
ras 24 horas, alcanza su maximum al 2° dia. No son raras las tempe-
raturas que exceden 42 grados centigrados y en uno de nuestros co-
nejos se elevd a 43 grados centigrados. En los dias siguientes remite
de 1 a 1 Yhgrado, manteniéndose la temperatura entre 40 y 41 gra-
dos hasta pocas horas anfes de los primeros sintomas en que sufrs
nna nueva exacerbacién. La hipertemia se sostiene hasta la muerte.

La curva del tenor leucocitario de la sangre sicue una marcha
paralela a la térmica en los primeros diag, separéndose de ella en
las Gltimas 24 horas de la imcubacion.

Se constata al dia siguiente de la incubacién, un descenso mar-
cado del ntimero de leucocitos, substituida al 2° dia por hiperleueo-
eitogis, constante y durable hasta la vispera de la enfermedad; e

este momento se advierte el minimo de glébulos hlancos que osci 'e

fa) AR oL N =

del 56 a 60 ¢ de la cifra normal.

Carituno IV. — Sintomatologia. A). Local. Los rastros de
escarificaciones superficiales stmples son apenas visibles al cabo de
24 horaz y desaparecen antes de las 48 horas. Cuando en ellas se
deposita virus herpético, pequeflas papulas semejando sartas de
cuentas son visibles después del primer dia. Hs probable que sean
verdaderas colonias de virus en la cirnea y como tales ze inician
por zonas puntiformes. En el curso del 2° y 3° dia adquieren su
mayor didmetro (2 a 3 mm.) se vesiculan y ulceran. La forma re-
dondeada de las primeras horas, se conserva hasta que confluyen,
en cuyo caso se disefia el caracteristico contorno policiclico.

Junto a las lesiones eérneas caracteristicas del proceso, se des-
arrolla primero congestién y luege un exudado purulento abun-
dante de la conjuntiva que adhiere los parpados y los dilata en bol-
sa, completando el sindroma que con todo acierto se designa quera-
to conjuntivitis herpética,
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Las lesiones curan siempre dejando tras de si pannus y opacidad
de la cbérnea no siempre persistente, pues hemos podido comprobar
en variog animales la reaparicién de la transparencia normal.

La precocidad de los sintomas y su intensidad sobre todo, guar-
dan relacién con la profundidad de las escarificaciones y con la
época de recoleccion del gérmen,

B). General. Aparece fatalmente en los animales inoculados
por via subdural, no asi en aquellos inyectados en la cérnea, de log
cuales uno solo nos ha parecido atacado.

El primer sintoma de observacién directa sobreviene al 3' o 4°
dia bajo la forma de débil paresia del tren posterior que gana pau-
latinamente y en pocas horas las partes anterioreg, lo cual no impi-
de a los animales mantenerse en pie.

b

En las pocas horas que median hasta la muerte, los conejos ino-
culados sufren crisis de salivacién abundante, rechinamiento pro-
longado de dientes, precursores inmediatos de los fenémenos ner-
viogos gue describimos enseguida. HEl animal se inmoviliza con el
gistema muscular en tensién aparente, adoptando una actitud de
acecho o de defensa, luego sentado comienza a ergunir lentamente la
cabeza hasta que su gran diametre forma una sola recta con las pa-
tas anteriores. Kl movimiento de ascenso avanza, se propaga al tron-
co v el animal parado solamente en sus patas traseras, en situaeidn
vertical parece a punto de caer, extremo a que no llega sino por
excepeion.

A este periodo cumplideo ‘‘in situ’’ sigue otro ambulatorio.
Marchan describiendo grandes cirenios hacia nno u otro lado, gene-
ralmente slempre el mismo para cada animal y arremetiendo los
objetos que hallan en su camino cual si no vieran ni sintieran, En
este estado la sensibilidad general y especial parece atenuada.

La pérdida de fuerzas gue sncede a estas crigis, se acentiia y
después de varias, los animales caen de costado y definitivamente
hasta que la muerte los sorprende como nitima etapa de su debilita-
miento Drogresivo.

Capituno V. — Algunas proprededes bioldgicas de los wvirus.
Efecto de la dilucién. A). Virus corneal. Cuando se diluye el pro-
ducto del raspado cérneo en cantidad aproximada de 1 centigr. en 1
0 2 c.c. de solucién fisioldgica pierde su virulencia para la cdérnea.
Su inoculacidn no va seguida de lesiones ni de inmunidad.

La via endocraneana es utilizable atin cuando se vehiculice en
10 c.c., sin disminucién sensible de la virulencia.

B) . Virus cerebral. Muy denso, de mayor virulencia o distri-
buido de manera mas homogénea, lo cierto es que este virus a dife-
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rencia del anterior, se comporta a semejanza del virus rabico. Sus
diluciones hasta 1 por 1000 actdan con la misma eficacia de las
emulsiones concentradas; mas alld de este lmite y hasta 1]10.000
notamos ligera prolongacién de la incubacién. Hsta propiedad ha
permitido alguna vez su depuracion mecAnica.

D). Accidn de la lemperaturc. Fm el virus corneal no la he-
mos estndiado porque la dilueién por st sola destruye su virulencia.

El wirus cerebral, sometido durante 15 minutos a 55 grados
pierde su capacidad infectante, aun en emulsidn espesa.

A la temperatura ambiente, atin en glicerina, no la conserv:
mas alla de 8 dias, hallazgo gue podria explicar més de una con-
tradiceiéon experimental.

Su termolabilidad es semejante a la de otros ultravirus cuya
afinidad senala Levaditi,

e). Aceién de la fillracion. Las emulsiones cerebrales filtran
con dificultad.

El filtrado conserva su virnlencia pero =0lo paircialmente; mata
algunos animales de cada lote, con prolongacién evidente de su in-
cubacién, diminucién pasajera de virulencia que desaparece en ol
pasaje siguiente

Hemos usado exclusivamente bujias de Berkefeld, v conirola-
do siempre la esterilidad del filtrado.

D). Estadia en glicering. — a). Virus corneal. En la UGnica
experiencia realizada, un ojo conservacdo cn la heladera habia per-
dido zu virulencia al cabo de 20 dias.

C). Virus cerebral. A baja temperatura, es un huen conser-
dor de este virus.

Hemos probado su virulencia sistematicamente desde 5 dias
hasta 1 mes sin hallar ninguna diminucién.

D). Cultivos. No desarrolla en los medios usuales aerobios o
anaerobios.

Capiroro VI, — Inmmunided. Hemos referido al pasar la con-
cecuencia siempre letal de la inoculacién endoeraneana, gue nos im-
pide apreciar las modificaciones lejanas de los organismos infecta-
dos nor esa via.

La infeccién por la cbérnea mos suministra un alto porvcentaje
de animales curados. de cuya inmunidad adquirida informan los
protocoles que transeribimos.

A) . Inmunidad de la cornea curada. Conejo 844 v 884 inocu-
lados en la cérnea cl 25 de noviembre de 1922, con virus de pasaje
reacciona por querato conjuntivitis tipica, gue cura en § dias. Rei-
noculado el 29 de diciembre de 1922 permanece indemne. Dos cone-
jos inoculados para control reaceionan positivamente.
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B). Immumidad de la cornea opuesta. Conejo 884. Heros he-
cho referencia a 8l en el subcapitulo anterior. Sufre dos inoculacio-
nes en la misma cérnea el 25 de noviembre y el 29 de diciembre d=
1922, la primera de la cual solamente fué positiva. El 8 de enero
del corriente ano fué inoculado en la coérnea opuesta apareciend:

las primerag lesiones, evidentemente retardadas, al 6° dia.

Conejo 924. Inoculado el 8 de enero de 1923. Se le extrae el
ojo enfermo 2 dias después. Reinoculado en la cérnea opuesta el 16
de enero se conduce como los controles, Lias condiciones de esta ex-
pericncia son desfavorable al establecimiento de la inmunidad. La
extirpacién del érgano afectado y mas atn el intervalo sumamente
breve entre ambas inoculaciones explican este fraecaso,

C). Inmunidad del cerebro. Conejo 844, que nos sirviera pa-
ra el estudio de la inmunidad corneal.

Se reinocula el 8 de Enero de 1923, por via endoeraneana coun
virus fijo de pasaje y sobrevive. Dos conejos de control mueren al
5 dia.

Concluimos afirmando que la curacion del proceso corneal uni-
lateral, inmuniza la cornea en que se desenvuelve v el cerebro y con-

fiere una resistencia relativa a la eérhea opuesta.

Fin del Voldmen [l




