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Resumen

La teoria del neurodesarrollo en la etiolo-
gia de la esquizofrenia se considera una de
las més consistentes en este momento. Las
evidencias obtenidas de estudios epidemiol6-
gicos y neuropatolégicos indican que el pro-
ceso patogénico que culmina en el desarrollo
de esquizofrenia se inicia en fases tempranas
y se ha asociado con una variedad de insultos
ambientales prenatales sobre el cerebro en
desarrollo, que incluyen infecciones. Aunque
los agentes infecciosos han sido propuestos
como uno de los factores de riesgo prenatal
para la esquizofrenia no hay evidencia sobre
la asociacién de un agente infeccioso especi-
fico y dafio cerebral. El conocimiento de las
anormalidades estructurales, permitiria una
mejor identificacién de los procesos del neu-
rodesarrollo que contribuyen al riesgo de pa-
decer esquizofrenia. Nuesta hipétesis de tra-
bajo se basa en que los fetos en alto riesgo
tendrian alteraciones a nivel celular que nos
permitiria diferenciarlos de controles. En este
trabajo se presenta una revaluacion del estu-

dio ultraestructural realizado en muestras del
16bulo temporal izquierdo en fetos en alto ries-
go de desarrollar esquizofrenia. Los resulta-
dos obtenidos son compatibles con una infec-
cién activa del sistema nervioso central por el
virus herpes simplex hominis tipo I [VHS1].
Estos resultados son la primera evidencia di-
recta de este virus en el sistema nervioso cen-
tral en fetos de madres esquizofrénicas en el
periodo critico del desarrollo fetal. La impor-
tancia de este hallazgo puede tener aplicacio-
nes précticas en la prevencion de la enferme-
dad teniendo en cuenta su relacién directa con
la etiologia y fisiopatologia de la esquizofre-
nia.
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Abstract

The neurodevelopmental theory in the ae-
tiology of schizophrenia is considered one of
the most consistent at present. Evidence from
epidemiological and neuropathological studies
indicates that the pathogenic process that cul-
minate in the development of schizophrenia
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are initiated early in life and has been asso-
ciated with a variety of prenatal environmen-
tal insults to the developing brain, including
infection. Although the infectious agents have
been proposed as one of the risk factors for
schizophrenia the data on the association of a
specific infectious agent with prenatal brain
evidence is absent. Understanding of the struc-
tural abnormalities would allow a better iden-
tification of neurodevelopmental processes
that contribute to risk for schizophrenia. We
have hypothesized that at ultra high-risk fetu-
ses would have alterations at cellular level that
would let us differentiate them to the compa-
rison subjects. A reappraisal of our ultrastruc-
tural studies carried out in samples of the left
temporal lobe of foetuses at ultra high risk of
developing schizophrenia is presented. The
findings obtained are compatible with an acti-
ve infection of the central nervous system by
herpes simplex hominis type I [HSV1] virus.
The present results are the first direct evi-
dence that demonstrate the presence of this
virus in the central nervous system of foetu-
ses from schizophrenic mothers in the critical
period of foetal development. The importan-
ce of this finding can have practical applica-
tions in the prevention of the illness keeping in
mind its direct relation to the aetiology and
physiopathology of schizophrenia.

Key words

Schizophrenia, neurodevelopment, ultras-
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Introduccion

La esquizofrenia se ha considerado un
trastorno del neurodesarrollo que se asocia con
una variedad de insultos ambientales prena-
tales sobre el cerebro que incluyen infeccio-
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nes'¥. Aunque los agentes infecciosos han
sido propuestos como uno de los factores de
riesgo prenatal para la esquizofrenia no hay
evidencia de la asociacion de un agente in-
feccioso especifico y dafio cerebral en esa
etapa del neurodesarrollo®®. En adicién a este
hecho no estd claro cuando se originan las
anormalidades prenatales en pacientes con
esquizofrenia aunque la mayor cantidad de
datos orientan hacia el segundo trimestre de
embarazo. El conocimiento de ese momento
en la aparicién de las anormalidades estruc-
turales nos permitiria una mejor identificacién
de los procesos del neurodesarrollo que con-
tribuyen al riesgo de padecer esquizofrenia.
En las dltimas décadas se ha observado en la
literatura médica un incremento en el interés
en estudios prenatales relacionados con la
etiologia de la esquizofrenia®!”?, especialmen-
te en sujetos en alto riesgo de padecer la en-
fermedad'®2V. Se incluyen en este estudio los
descendientes de madres esquizofrénicas por
observarse en ellos una probabilidad mayor
de padecer esquizofrenia®*?®. Hemos consi-
derado la hipétesis de que los cerebros de fe-
tos de madres esquizofrénicas tendrian alte-
raciones a nivel celular que nos permitiria di-
ferenciarlos de controles sanos. Desafortu-
nadamente el cerebro humano no esta ex-
puesto a una observacidn directa en esa eta-
pa de la vida. Solamente una circunstancia
eventual como es la interrupcién de un emba-
razo por razones médicas nos permitiria ob-
servar posibles alteraciones a nivel celular. La
magnitud de los resultados obtenidos depen-
de de la resolucién de la técnica que se utili-
ce. En nuestros estudios de microscopia elec-
trénica del cerebro de fetos de madres esqui-
zofrénicas cuyos embarazos fueron interrum-
pidos por rezones médicas tuvimos la oportu-
nidad de observar a nivel celular las posibles
alteraciones que habiamos planteado en for-
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ma hipotética que incluia una posible infec-
cién viral®**, Nuestra observacion de parti-
culas virales dentro del nicleo de las neuro-
nas, identificadas por inmuno-electromicros-
copia pertenecientes al virus herpes simplex
hominis tipo 1, es la primera evidencia directa
de este virus en el cerebro de fetos de ma-
dres esquizofrénicas y relaciona este resulta-
do con la etiologia de la enfermedad®**”. El
hallazgo en el l6bulo temporal, que es la re-
gién del sistema nervioso afectada por este
virus en observaciones clinicas, constituye a
su vez la regién del cerebro afectada en la

Esquema 1

esquizofrenia. Estudios postnatales con otros
disefios de investigacidn confirman la relacion
de este virus con el 16bulo temporal y con la
enfermedad®-39,

Material y método

Previo consentimiento informado escrito
por los familiares o representantes legales y
los pacientes, cuando su condicién clinica les
permitié hacerlo, se obtuvo una muestra del
cerebro correspondiente a la punta del 16bulo
temporal izquierdo, de cinco fetos abortados

ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES

NORMAL
ESQUIZOFRENIA
NORMAL
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por indicaciones médicas de madres esquizo-
frénicas y tres fetos de madres sin antece-
dentes de enfermedad psiquidtrica o neurol6-
gica. Los diagndsticos en las madres esquizo-
frénicas fueron: esquizofrenia hebefrénica, 1
caso, esquizofrenia paranoide, 3 casos [Cri-
terio diagndstico DSM-IV]®Y, En una de las
madres esquizofrénicas se estudiaron 2 fetos
gemelos monocigdticos, monocoriénicos y
biamnidticos. En los casos de madres esqui-
zofrénicas se constatd fuertes antecedentes
familiar de la enfermedad. En el esquema 1
se muestran los antecedentes familiares en el
estudio de los fetos gemelos monocigéticos,
en donde se aprecian ademds varios casos
del espectro esquizofrénico.

Una vez obtenidas las muestras, se fijaron
en glutaraldehido-paraformaldehido inmedia-
tamente durante 1 hora, siendo transportadas
al laboratorio de microscopia electrénica para
la realizacién de las técnicas de microscopia
electrénica: técnica general para microscopia
electrénica de transmisién e inmuno-electro-
microscopia. Lavdndose en buffer fosfato
(PBS) durante 5 minutos en cada lavado.
Posteriormente se procedi6 al bloqueo de la
peroxidasa endégena con metanol més perdxi-
do de hidrégeno durante treinta minutos a la
temperatura ambiente. Se procedi6 al lavado
con varios volumenes de PBS durante 15 mi-
nutos. Lavados con TRIS, tres volimenes de
5 minutos cada vez. Se utilizé suero normal
de carnero diluido 1:5. Se afiadié el antisuero
anti-herpes simplex hominis tipo [HSV1]
[Dako Lab] durante 24 horas, lavdndose pos-
teriormente con TRIS (tres volimenes, cinco
minutes cada uno. Se afiadié DAB (diamino-
bencidina), durante 8 minutos a temperatura
ambiente, lavandose con TRIS. Se realiz¢ la
post-fijacion con tetréxido de osmio al uno por
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ciento durante treinta minutes, lavdndose con
buffer fosfato (3X15 minutos), etanol al 30
por ciento durante 5 minutos, al 50 por ciento
durante 5 minutos, al 70 por ciento durante 10
minutos y etanol absoluto (3X20 minutos).
Oxido de propileno (3X15 minutos): procedién-
dose a la inclusién en Epon I durante 60 mi-
nutos, Epon II durante toda la noche, termi-
nandose la inclusién definitivamente para blo-
ques con dilucién del antisuero 1/10 y 1/20,
bloques controles de cada dilucién, bloques de
los controles més control de los bloques con-
troles en cada dilucién y técnica general.

Resultados

Los resultados obtenidos en las muestras
del cerebro de los fetos estudiados se carac-
terizaron por la presencia de particulas intranu-
cleares con morfologia viral, rodeadas de un
halo claro. La mayor parte de las veces se
observaron particulas inmaduras, sin ndcleo
central, s6lo cédpsides vacias. Fueron obser-
vadas dentro del nicleo de las neuronas sola-
mente. Las particulas maduras se observa-
ron generalmente en el citoplasma de las neu-
ronas, las que reaccionaron en forma positiva
con el antisuero anti-herpes simplex hominis
tipo I cuando se usaron las técnicas
inmunoelectromicroscépicas. También hubo
marcaje con el antisuero anti-herpes en algu-
nas de las cdpsides de las particulas inmadu-
ras intranucleares (Fig.1A, 1B, 1C, 1D). Uno
de los fetos gemelares no presentd particulas
virales, al igual que los fetos controles estu-
diados.
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1A. Particulas virales incompletas dentro del niicleo de varias neuronas. 1B. A mayor aumento las
particulas [flecha blancal. 1C. Particulas virales incompletas [flechas blancas] e
intracitoplasmaticas completas [flechas negras] estas Gltimas marcadas con anticuerpo para el
virus herpes simplex hominis tipe | unido a peroxidasa. 1D. Nacleo normal en una neurona del
I5bule temporal del feto monocigético gemelar ho afectado.

neurona es d
undo tritn

06_Mesa Castillo.pomd 42 25/11/2012, 20:37 ‘



Ultraestructura en el proceso del neurodesarrollo..., S. Mesa Castillo 43
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Discusion

Cada vez hay mads evidencias que favore-
cen el comienzo prenatal de la esquizofrenia.
Estas evidencias apuntan hacia factores me-
dio ambientales intrauterinos que actian es-
pecificamente durante el segundo trimestre de
embarazo produciendo un dafo directo del
cerebro del feto®>?**. La tecnologia disponi-
ble actualmente no permite observar que su-
cede a nivel celular ya que el cerebro huma-
no no esta expuesto a un andlisis directo en
esa etapa de la vida. La mayor parte de las
técnicas que han acumulado evidencias de
dafio cerebral prenatal han sido de poca reso-
lucién y mediante métodos indirectos. Es ne-
cesaria una técnica con alta resolucién que
permita obtener la informacién necesaria del
cerebro del feto y de los factores ambientales
que le rodean. En 1977 comenzamos una in-
vestigacion directa del cerebro en la esquizo-
frenia con técnicas de microscopia electroni-
ca®. Fueron objeto de esta investigacion:
cerebros de adultos esquizofrénicos fallecidos,
animales experimentalmente inoculados con
liquido céfalo-raquideo de pacientes esquizo-
frénicos y fetos de madres esquizofrénicas.
Los primeros resultados obtenidos orientaron
hacia una etiologia viral de la enfermedad®®.
Resultados posteriores de otros autores utili-
zando otras técnicas y disefios de investiga-
cion relacionan el dafio del cerebro, bien por
la accidn directa del virus o indirectamente a
través del dafio inmunoldgico. El objetivo de
nuestra investigacion fue estudiar no sélo el
cerebro del feto sino también el medio am-
biente que le rodea, haciéndose un estudio del
cerebro del feto y de la placenta durante el
segundo trimestre de embarazos interrumpi-
dos por razones médicas de madres esquizo-
frénicas y normales®”. En nuestro conoci-
miento este es el primer estudio prenatal de la
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ultraestructura del cerebro de fetos en alto
riesgo de padecer esquizofrenia y la primera
observacion de particulas virales en las neu-
ronas del cerebro de los fetos estudiados®®.
Las particulas observadas corresponden al
virus herpes simplex hominis tipo 1 [VHSI].
Hasta donde sepamos, no existen datos que
especificamente asocien las alteraciones de
la sustancia gris del cerebro en estudios pre-
natales en sujetos con alto riesgo de padecer
esquizofrenia y evidencia del VHSI. Las in-
fecciones por el VHS1 durante el desarrollo
cerebral temprano causan dafio cromosémi-
co que mas tarde pueden mostrar anormali-
dades conductuales y dafno cerebral. Este
pudiera ser otro mecanismo de accién de este
virus en la esquizofrenia®*V. Estudios post-
natales han mostrado que el tamafio del efec-
to de exposicién al VHS1 sobre el dafio cog-
nitivo fue mayor en sujetos con esquizofrenia
comparado con sujetos sin trastornos psiquid-
tricos“>#9, La exposicién a este virus tiene
un cardcter predictible de la disfuncién cogni-
tiva en la esquizofrenia. Desde el punto de
vista estructural los pacientes expuestos al
VHSI tienen disminucién de la sustancia gris
en las dreas 9 de Brodmann (corteza prefron-
tal dorso lateral) y 32 (corteza cingulada an-
terior) en comparacidn con pacientes sin evi-
dencia seroldgica de exposiciéon al VHSI.
Estas diferencias de asociacioén con este vi-
rus y la estructura cerebral no se ha observa-
do en sujetos normales. Estos hallazgos se
asociaron con diferencias especificas que no
fueron atribuibles a la medicacién, a la croni-
cidad o al uso comérbido de sustancias. Cons-
tituyen una evidencia de la asociacion de ex-
posicién al VHS1 y algunos de los cambios
morfolégicos que son reportados en la esqui-
zofrenia“®#?, El aumento del titulo de anti-
cuerpos contra el VHSI en estos estudios de
asociacion no indica en que momento especi-
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fico se produjo este aumento de anticuerpos
contra este virus. Estos estudios se realizaron
después que el diagndstico de esquizofrenia
se habia hecho. Una posible explicacion de
estos hallazgos es la reactivacién de una in-
feccion latente, caracteristica de la biologia
del VHS1 lo que permiti6 distinguir entre indi-
viduos expuestos y no expuestos. Sin embar-
go, estos resultados no pueden responder la
interrogante de si los efectos cognoscitivos y
estructurales son debidos a una influencia
aguda de la propia enfermedad o el resultado
de trastornos del desarrollo del cerebro rela-
cionado con la exposicién prenatal a este
agente infeccioso.

En nuestros estudios las neuronas afecta-
das se encontraron en la regién del cerebro
en las que este virus produce disfuncién o
muerte celular. Corresponde a la regién de

Segundo trimestre de embarazo. Infeccion
activa en el feto + aumento de interdeukinas

en la madre !
Virus:
fetos y
smaniio
ambisniz

interés del cerebro [RDI] de pacientes esqui-
zofrénicos. Es importante sefialar que ningu-
no de los fetos estudiados presentaba signos
clinicos ni anatomo patoldgicos de encefalitis,
solo la presencia del virus. Las madres de
estos fetos no presentaban signos ni sintomas
de infeccion. Este dltimo aspecto puede ex-
plicar la evolucién lenta de la enfermedad y
su aparicién en la pubertad que coincide con
los cambios hormonales y las nuevas situa-
ciones estresantes de este periodo de la vida
que favorecen la replicacion viral®?.

Deben considerarse ademads diferentes
posibles mecanismos patofisiolégicos a través
de los cuales la exposicién materna a una in-
feccion viral puede dar lugar al desarrollo pos-
terior de psicosis en su descendencia®?. Es
posible que el feto haya sido directamente in-
festado durante el embarazo. Otra posibilidad

Esquema 2

Pubertad
Estres

Cambios
hormonales

Latencia viral

Gemelos monocigéticos. Discordancia
de infeccién viral=discordancia de la

enfermedad

Transmision
por los
gametos de
los virus y la
respuesta
inmunolégica

Infeccion activa

Replicadon viral
en estructuras del
sistema limbico

~—— Sintomas psicoticos

Posible explicacion de los eventos biclogicos en la esquizofrenia. El
aumento de interleukinas en la madre favorece la latencia del virus.
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es que el feto sea portador del virus el cual
fue transmitido del padre o la madre a través
de las células sexuales o gametos en el mo-
mento de la fecundacién (ver esquema 2). Ya
que no existen estudios de muestras para cul-
tivos de virus o DNA viral de los gametos de
padres cuya descendencia padecié esquizo-
frenia, la posibilidad de la proporcién y repli-
cacion del virus en ese momento es solamen-
te una hipétesis.

De lo expuesto se destaca la importancia
de determinar el momento de exposicién al
virus en relacién al momento de origen de la
enfermedad. Conforme a nuestros resultados
los fetos fueron expuestos en el dtero al VHS1
en el segundo trimestre de embarazo y debe
considerarse por lo tanto éste el momento en
que la enfermedad se origina. Los resultados
obtenidos sugieren por lo tanto un efecto de
asociacion en la exposicion al virus en el pe-
riodo prenatal en sujetos con alto riesgo de
padecer esquizofrenia y la aparicién posterior
de la enfermedad. Sin embargo debe consi-
derarse la limitacion de este estudio debido a
que la muestra es relativamente pequefia, no
obstante ser apropiado el efecto de asocia-
cioén planteado de interaccion entre factores
genéticos y ambientales con factores de alto
riesgo. Estos resultados se relacionan ademas
con las evidencias que favorecen la hipétesis
viral de la esquizofrenia y la teoria del neuro-
desarrollo. Esta dltima se considera actual-
mente la mds consistente en relacion a la etio-
logia de la esquizofrenia. Se fundamenta en
evidencias obtenidas de estudios epidemiol6-
gicos y neuropatoldgicos que indican que el
proceso patogénico que culmina en el desa-
rrollo de esquizofrenia se inicia en fases tem-
pranas y se asocia con una variedad de insul-
tos ambientales prenatales sobre el cerebro
en desarrollo, que incluyen infecciones®>3%,
El segundo trimestre de embarazo es el mo-
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mento especifico donde se considera que ac-
tdan los factores ambientales. Un virus ac-
tuando en esta primera fase del desarrollo
puede explicar las anomalias observadas en
ambas estructuras derivadas del ectodermo,
la piel y el sistema nervioso: anomalias fisicas
y neuroldgicas menores, del dermatoglifo y del
cerebro mds frecuentemente observadas en
pacientes esquizofrénicos que en la poblacién
normal. La aparicién posterior de la enferme-
dad, en la pubertad o en la adolescencia y su
evolucidn en crisis puede ser debida a la ac-
cién directa del VHS1 en sus ciclos repetidos
de latencia seguidos de reactivacion.

Los estudios de gemelos monocigéticos en
la esquizofrenia relacionan la enfermedad con
la influencia de factores ambientales ya que
solo el 50% de los mismos padecen ambos la
enfermedad lo que condujo en 1967 a la hip6-
tesis que el fenotipo de esquizofrenia era una
expresion de la vulnerabilidad genotipica que
interactuaba con experiencias ambientales
prenatales®®. Nuestras observaciones de dis-
cordancia de infeccion viral en uno de los fe-
tos monocigéticos estudiados favorece no solo
el origen prenatal de la enfermedad y la etio-
logia viral, sino ademds la discordancia de la
enfermedad observada cerca del 50% en ge-
melos monocigdticos®®, La observacion del
VHS1en nuestros estudios post-mortem de
microscopia electrénica e inmuno-electromi-
croscopia en el 16bulo temporal del cerebro
de pacientes adultos jovenes, en animales ex-
perimentalmente inoculados con el liquido cé-
falo-raquideo de pacientes esquizofrénicos y
en fetos de madres esquizofrénicas nos hace
considerar a este virus como el agente etiol6-
gico ya que los postulados de Koch han sido
parcialmente cumplidos®”. Segin Rutten®®:
"una nota particular es el alto grado de dis-
cordancia entre gemelos monocigédticos en la
esquizofrenia. Tal discordancia fenotipica en-
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tre gemelos monocigéticos es a menudo atri-
buible a factores medioambientales no com-
partidos. Aunque existe evidencia empirica
para tan importante contribucién ambiental se
desconocen atin los factores ambientales es-
pecificos de riesgo que puedan ser definitiva-
mente asociados con la etiologia de la enfer-
medad. Adn es pobremente conocido el me-
canismo a través del cual estos factores am-
bientales actiian sobre la maquinaria molecu-
lar y celular en el cerebro humano y que en
ultima instancia da lugar al fenotipo psicético
y ala patologia cerebral". Nuestros hallazgos
de VHS1 en el cerebro de fetos de madres
esquizofrénicas puede ser la respuesta a esta
pregunta considerando especificamente la dis-
cordancia de infeccién viral encontrada en el
cerebro de los gemelos monocigéticos estu-
diados. Se trata de la primera evidencia di-
recta de particulas virales en el sistema ner-
vioso central en fetos de madres esquizofré-

Esquema 3.

nicas con alto grado de riesgo de padecer la
enfermedad en el periodo critico del neurode-
sarrollo. Es la primera evidencia directa epi-
genética de una infeccion especifica en la
enfermedad en el modelo del neurodesarro-
llo.

Es congruente con el interés actual sobre
la génesis y la epigénesis de la esquizofrenia
en relacién a su origen prenatal, aunque la
mayor parte de estos estudios hacen hincapié
en la madre esquizofrénica no asi en el rol del
padre en el origen de la enfermedad®>®?. En
los estudios de gemelos monocigéticos hay una
variable independiente que es el genoma un
100% comiin en ambos gemelos. Cuando apa-
rece una discordancia de la enfermedad en
estos gemelos una nueva variable se origina
que unido a los descubrimientos que favore-
cen los factores ambientales, hacen de esta
variable dependiente. (Ver esquema 3).

Genes x Interaccién ambiental: Los genes controlan la sensibilidad ambiental

GENOTIPO

SENSIBILIDAD A
FACTORES DE RTIES GO
AMBIENTAL

PSICOSIS
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En este caso padecer de esquizofrenia
dependeria, en relacién a los genes, de solo
una predisposicion, y la genética en el origen
de la enfermedad no seria el factor decisivo
sino la predisposicidn a sufrirla. De este modo
los factores genéticos y ambientales son com-
pletamente independientes unos de otros pero
su asociacion es importante. En los casos es-
porddicos de la enfermedad los factores am-
bientales jugarian un papel mucho mas deci-
sivo al no existir el factor genético. El tener
una madre o un padre con esquizofrenia in-
crementa el riesgo de padecer la enfermedad
por existir la predisposicion a su padecimien-
to pero si el factor ambiental no existe no hay
padecimiento de la misma como ocurre en los
estudios epidemioldgicos de gemelos discor-
dantes de esquizofrenia. Este hecho sugiere
que factores genéticos e insultos ambientales
tempranos son factores independientes que
asociados favorecen la aparicion de la enfer-
medad. De estos resultados se deduce que el
estudio de factores ambientales prenatales en
la esquizofrenia puede tener implicaciones
importantes para la identificacion de la causa
y la prevencién de este padecimiento y ofre-
ce ademads el potencial para complementar y
refinar los esfuerzos realizados en el proceso
explicativo etioldgico del neurodesarrollo®?.
En este sentido hemos expuesto en trabajos
anteriores la importancia que puede tener el
estudio de las células del liquido amnidtico
mediante técnicas virolégicas e inmuno-elec-
tromicrocdpicas en embarazadas a riesgo de
tener una descendencia de esquizofrenia®?.
Se considera la siguiente hip6tesis de trabajo:
1) La existencia de la enfermedad en la ma-
dre o el padre. 2) La activacién viral de la
enfermedad en el feto especialmente durante
segundo trimestre de embarazo. 3) La infes-
tacion del cerebro del feto y de la placenta
por el virus. 4) La presencia de la infeccion
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viral en las células libres en el liquido amni6ti-
co las que presentarian alteraciones similares
a las observadas en el cerebro de los fetos
estudiados y en la placenta de madres esqui-
zofrénicas estudiadas mediante técnicas simi-
lares de microscopia electrénica. 5) De ob-
servarse las mismas alteraciones que las ob-
servadas previamente en las células del cere-
bro de los fetos y en la placenta, se propon-
dria a mujeres en riesgo de tener una descen-
dencia de esquizofrenia, previa informacién
de los resultados, la interrupcién médica vo-
luntaria del embarazo o un tratamiento antivi-
ral temprano como medida preventiva del de-
sarrollo posterior de la enfermedad.
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