VIRUELA O VARICELA: UN DIFICIL DIAGNOSTICO CLINICO Y

DE LABORATORIO*

Dres. J. H. Lépez T.,2 J. Garcia R.,* A. Uribe P.* y J. Noble, Jr.®

Se arnalizan las dificultades surgidas para el diagnéstico co-
rrecto de una fiebre eruptiva epidémica ocurrida en Antioguia,
Colombia, durante 1967, y se exponen los procedimientos que
permitieron clasificarla como varicela, practicados en cumpli-
miento del plan de erradicacién continental de la viruela.

Introduccién

La epidemia de varicela que se produjo
en Puerto Nare y municipios del valle de
Aburré, departamento de Antioquia, Co-
lombia, en 1967, fue considerada inicial-
mente como de viruela, dada la similitud
que se hall6 entre estos casos y los de la epi-
demia de viruela menor que se presentd en
dicho departamento durante 1965 (1). Este
informe describe la epidemia de varicela
ocurrida en 1967 y revisa las dificultades en-
contradas para el diagnéstico clinico y de
laboratorio, las cuales dieron como resul-
tado un diagndstico inicial equivocado de
viruela, basado en ambos métodos.

Métodos

Se recolectaron muestras de costras de 33
pacientes en Puerto Nare y de 22 en otros
municipios del departamento de Antioquia,
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principalmente del valle de Aburra, en el que
se asienta la capital, Medellin, v el labora-
torio regional de diagnéstico de la viruela.

Se frituraron las muestras y se prepard
cada “extracto” al 10% agregandole aproxi-
madamente nueve partes de solucién estéril
de Hanks, a Ia cual se le habia afiadido suero
fetal bovino al 10%; Iuego se tratd con anti-
bidticos (penicilina G potésica: 1,000 uni-
dades/cm?; estreptomicina: 0.1 mg/cm?;
y 0.5 mg/cm?® de anfotericina B). Se ino-
culd, a la mayor brevedad, cada extracto en
la membrana corioalantoidea (MCA) de
embriones de pollo de 10-12 dias de incu-
bacién (2). Se obtuvieron muestras de
suero de cuatro de los pacientes en Puerto
Nare y de nueve de los del valle de Aburra.
Seguidamente se examinaron (3) en el La-
boratorio de Enfermedades Vesiculares del
Centro Nacional de Enfermedades Transmi-
sibles, mediante la prueba de fijacién del
complemento (FC), para detectar anticuer-
pos contra antigenos de vaccinia, varicela y
herpes simple. También se les hizo la prueba
de inhibicién de hemaglutinacién (4) con
una hemaglutinina de virus de vaccinia puri-
ficada.

Resultados

Investigacion clinica

Entre junio y septiembre de 1967 se noti-
ficaron 101 casos de enfermedad exanteméi-
tica en Puerto Nare. El 60% de los pacientes
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tenia entre 5 y 14 afios. La vacunacién anti-
varidlica reciente y con prendimiento fra-
casé en cuanto a prevenir la enfermedad
estudiada, dando lugar a que la epidemia se
propagara por varias poblaciones a lo largo
del rio Magdalena—principal arteria fluvial
del pais—y por otros municipios del departa-
mento de Antioquia, incluso la capital, Me-
dellin, y municipios satélites.

Tras un periodo de incubacién de 15 dias,
la mayoria de los pacientes presentaron un
estado prodrémico de dos dias, con fiebre,
cefalea, dolor de espalda y malestar general,
A esto siguié un brote papulovesicular que
se convirtié en plstula y costra a los 7 u 8
dias. El exantema fue de distribucién cen-
tripeta y las localizaciones palmar y plantar
fueron frecuentes. Las lesiones, muchas con
umbilicacién, aparecieron en cosechas suce-
sivas, produciendo un exantema pleomorfico.
Sobre areas limitadas del cuerpo las lesiones
estaban aparentemente en la misma fase
evolutiva, simulando el monomorfismo re-
gional de la viruela, pero estaban situadas
superficialmente en la epidermis y dejaron
poca o ninguna cicatriz.

Si bien ninglin paciente experimenté fie-
bre secundaria durante el periodo pustuloso
y no hubo casos mortales, dos de los adultos
més afectados en Puerto Nare fueron hospi-
talizados con bronconeumonia aguda y pio-
dermatitis respectivamente. En ese mismo
lugar se observaron, durante el periodo epi-
démico, tres casos tipicos de herpes zoster,
y a menudo se registré infeccién bacteriana
secundaria transmitida por las ufias.

Investigacién de laboratorio

El Laboratorio de Virus de Medellin diag-
nosticé viruela en 21 de los 36 extractos de
costras obtenidas de pacientes en Puerto
Nare y de 12 de los 22 obtenidos de pacien-
tes del valle de Aburrd. Este diagnéstico se
basé en la interpretacion de lesiones vistas en
el primer pase de los especimenes sobre la
membrana corjoalantoidea, o sea, pustulas

(macroscépicamente) y, como se anota mas
adelante, cuerpos de inclusién citopldsmicos
(microscopicamente). Por otra parte, los
33 extractos “positivos” se examinaron luego
en el Instituto Nacional de Salud, Bogota,
con resultados negativos en cuanto a aisla-
miento de viruela en la MCA, es decir, que
el diagnéstico inicial hecho en el laboratorio
regional, no fue confirmado por el labora-
torio central de referencia, ni tampoco lo fue
en Medellin, pues el virus aislado alli no
reveld multiplicacién mediante pase seriado
en MCA. Ademds, la prueba ulterior reali-
zada en una muesira (costra), reconocida-
mente positiva para viruela menor, reveld
una diferencia significativa entre la morfo-
logia de las pustulas al compararla con las
producidas por los especimenes obtenidos
en Puerto Nare y el valle de Aburrd.

Seglin se aprecia en el cuadro 1, los titu-
los de anticuerpos FC para varicela se halla-
ron a nivel diagnéstico en nueve de los 12
sueros examinados (no se pudo estudiar el
suero de uno de los pacientes de Puerto
Nare).

No hubo evidencia seroldgica de infeccién
reciente por virus vesiculares en los 12 pa-
cientes. En uno de ellos, se demostrd alza
significativa de anticuerpos FC contra anti-
geno de herpes simple.

Para confirmar los resultados del pase
inicial en MCA correspondiente a los extrac-
tos de las costras que el laboratorio de Me-
dellin interpreté como positivos para viruela
menor, el doctor Uribe revisdé sistematica-
mente 12 cortes histopatoldgicos, tefiidos con
hematoxilina-eosina, de las membranas sos-
pechosas, previa fijacién en formol al 10 por
ciento. Inicialmente se identificaron cuerpos
de Guarnieri en 33 especimenes y en una
de las dos biopsias de piel practicadas en un
paciente en Puerto Nare y otro del valle de
Aburri respectivamente, La revisién poste-
rior de estos cortes no confirmé la presencia
de cuerpos de inclusién causados por virus
vesiculares.
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CUADRO T—Resultados de los exdmenes serolégicos de 12 pacientes durante la epidemia en Puerto Nare y el

valle de Aburrd, departamento de Antioquia, Colombia, 1967.

Resultados
Periodo de recolec-
ci6n a partir del
Edad en comienzo de la IH FC FC
Casos @ Iniciales afios enfermedad (Vaccinia) (Herpes) (Varicela)
1 M.P. 6 11 meses < 1:4 1:16 1:64
2 B.E.E. 12 8 dias < 1:4 1:32 > 1:128
3 M.G. 18 8§ dias < 1:4 1:8 1:128
4 0.G. 22 Agudo: 40 dia < 1:8 < 1.8 < 1:8
Convaleciente: 23 meses < 1:8 1:16 1:8
5 LMM % meses < 1:8 < 1:8 < 1:8
6 LF.G 8 4 meses < 1:8 < 1:8 1:16
7 C.A.G 11 4 meses <1:8 < 1:8 1:16
8 M.C.G 7 4 meses 1:8 < 1:8 1:32
9 GL.G 10 4 meses <1:8 1:8 1:16
10 H.B. 30 3 meses < 1:8 < 1:8 1:8
11 G.CL 18 6 meses < 1:8 1:8 1:8
12 H.B.M 30 7 dias < 1:8 1:32 > 1:128

2 Los casos 1, 2 y 3 corresponden a Puerto Nare; el resto, al valle de Aburrd. Los casos 6, 7, 8 ¥ 9 eran hermanos.

Discusién

Cuatro rasgos clinicos indujeron a los
médicos generales a tomar la viruela menor
como el diagnéstico primario de los pacien-
tes en la epidemia de Puerto Nare y del
valle de Aburra durante 1967:

a) Los pacientes, sobre todo los adultos,
desarrollaron un exantema notable y que
fue muy similar en apariencia a la de los
pacientes a quienes los mismos médicos ha-
bfan atendido durante la epidemia de vi-
ruela menor en Fredonia y el resto del de-
partamento, hacia dos afios (7).

b) Durante 1967, muchos de los pacien-
tes adultos experimentaron prédromos con-
siderables, antes de manifestarse las lesiones
cutineas.

¢) Dichas lesiones evolucionaron a la
misma frecuencia en partes localizadas del
cuerpo (monomorfismo regional).

d) Se manifestaron en las palmas de las
manos y plantas de los pies produciendo um-
bilicacién durante el estado pustular.

El diagndstico clinico diferencial entre la
viruela y la varicela fue revisado por Wessel-
hoeft (5) vy Gordon (6). Los casos cldsicos
de viruela y varicela son facilmente identi-
ficados; sin embargo, a menudo es dificil
diferenciar entre la viruela modificada por

la vacunacién previa (varioloide) y la vari-
cela atipica.

En los nifios, por lo general, la varicela
produce una enfermedad muy benigna, con
pocos prédromos; por otra parte, como se
observé en Puerto Nare, los adultos a me-
nudo tuvieron fiebre, cefalea y dolor en la
espalda durante uno o dos dias antes de la
aparicién de las lesiones cutdneas. Un exan-
tema escarlatiniforme puede anteceder al ini-
cio de las lesiones, tanto en la varicela como
en la viruela (5). En la varicela, la tempe-
ratura se eleva cuando aparecen las lesiones
y luego desciende entre 24 y 48 horas. Los
pacientes con viruela menor (alastrim) pa-
decen usualmente sintomas prodrémicos més
severos que los de los pacientes con vari-
cela, durando en aquellos tres o cuatro dias
(7, 8). Sin embargo, en la viruela, la fiebre
por lo general baja cuando aparecen las le-
siones cutdneas.

La distribucién de las lesiones en los pa-
cientes de Puerto Nare fue inicialmente des-
crita como centrifuga y, por lo tanto, sugeria
viruela. El andlisis uvlterior de fotografias
revelé aproximadamente de 20 a 100 lesio-
nes distribuidas al azar sobre el cuerpo.
Cuando las lesiones estdn concentradas den-
samente en las extremidades distales o en el
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tronco, se puede sospechar que es respectiva-
mente viruela o varicela, Sin embargo, no
se puede hacer un diagnéstico basado en la
distribucién de relativamente pocas lesiones.
En la viruela modificada por la vacunacién
previa el compromiso centrifugo es menor
que en la viruela no modificada y, por lo
tanto, se complica ulteriormente la diferen-
ciacién entre viruela y varicela. A menudo
la infeccidn por viruela menor no produce ni
fiebre secundaria ni cicatriz (7, 9) y puede
presentarse umbilicacién de las pistulas tanto
en la varicela como en la viruela. Se puede
sospechar la evolucién simultinea de las le-
siones en la viruela (monomorfismo regio-
nal) cuando las lesiones por varicela sean
pocas y aparezcan estar en la misma etapa
de su desarrollo en partes localizadas del
cuerpo. De ahi que la diferenciacién clinica
entre la viruela y la varicela pueda resultar
muy dificil. En este caso es de la mayor
importancia recurrir al laboratorio para la
identificacién de 1a viruela.

La identificacidn errénea de la viruela en
muestras de pacientes con varicela en Puerto
Nare y valle de Aburré resulté de la interpre-
tacidn equivocada de lesiones inespecificas
sobre la MCA. Este diagnéstico equivocado
fue “confirmado” por la identificacién falsa
de inclusiones citopldsmicas (cuerpos de
Guarnieri) en los cortes histoldgicos de las
MCA. Es posible obtener un diagnéstico de
laboratorio preliminar rapido de viruela me-
diante una prueba de difusién en gel de agar
(10) para la deteccién de antigeno de virus
vesiculares en las muestras, o la microscopia
electronica para la visualizacién de particu-
las virales (11). Ni la inmunofluorescencia,
ni la prueba de fijacién del complemento
para detectar antigeno de virus vesiculares,
ni las técnicas de coloracién directa, son tan
confiables como los dos primeros métodos
(12).

El virus de viruela es facilmente aislado
por medio de cultivo en la MCA, Cuando
la viruela produce pocas lesiones o lesiones
atipicas sobre las membranas al primer pase,

pases subsiguientes en huevo, hechos a estas
membranas, revelaran usualmente creci-
miento viral confluente. La sospecha de
viruela o de vaccinia en la MCA, puede
confirmarse resecando las ptstulas o las
dreas confluentes de las MCA. Luego estas
muestras de membranas se homogeneizan y
procesan en una prueba de difusién en gel de
agar, para demostrar antigeno de virus vesi-
culares, o examinadas bajo un microscopio
electrénico (I3). Las lesiones dudosas o
inespecificas, halladas en las MCA, deben
estudiarse por medio de pases repetidos en
huevos, antes de hacer un diagnéstico de vi-
ruela en el laboratorio. Los cortes histoldgi-
cos de las lesiones sospechosas en las MCA
v la coloraciéon para cuerpos de inclusién
de viruela a menudo no confirman exacta-
mente los resultados del cultivo. A menos
que se usen coloraciones especiales para
cuerpos de inclusién y que el microscopista
tenga amplia experiencia en el estudio de
cortes de MCA infectados con viruela, es
muy facil identificar equivocadamente “cuer-
pos de inclusién de viruela” o pasar por alto
su preserncia.

La epidemia de Puerto Nare y del valle de
Aburri, ilustra la dificultad que puede pre-
sentarse al hacer un diagndstico clinico y de
laboratorio de la viruela. La identificacién
de casos de viruela es de suma importancia
durante 1a fase de mantenimiento en los pro-
gramas de erradicacion (I4). Sumada esta
a la investigacién epidemiolégica y a la
notificacién de casos sospechosos, la super-
vigilancia de la viruela debe también incluir
un programa de educacién médica continua.
Debe también mantenerse la competencia en
el diagnéstico de laboratorio para lo cual, la
osp ha recopilado una serie de fotografias
ilustrativas del diagnéstico clinico diferencial
de la viruela, que se utilizan en programas de
ensefianza médica de posgrado. Las prue-
bas patrén de laboratorio para viruela tam-
bién han sido descritas (I5), lo que ayu-
dari a los laboratorios a mantenerse al dia
en asuntos de diagndstico.
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Laboratorios nacionales de referencia de
viruela, ubicados en 14 paises del Continente
Americano, han adoptado pruebas de diag-
néstico patrén y estdn trabajando conjunta-
mente para conservar su competencia de
diagnosticar (I6). Asi, de los especimenes
de Puerto Nare y del valle de Aburrd no se
aislé la viruela en el Laboratorio de Viruela
del Instituto Nacional de Salud, Bogot4, el
cual es el laboratorio de referencia de viruela
en Colombia y participante en este programa.,

Wesselhoeft (5) afirmé que “no hay rasgo
unico, aparte de las pruebas especificas de
laboratorio, sobre el cual pueda confiarse en
todas las condiciones para diferenciar la
varicela y la viruela”. Esto es cierto particu-
larmente cuando se consideran formas ati-
picas de varicela (6) y formas de viruela
modificada por vacunacién previa. Las di-
ficultades que surgieron en Puerto Nare y el
valle de Aburré pueden evitarse en el futuro,
si se hace hincapié en la importancia del
diagnéstico de la viruela en los programas de
educacién médica y en los laboratorios de
diagnéstico viroldgico.

Resumen y conclusiones

Circunstancias clinicas, epidemioldgicas y
de laboratorio motivaron un diagnéstico de
viruela menor inicialmente falso, cuando en
el segundo semestre de 1967, el laboratorio
de virus regional estudié un brote epidémico
de enfermedad eruptiva en una localidad ru-
ral, bastante industrializada, pero en la que
las vacunaciones contra la viruela habian
sido escasas. El brote atacé fuertemente a

la poblacién adulta y se propagd a los muni-
cipios situados alrededor de la capital del
departamento de Antioquia, Colombia, zona
que si estaba protegida por una vacunacién
masiva realizada hacia dos afios.

Se analizan los procedimientos de labora-
torio que Uevaron a descartar posteriormente
el diagnéstico de la viruela y a sefialar el de
la varicela, para lo cual se contd con los
servicios del laboratorio nacional de referen-
cia y el del Centro Nacional de Enfermeda-
des Transmisibles de los Estados Unidos.
Todo esto se verificé dentro del programa de
erradicacidn de la viruela, de la osp, el cual
asegura una competencia continua para el
diagndstico de la viruela en el laboratorio,
al facilitar la adopcién de pruebas confiables,
y en la clinica, al poner énfasis en los rasgos
diferenciales entre la viruela y la varicela,
hechos en los programas de educacién mé-
dica continua, mediante fotografias ilustra-
tivas. [
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Smallpox or chicken pox: A difficult clinical and laboratory diagnosis (Summary)

Clinical, epidemiological, and laboratory cir-
cumstances were the cause of an initially
erroneous diagnosis of variola minor in the
second half of 1967, when the regional virol-
ogy laboratory studied an epidemic outbreak
of an eruptive disease in a rural community
with some industry in which very few
smallpox vaccinations had been administered.
The disease sharply attacked the adult popu-
lation and spread to municipalities near the
capital of the department of Antioquia, Colom-
bia, which two years earlier, had been pro-
tected by a mass vaccination campaign.

Recourse to the national reference labora-
tory and the National Communicable Disease
Center of the United States was available in
connection with a change in diagnosis, discard-
ing smallpox and adopting chickenpox. This
was verified within the framework of the pasB
smallpox eradication program, which ensures
continuous reliability for the diagnosis in the
laboratory through dependable tests, and clini-
cally by stressing the different features between
smallpox and chickenpox, as shown in photo-
graphs used in the continuous medical educa-
tion programs.

Varfola ou varicela: Diagnéstico clinico e de laboratério dificil (Resumo)

Circunstincias clinicas, epidemioldgicas ¢ de
laboratério motivaram um diagnéstico de
varfola minor inicialmente falso, quando no
segundo semestre de 1967 o laboratério de
virus regional estudou um surto epidémico de
enfermidade eruptiva numa localidade rural,
bastante industrializada, mas na qual as vaci-
nagdes contra a varfola tinham sido in-
suficientes. O surto atacou fortemente a popu-
lagio adulta e propagou-se aos municipios
situados nas circunvizinhangas da capital do
departamento de Antioquia, Colémbia, zona
que estava protegida por uma vacinagdo macica
realizada havia dois anos.

Analisam-se os procedimentos de laboratdrio

que levaram a descartar posteriormente o©
diagnéstico da variola e a registrar o de varicela,
para o que se contou com os servigos do labora-
tério nacional de referéncia e do Centro Na-
cional de Doencas Transmissiveis dos Estados
Unidos. Tudo isto se verificou dentro do pro-
grama de erradicagio de variola da opas, que
assegura uma competéncia continua para o
diagnéstico da variola no laboratério, faci-
litando a adog¢Zo de provas fidedignas e, na
clinica, ressaltando os tragos diferenciais entre
a varfola e a varicela, feitos nos programas de
educacio médica continua, mediante fotografias
ilustrativas.
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Variole ou varicelle: un diagnostic difficile du point de vue clinique ef du point de vue
de laboratoire (Résumé)

Les circonstances cliniques, épidémiologi-
ques et de laboratoire ont donné lieu 4 un
diagnostic de variole légere, initialement in-
exact, lorsqu'au cours de la deuxiéme moitié
de 1967, le laboratoire virologique régional a
étudié une poussée épidémique d’une maladie
éruptive dans une localité rurale assez indus-
trialisée mais ot les vaccinations antivarioli-
ques ont été rares. La poussée a fortemente
atteint la population adulte et s’est propagée
dans les villes situées aux environs de la capi-
tale du département d’Antioquia (Colombie),
zone qui, elle-méme, avait été protégée au mo-
yen d’'une vaccination de masse effectuée deux
ans auparavant.

Le rapport examine les méthodes de labora-

toire qui ont permis ultérieurement d’écarter
le diagnostic de la variole et de déterminer
celui de la varicelle grice aux services du
laboratoire national de référence et du Centre
national des maladies transmissibles des Etats-
Unis. Tout ceci a été vérifié dans le cadre du
programme d’éradication de la variole de I'osp
qui assure une compétence continue en ce qui
concerne le diagnostic de la variole en labora-
toire, en facilitant l’adoption de méthodes
siires et, du point de vue clinique, en mettant
I’accent sur les caractéristiques qui différencient
la variole et la varicelle, qui figurent dans les
programmes d’enseignement médical permanent
et illustrées & I'aide de photographies.

PROGRAMA DE ENSENANZ, DE INGENIERfA SANITARIA EN EL ECUADOR

Seglin acuerdo firmado por el Gobierno del Ecuador, la Facultad de Ciencias
Fisicas y Mateméticas de la Universidad de Guayaquil y la osp, en 1970 se
estd llevando a cabo un programa de perfeccionamiento de la ensefianza de
ingenieria sanitaria en la Universidad de Guayaquil. Los objetivos del pro-
grama son: 1) perfeccionar la preparacion técnica del personal profesional
que trabaja en el campo de la ingenieria sanitaria; 2) promover en la Facultad
el desarrollo de actividades para perfeccionar al personal que trabaja en el
campo de la ingenieria sanitaria, y 3) desarrollar actividades de investigacién

en ingenieria sanitaria.

De acuerdo con estos objetivos se acordd llevar a cabo un plan de accién
que comprende actividades en pro de la ensefianza de ingenieria sanitaria, tales
como: andlisis de los planes y métodos de ensefianza, mejoramiento de los
servicios de laboratorios vy biblioteca de la Facultad, organizacién de cursos
cortos intensivos, seminarios y otras reuniones, asi como investigaciones sobre
temas especificos y expansién y mejoramiento progresivos de la Cétedra de
Ingenieria Sanitaria, especialmente en relacién con el abastecimiento de agua.

El Gobierno y la Facultad proporcionarin personal profesional, docente y
auxiliar, facilidades de ensefianza, facilidades para visitas, y equipo y materiales

necesarios para la ejecucién del proyecto.

El personal que proporcionard la osp consistird en consultores a corto plazo
para revisar con los funcionarios de la Facultad el programa de estudios de
ingenieria sanitaria de la Facultad, haciendo las sugerencias que ayuden a
mejorar este programa y colaborando en el mejoramiento de las actividades de
investigacién y docencia de la Facultad. Previo el cumplimiento de los requisi-
tos académicos que se fijen, las becas de la ops se concederdn a un nimero
limitado de participantes internacionales para asistir a los cursos, asi como al
personal nacional para el adiestramiento en el extranjero, en materias relaciona-

das con este programa.



