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INTRODUCCION 
El nombre Picomavirus (pico: small; ma: ribonucleic acid) se introdujo en 1963 para 

denomiaar a esta familia viral que comprende a un grupo de virus de pequeiio tamaiio y 6cido 
ribonuclkico (ARN) como material gen6mico. Se divide en 6 gCneros: Enterovirus, Rinovirus, 
Hepatovirus, Cardiovirus, Aphtovirus y Parechovirus, siendo 10s dos primeros 10s m6s 
importantes para el hombre, produciendo una amplia gama de enfermedades que van desde 
un resfriado com6n a una parasis grave. 

PROPIEDADES IMPORTANTES DE LOS 
PICORNAVIRUS 

a) Viri6n: icosakdrico, de 28 a 30 nm de dihetro, contiene 60 subunidades. 
b) Composicih: ARN (30 %), proteina (70 %). 
c) Genoma: ARN de cadena iinica, lineal, sentido positivo, 7,2 a 8,4 kb de tamaiio, PM 

2,5 000 000, infectante, tiene una proteina unida al genoma (VPg). 
d) Proteinas: cuatro polipkptidos principales (VPl, VP2, VP3 y VP4) escindidos a partir 

de una proteina precursora; las proteinas de superficie VPl y VP3 son sitios fun- 
damentales para la fijaci6n de anticuerpos, la proteina interna VP4 se asocia con el 
ARN viral. 

e) Envoltura: no posee. 
f) Replicacibn: en el citoplasma. 

Los enterovirus y 10s rinovirus, pat6genos humanos principales dentro de esta familia 
viral, presentan algunas diferencias: 

Enterovirus Rinovirus 

Mayor aislamiento Tracto digestivo Tracto respiratorio 
Excreci6n respiratorias Hecesi Secreciones 
Estabilidad en pH iicido Muy estables Libiles 
Densidad en ClCs (g/crn3 ) 1,34 1,40 
Ternperatura 6ptima de crecimiento 37 oc 33 O c 
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ESTRUCTURA 4-4  Y COMPOSICION DEL VIRION 
Los viriones de 10s enterovirus y rinovirus son particulas esferoidales, pequeiias 

y compactas que miden entre 22 y 30 nm de dihmetro, las cuales carecen de envoltura 
lipidica externa. Se componen de un core interno ARN rodeado por una capa proteica 
o chpside. La simetria de la capside es icosatdrica y la misma esth constituida por 
60 subunidades o prot6meros, presentando una simetria 5:3:2. Cada protcimero esta 
compuesto por 4 proteinas (VP1-VP4). Las proteinas VP1, VP2 y VP3 se,encuentran en 
la superficie del viri6n y VP4 se localiza en el interior asociada con el ARN. Pueden 
existir trazas de una quinta proteina, VPO si el clivaje paraTormar VP2 y VP4 no es 
completo durante el ensamblaje del viribn, mientras el ARN se inserta en la chpside. 
El hcido nucleico constituye el 30 % y las proteinas el 70 % del peso del viribn. 
Mediante estudios de difracci6n de rayos X, se han determinado las estructuras 
moleculares de Poliovirus y Rinovirus, las tres proteinas virales de mayor tamaiio 
(VPI, VP2 y VP3) poseen una estructura central semejante, donde el esqueleto peptidico 
gira sobre si mismo para formar un barril de ocho tiras (barril p) unidas por puentes de 
hidrbgeno. La cadena de aminoiicidos entre el barril b y las porciones terminales N y 
C de la proteina contiene una serie de asas donde se encuentran 10s principales sitios 
antigtnicos de la superficie del viri6n que participan en la neutralizaci6n de la infec- 
ci6n viral. Alrededor de cada vtrtice pentamtrico de la superficie, existe una hendidu- 
ra o caiion, se Cree que en el piso del caiion estC el sitio de fijaci6n a1 receptor utilizado 
para adherir a1 viri6n a una ctlula hutsped, esta posici6n protegeria a1 sitio de adhe- 
si6n a la ctlula de las variaciones estructurales influenciadas por la seleccicin de 
anticuerpos en 10s hutspedes, ya que el caiion es muy estrecho e impide que las 
m6leculas de anticuerpos penetren profundamente. 

GENOMA: ESTRUCTURA, ORGANIZACION 
Y FUNCIONES 

El genoma de lospicornavirus es una molkcula unica, continua, lineal y simple de AFW 
denominado ARN(+), se considera infeccioso a1 poder constituir directamente un ARN 
mensajero (ARNm) para la sintesis de proteinas virales. Su tamaiio oscila entre 7,2 y 8,4 kb, 
el coeficiente de sedimentacibn es 35s y peso molecular de 2,4 a 2,7 x 106daltons . Contiene 
aproximadamente 7 400 nucle6tidos (nt). Cuentan con un 30 % de adenina, 24% de citoscina, 
22,5 ?6 de guanina y 23,5 % de uracilo. Su extremo 3' es poliadenilado y 5' tiene unido 
covalentemente un oligopkptido codificado por el virus, denominado VPg (del inglCs virion 
protein genoma). El genoma es monocistrcinico y muestra en ambos extremos de la cadena, 
zonas no codificadoras llamadas NTR (del ingl6s nontrunsluted region). En el centro se 
encuentra la zona codificadora que porta un total de 11 genes que dariin lugar a una 
poliprotein'a de 247 kdaltons que, luego de iin proceso proteolitico llevado a cab0 por tres 
proteasas virales (2A, 3C y 3CD) darh lugar ii 11 proteinas finales con diversas funciones. El 
71 % de 10s nt es c o m h  entre 10s tres seaotipos de Poliovirus, y 10s aminoiicidos que 
codifican son comunes en un 88 %. Esta zona posee 3 dominios mayores denominados P1, 
P2 y P3 que d a r h  lugar a 3 productos primarios: 

PI codifica la sintesis de proteinas de la cApside y agrupa 10s genes IA, lB, 1C y 1D. 
P2 codifica la sintesis de proteinas de la morfoghesis y agrupa 10s genes 2A, 2B y 2C. 
P3 codifica la sintesis de la VPg, proteasas y replicasas. Agrupa 10s genes 3A, 3B, 3C y 3D 
pig. 64.1). 
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Fig. 64.1 Organizaci6n y expresi6n del genoma del Picornavirus. Se observa en el extremos 5’ la presencia de 3B (VPg), as< como en el extremo 
3’ la existencia de terminal poli A (An). La linea oscura indica la regi6n codificadora, que colinda en sus extremos con las regiones NTR. En la 
poliproteina se seilalan 10s extremos amino (N) y carboxilo (C). Se observan ademh 10s productos del clivaje de la poliproteina y de sus precursores. 

REPLICACION DE LOS PZCORNAVZRUS 
El evento inicial en la replicacidn es la adsorcidn del viridn a 10s sitios receptores en la 

membrana plasmAtica, influenciable por el bajo pH y dependiente de 10s iones calcio y 
magnesio, except0 10s Poliovirus que requieren de pH entre 4,5 y 8,5 y la presencia de iones 
monovalentes en el medio. El sitio de unidn al receptor celular ha sido identificado en la 
superficie del viri6n y se encuentra sobre la base de una depresidn que esth limitada por el 
vtrtice del penthero y se asemeja a un “caiidn” de 25A” de profundidad. 

DespuCs de la adsorcibn, el virus penetra a la ctlula por mecanismos poco conocidos, 
luego sigue el desnudamiento de este y la liberacidn del ARN viral dentro del citoplasma, 
donde ocurre el proceso replicativo. Usando ribosomas y otras proteinas de la maquinaria 
celular, el ARN viral (que ya es ARNm), forma polimbosomas para la sintesis directa de una 
poliproteina que es posteriormente cortada formando 10s precursores proteicos P1, P2 y P3. 
Los siguientes cortes son autocataliticos y dan lugar a 3 proteinas m h  pequefias que son: la 
proteinasa 3C (necesaria para el iorte de proteinas virales), la proteina 3AB, precursora de 
VPg y probablemente necesaria para la sintesis de A m ,  y una ARNpolimerasa (3D) reque- 
rida para la copia del ARN(-) poli U en 5‘ a partir de su complementario (ARN(+) 3’poliA). Este 
ARN es llamado intermediario replicativo (IR) y en el reticulo endoplhmico liso servir6 de 
molde en la formaci6n simultbea (4 a 8 por cada IR) de Am(+)  para la traduccidn, y algunos 
para la sintesis adicional de ARN(-). Cuando la concentracidn de proteinas aumenta, se I 

incrementa tambiin el n6mero de ARN(+) en el complejo replicativo, y este se encapsidax6 
previa unidn de VPg. 

Como paso preliminar en el ensamblaje, el precursor de cubierta P1 es cortado por 
proteinasas virales para formar una subunidad 5s (promotor inmaduro) compuesta por tres 
agregados proteicos (VPO, VP3 y VPl). La subunidad 5s forma pentheros, 12 de 10s cuales 
son requeridos para formar las 60 subunidades proteicas de la envoltura (Fig 64.2). 

La formaci6n de virus infectivos es acompaiiada de cortes de maduracidn de VPO (en 
VP4 y VP2), catalizado por la propia VPO en unidn con el ARN viral, para quedar las 
4 subunidades caracteristicas de 10s picomavirus. 

El periodo de eclipse, tambitn llamado periodo latente o de laguna, dura tipicamente de 
2 a 4 h, y se puede disminuir por el aumento de la multiplicidad de infeccidn. 

Terminado el proceso de maduraci6n las particulas virales completas cuentan con 
60 copias de cada proteina capsidica, una copia del genoma A N ( + )  y una copia de VPg; 
estas frecuentemente forman cristales en el citoplasma y son finalmente expulsadas al exte- 
rior por la lisis de la ctlula infectada. Durante la replicacidn no se producen ARNm 
subgen6micos . 

. 
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Fig. 64.2 Replicacidn de 10s Picomavirus: es independiente del ADN de la c6lula hutsped y se realiza en el citoplasma. La unidn de 10s virus a la c6lula 
efectora s610 ocurre a travts de sitios receptores especfficos de la superficie celular, con esta adsorcidn se debilita la clpside viral. El viri6n penetra 
en la ctlula por endocitosis, el genoma ARN simple (+) es liberado y usado como ARNm para la sintesis de proteinas. A partir del genoma del viridn 
se sintetiza una proteina gigante que da lugara mdltiples proteinas, como la ARN polimerasa ARN dependiente que produce una.plantilla de la cadena 
(-) del genoma y replica el genoma. La proteina VFg se adhiere a1 genoma viral, las proteinas estructurales se asocian a la cipside, se produce la 
encapsulacidn dando lugar a viriones que son liberados con ,la lisis celular. 

El tiempo requerido para un ciclo de multiplicacidn completo vm’a de 5 a 10 h, depen- 
diendo de variables como el pH, la temperatura, el virus, la cklula hospedera, el vigor nutricional 
de la misma y el nmimero de particulas que la infectan. Bajo condiciones favorables son 
expulsadas de 25 000 a 100 000 particulas por c6lula. 

GENERO ENTEROVIRUS 
Los Enterovirus constituyen un amplio grupo de virus causantes de mmiltiples enferme- 

dades en el hombre, que van desde par6lisis grave hasta meningoencefalitis, pleurodinia, 
miocarditis, hepatitis, lesiones de pie1 y mucosas, trastomos respiratorios e intestinales, 
enfermedad febril indiferenciada y conjuntivitis. Afortunadamente, la infeccidn subclinica es 
mucho m6s commin que la infeccidn clinicamente manifiesta. Diferentes Enterovirus pueden 
producir el mismo sindrome; por otra parte, eI mismo Enterovirus puede causar msis de un 
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sin&ome. Adem&, algunos s i n t o m  Cuadro 64.1. Clasificaci6n de 10s Enterovirus 

Tipos clinicos producidos por 10s Enterovirus 
no pueden distinguirse de 10s provo- 

Enterovims 

cados por otros grupos virales, por tan- Poliovirus 1 2 3  
to, se requieren pruebas de laboratorio 1-24* 

1-6 
para determinar la causa. Tambitn pue- Echovjrus 1-33* 

~~~~~~~!?'~ 
den producir enfermedades en anima- Otros Enrerovirus 68-7 1 

les lo' bovines' cerdos' * No existen: Coxsackievirus A23, Echovirus 10 y 28. 
monos y ratones (Cuadro 64.1). 

A partir de 1969, a 10s nuevos Enterovirus identificados se les asigna un nrimero en vez 
de subclasificarlos como Coxsackievirus y Echovirus. 

REACCION FRENTE A AGENTES HSICOS Y QU~MICOS 
1. Estables a -70 OC durante varios aiios, permanecen viables por meses a -20 "C, por 

semanas a 4 "C y a tempeiatura ambiente por varios dias. 
2 Resisten la acci6n del tter, desoxicolato de sodio, cloroformo y otros solventes lipidicos 

debido a que carecen de envoltura externa. 
3. Acido estables (pH 3-3,  en presencia de materia orghnica resisten pH inferiores a 3 y 

toleran las sales biliares, lo que es importante en su paso a travts del est6mago e 
intestino delgado. 

4. La densidad del viri6n y de las particulas vacias, en cloruro de cesio es de 1,34 y el 
coeficiente de sedimentaci6n en gradiente de sacarosa es 156s. 

5. Se inactivan por las radiaciones U.V. y la desecaci6n; se destruyen por la exposici6n a 
temperaturas de 50 a 55 "C, 30 min, per0 si se aiiade al medio cloruro de rnagnesio a 
concentracih molar resisten temperaturas de 50 "C durante 1 h. 

6. Sensibles a1 tratamiento con ciertos desinfectantes (formaldehido a1 0,3 % y hcido clorhi- 
drico 0,lN) . 

7. Se inactivan con urea y guanidina (inhiben la liberacidn de ARN viral). 
8. Susceptibles a la luz visible mando son tratados con colorantes vitales que se incor- 

poran dentro de su estructura (rojo neutro, acridina y proflavina). 

SUSCEPTIBLIDAD ANIMAL Y CRECIMIENTO DEL VIRUS 
El poder pat6geno de 10s Enterovirus para 10s animales de laboratorio vm'a de acuerdo 

con 10s grupos de virus. 
En cuanto a 10s cultivos celulares, existe un amplio espectro de ctlulas susceptibles a 

10s Enterovirus. Los Enterovirus desarrollan efectos citophticos (ECP), es decir cambios 
morfol6gicos en las ctlulas susceptibles, 10s que se observan por examen direct0 a1 micros- 
copio. Las cClulas se vuelven redondas y m6s refringentes, desprenditndose de la superfi- 
cie del frasco o tub0 a donde esthn adheridas, producitndose la total destrucci6n del cultivo 
celular. Por examen de preparaciones coloreadas, se observa en el citoplasma de las ctlulas 
infectadas, una masa eosin6fila yuxtanuclear, que aumenta de tamaiio progresivamente, 
rechaza el ndcleo a la periferia hasta que se produce necrosis de la ctlula; el ndcleo se 
observa picn6tico. Por rnicroscopia electr6nica se observa que esta masa esta constituida 
por numerosos viriones que adoptan una disposici6n cristalina. 

PATOGENIA 
La boca es la puerta de entrada de 10s Enterovirus siendo en la bucofaringe (amigdalas 

y ganglios linfhticos) y en el intestino (placas de Peyer) donde se produce la multiplicaci6n 
primaria. Una semana desputs del inicio de 10s sintomas, es dificil aislar el virus de la faringe, 
sin embargo, continua siendo eliminado en las heces durante 4 y 6 semanas, arin cuando 10s 
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niveles de deue rpos  en sangre Sean elevados. En el primer dia, la infeccidn se extiende a 
10s ganglios 1infAticos regionales (cervicales profundos y mesentkricos) producitndose una 
viremia primaria transitoria de aproximadamente 3 dias, llegando a diversos 6rganos del 
sistemareticulo endotelial (SRE): higado, bazo y mkdula dsea y que coincide con el inicio de 
las manifestaciones clinicas. Desputs de un period0 de multiplicacidn en estos drganos, 10s 
virus difunden a la sangre desarrollando una viremia secundaria prolongada o persistente y 
puede localizarse en 10s tejidos u drganos para 10s que tienen tropism0 (meninges, sistema 
nervioso, m~sculos estriados, miocardio, mucosa respiratoria y piel), donde producen reac- 
ciones inflamatorias con necrosis de las ctlulas. En el caso de las conjuntivitis por Enterovirus, 
la puerta de entrada es la conjuntiva y a partir de aqui el virus se disemina por el organism0 
como el rest0 de 10s Enteerovims (Fig 64.3). 

c Conjuntivitis hemmagica epidkmica 

Boca ( Puerta de entrada ) 

Placas de Peyer 

( 2 sem - 1 mes) 
htestino delgado 

Amigdalas / \ 
Ganglios lhfaticos faringeos 

1 
Excrecion viral en heces 

( intermitente ) / Virus en secreciones faringeas 

Ganglios linfaticos cervicales profhdos Ganglios mesentkicos 

Viremia primaria o menor 

1 
1 
1 

SRE ( sitio de multiplicacion ) 

Viremia secundaria o mayor 

bganos dianas ( sitios de multiplicacih ) 

MEV 
poliomielitis 

Diabetes meIlitus F'ulmon E d .  pie-mano-boca Miocardiopatia 
dilatada t i p  1 herpangina 

sindrome febril eruptivo 

PERSISTENCIA ? miocarditis, perwarditis, encefalomielitis del RN 

Fig. 64.3 Patogenia de la infeccih-enfermedad por enterovirus. 
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POLIOVIRUS 
Los Poliovim son 10s agentes etiol6gicos causantes de la poliomielitis, enfermedad 

infecciosa aguda que en su forma grave afecta el sistema nervioso central, destruyendo las 
motoneuronas en la m&ula espinal resultando en una pardisis flgcida. Sin embargo, casi todas 
las infecciones por Poliovirus son subclinicas. Estos virus son 10s mis importantes y estudia- 
dos dentro del gknero Enterovirus, sirviendo como modelo para estudios de biologia molecular 
sobre la replicacih de 10s Picomvirus. 

Propiedades generales 
Los Poliovirus son Enterovirus tipicos (vdse antes), per0 presentan algunas particu- 

laridades: 

1. Se inactivan cuando se calientan a 55 OC durante 30 min, per0 el Mg 2+ 1 mom, la leche 

2 Se inactivan con la pasteurizaci6n adecuada. 
3. Los Poliovirus purificados se inactivan con cloro en concentracidn de 0,l ppm, per0 para 

desinfectar las aguas negras contaminadas con el virus en suspensi6n fecal y en presen- 
cia de materia orghica se necesitan concentraciones mucho mayores. 

y el helado impiden esta inactivaci6n. 

Susceptibilidad de 10s animales y cultivos celulares 
Los Poliovirus infectan al mono cuando la inoculaci6n se hace en cerebro o mCdula 

espinal. Los chimpancks y 10s monos cynomolgus pueden ser infectados por via bucal, 
aunque la infecci6n es asintomhtica y 10s animales se convierten en portadores del virus en 
el intestino. Es poco frecuente su replicacidn en ratones o embriones de pollo. 

Los Poliovirus crecen en cultivos primarios, diploides y de linea de origen humano y de 
rifibn, testiculo y mlisculo de mono; no crecen en cklulas de animales inferiores. Ellos requie- 
ren de un receptor de membrana especifico de primate para producir la infecci6n y la falta de 
este sobre la superficie de las cklulas que no son de primate las hace resistentes a dichos 
virus. Esta restricci6n puede superarse introduciendo Poliovirus o el gen receptor viral en 
las cClulas resistentes a travks de vesiculas lipidicas sintkticas (liposomas), convirtiendo a 
estas cClulas en susceptibles. Se han desarrollado ratones transgknicos que contienen al 
gen receptor primario y son susceptibles a 10s Poliovirus. 

Propiedades antigdnicas 
Existen 3 tipos antigknicos o serotipos: Poliovirus 1, Poliovirus 2 y Poliovirus 3, aun- 

que hay relaci6n antigknica entre ellos. Se pueden preparar antigenos fijadores de comple- 
mento (FC’) de cada tip0 a partir de cultivo de tejidos o de muestras de sistema nervioso 
central, tambikn al inactivar el viru’s con formalina, calor o luz ultravioleta, se libera un 
antigeno soluble FC’, este antigeno presenta reacci6n cruzada y fija el complemento con 
anticuerpos heterotipicos a poliomielitis. Las preparaciones de Poliovirus contienen dos 
antigenos especificos de tip0 y pueden detectarse mediante pruebas de ELISA y de FC’, son 
10s antigenos D (0 N, nativo) y C (0 H, calentado); por calentamiento la forma D puede 
convertirse en la C. La variante D representa particulas completas que contienen AFW, la 
variante C particulas vacias. Los antigenos C de 10s tres tipos virales presentan reacci6n 
cruzada, per0 10s antigenos D no. 

Patogenia 
Despuks de la entrada por via oral o respiratoria, generalmente 10s Poliovirus, al igual 

que el rest0 de 10s Enterovirus se localizan especificamente en la faringe y en el intestino, 
con una activa multiplicaci6n en las amigdalas y placas de Peyer. Una semana despuCs del 

193 
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inicio de 10s sintomas, es dificil aislar el virus de la faringe, per0 continda siendo eliminado 
por las hI%s varias semanas (vtase antes). DespuCs de la viremia secundaria es frecuente 
que se produzca un cuadro clinico menor, per0 10s Poliovirus circulantes en la sangre pueden 
invadir el sistema nervioso central, sin que 10s anticuerpos producidos al inicio de la enfer- 
medad puedan evitar a1 paso a las fibras nerviosas. Los Poliovirus pueden propagarse a lo 
largo de 10s cilindroejes de 10s nervios perifCricos, hacia el sistema nervioso central y 
avanzar a lo largo de las fibras de las motoneuronas inferiores para afectar a la mCdula 
espinal o el cerebro. Puede haber propagaci6n neural si un niiio presenta una infecci6n 
inaparente y se somete a una amigdalectom’a, permitiendo el acceso a las fibras nerviosas. 
Los Poliovirus invaden ciertos tipos de cClulas nerviosas, daiihdolas o destruytndolas 
totalmente. Las astas anteriores de la mCdula espinal son muy afectadas y en 10s casos 
graves tambitn 10s ganglios grises intermedios, las astas posteriores y el ganglio de la raiz 
dorsal. Las ctlulas nerviosas muestran alteraciones rapidamente, desde cromat6lisis leve 
hasta neurofagia y destrucci6n. En el cerebro se afectan frecuentemente la formaci6n 
reticular, 10s ndcleos vestibulares y 10s ndcleos cerebelosos profundos; la corteza practica- 
mente es respetada, except0 la corteza motpora a lo largo de la circunvoluci6n precentral. Los 
Poliovirus no se multiplican en el mdsculo in vivo, 10s cambios en 10s nervios periftricos y 
en 10s musculos voluntarios son product0 de la destrucci6n de las ctlulas nerviosas. Ade- 
mas de 10s cambios patol6gicos en el sistema nervioso central puede presentarse miocardi- 
tis, hiperplasia linfhtica y ulceracidn en las placas de Peyer. 

Datos clinicos 
En una persona susceptible expuesta a 10s Poliovirus se puede observar vm’as res- 

puestas, que van desde la infeccidn inaparente hasta la poliomielitis paralitica. La forma mils 
frecuente la constituye la infecci6n asintomhtica, la cual ocupa de 90 a 95 % de las infeccio- 
nes. La enfermedad puede tener un curso bifhsico, donde sus formas mas graves pueden ir 
precedidas de cuadros menores, aunque no siempre ocurre asi. 

1. Poliomielitis abortiva. Es la variante mas frecuente de 10s casos infectados, el paciente 
solo presenta la enfermedad menor, caracterizada por fiebre, fatiga, cefalea, anorexia, 
mialgia, dolor de garganta, vdmitos, estreiiimiento, en diferentes combinaciones. Dichas 
manifestaciones pueden durar dos o tres dias ocurriendo despuCs la completa recupera- 
ci6n del paciente, sin presentar signos de focalizaci6n neurol6gica. Esta forma usualmen- 
te no es diagnosticada a no ser que se realice aislamiento viral a una muestra del paciente 
y ademas se encuentre una conversibn de 10s anticuerpos. 

2. Poliomielitis no paralitica (meningoencefalitis viral). Aparece en el 1% de 10s infectados, 
ademas de 10s sintomas y signos mencionados presenta rigidez y dolor en la espalda y 
cuello, cuadro clinico tipico de una meningoencefalitis viral. Tiene un pron6stico favora- 
ble y el paciente suele curarse en pocos dias. S610 un ndmero muy pequeiio de casos 
evoluciona hacia una pardisis. 

3. Poliomielitis paralitica. S610 se presenta en el 0,l % de 10s pacientes que son infectados, 
es la +orma mis grave de la enfermedad. Suele ir precedida por un period0 de fiebre y 
malestar general, cuadro que tipicamente desaparece en pocos dias, per0 puede presen- 
tarse sin estos antecedentes. De 5 a 10 &as despuCs reaparece la fiebre con signos de 
irritaci6n meningea y pardisis flhcida asimCtrica resultante del daiio de la motoneurona 
inferior. En las partes afectadas surgen calambres musculares, espasmos y contorsiones. 
Entre el 6 y 25 % de 10s casos de pardisis aparece afecci6n bulbar. La magnitud del daiio 
vm’a mucho. La recuperaci6n h i m a  habitualmente es antes de 10s 6 meses, con parillisis 
residual mucho m k  perdurable. La mortalidad en 10s niiios es de12 a1 5 %, siendo mayor 
en 10s adultos, entre un 15 y 30 %. 

4. Atrofia muscular progresiva pospoliomielitis (sindrome pospolio). Este sindrome clinico 
se presenta con frecuencia en algunos pacientes que se recobraron de la poliomielitis 
paralitica, despuCs de 25 a 30 aiios despuCs de la infecci6n aguda y se caracteriza por 
debilidad, dolor y atrofia de las masas musculares. Tiene un curso clinico gradual termi- 
nando con la total incapacidad de las fireas afectadas. Se plantea que esta enfermedad 
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puede deberse a la posible reactivacidn de una infeccidn viral persistente, o que se trate 
de un problema de autoinmunidad? las proteinas virales. Otros creen que el sindrome 
pospoliomielitis es el resultado de la atrofia o agotamiento de las neuronas que inervan a 
10s mhculos afectados. 

Tratamiento 
No hay tratamiento especifico, es sintom6tico. 

Diagn6stico de laboratorio de 10s Poliovirus 
Los resultados de las pruebas de laboratorio considerados aisladamente, por lo general, 

son poco demostrativos, hay que tener en cuenta que incluso el aislamiento de Poliovirus 
en las heces de un enfermo, lo cual es uno de 10s datos m6s significativos, dada la difusidn 
de 10s Poliovirus en zonas endemicas, no indica necesariamente que sea el agente causal de 
la enfermedad y la demostracidn de una seroconversidn frente a1 mismo serotipo no siempre 
proporciona el diagndstico de certeza, ya que puede tratarse de una infeccidn subclinica 
simulthea. S610 la consideracih conjunta de 10s datos del laboratorio con el estudio clinico 
y epidemiol6gico del caso, descartando cualquier otra etiologia, permite llegar a1 
diagndstico.Los mktodos de diagndstico de las infecciones virales pueden dividirse en tres 
grupos: mCtodos de aislamiento, mttodos seroldgicos y mCtodos de diagndstico ripido. 
Los mCtodos de aislamiento constan de tres etapas: toma de muestras, inoculacidn e identi- 
ficacidn del virus aislado. 

a) Toma de muestras. 
1. MCtodos de aislamientos 

Como en la mayoria de las enfermedades infecciosas, las muestras deben ser tomadas 
en 10s primeros dias posteriores a la aparicidn de 10s sintomas. Las heces (h) constitu- 
yen la muestra m8s titi1 y representativa para el aislamiento viral y se recomienda la 
toma seriada debido a la excrecidn intermitente del virus que puede estar presente 
hasta 6 semanas despuCs del inicio de la infeccidn, tanto clinica como inaparente, 
recogerse en recipientes esttriles, mantenerlas congeladas a -20 "C 6 varias horas a 
4 "C-hasta que Sean tratadas. Los Poliovirus se recuperan rara vez del liquid0 
cefalorraquideo (LCR). Los exudados faringeos, gargarismos e hisopados rectales 
constituyen fuentes de virus de donde se logra el aislamiento si la muestra es tomada 
durante 10s primeros 7 dias de la enfermedad y es mejor transportarlos y almacenarlos 
en medio de transporte viral habitual, con la adicidn de proteinas. 
Aunque poco frecuentes, otras fuentes de virus son la sangre (fase virCmica), orina y 
el tejido cerebral obtenido de las necropsias; se transportan a1 laboratorio en sus 
tubos originales de coleccidn, siguiendo las recomendaciones para la toma de 10s 
rnismos. Todas las muestras deben trasladarse y conservarse en congelacidn hasta el 
momento de inocularlas que deben ser tratadas con antibidticos. 
Para estudios seroldgicos se requieren muestras de sueros pareados, el primer suer0 
se toma durante la fase aguda'de la enfermedad y el segundo colectado de 14 a 21 dias 
despuCs, en la fase convaleciente, se deben conservar congeladas hasta su uso. 

Las muestras obtenidas se inoculan en 10s sistemas bioldgicos susceptibles. El aisla- 
miento en cultivo de ctlulas es el m6todo de eleccidn para hacer el diagndstico. El 
virus se multiplica y produce el ECP caracteristico en cultivo celular primario, diploide 
y de linea, tanto de origen humano como de mono, entre 10s 3 y 6 dias de inoculados. 
Recientemente una linea celular continua, L20b, derivada de la transfeccih de la linea 
celular L de ratdn, con el clon de ADNc (20b) del gen que codifica para el receptor 
humano para Poliovirus, ha surgido con el objetivo de disponer de un sistema de 
aislamiento viral selectivamente m8s susceptible a la infeccidn por este virus. 

La identificacidn especifica de serotipo depende de la prueba de neutralizacidn (Nt) 
que emplea mezclas de sueros hiperinmunes, siendo 10s m8s utilizados 10s de Lim 

b) Inoculacidn. 

c) Identificacidn. 
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Benyesh-Melnick (LBM) que contiene antisueros equinos combinados en 8 pooles 
c q c e s  de identificar 42 enterovirus que crecen bien en cultivos celulares. Los aisla- 
mientos tambitn pueden ser identificados por pruebas de Nt con sueros de referencia 
frente a 10s tres tipos de Poliovirus. 

2. Mttodos seroldgicos. 
Los mttodos seroldgicos en el diagndstico de la poliomielitis, tienen un valor limitado, 
por lo general, el titulo de anticuerpos ya se encuentra elevado en el momento de detec- 
tarse 10s primeros sintomas y es dificil demostrar una seroconversidn o el aumento 
significativo del titulo de anticuerpos en dos muestras de suer0 del enfermo. Se utiliza 
fundamentalmente la prueba de neutralizacidn (Nt) del efecto citopatogtnico, la cual es 
laboriosa, per0 muy especifica y permite el diagndstico de tipo, per0 dificilmente se 
detecta un aumento de titulo entre dos muestras de sueros pareados debido a que, 
generalmente, el primer suer0 se obtiene cuando se han instalado 10s sintomas clinicos y 
ya se produjo una respuesta inmune. Por otra parte, como 10s anticuerpos persisten a 
titulos bajos durante muchos aiios, la Nt es la reaccidn que se utiliza para determinar el 
grado de inmunidad de la poblacidn. La prueba de fijacidn del complemento (FC’) es 
grupo especifica y con antigen0 de virus activo puede determinar el tipo de virus cuando 
de trata de una primoinfeccidn, pues las reinfecciones producen reacciones cruzadas 
entre 10s tres serotipos. Como 10s anticuerpos FC’ desaparecen a1 poco tiempo, cuando 
se obtiene una muestra de suer0 durante la convalecencia y se detecta un titulo elevado 
de anticuerpos, esto constituye una fuerte presuncidn diagndstica. TambiCn puede 
utilizarse la prueba de Nt por reduccidn de placas. 
Las tkcnicas inmunoenzimkicas como el ELISA se aplican poco a1 serodiagndstico de 10s 
Poliovirus, per0 se han normalizado ensayos indirectos para el seguimiento de la inmu- 
nidad inducida por candidatos a vacunas. 

Actualmente son empleadas varias tkcnicas de diagndstico r6pido que viabilizan el diag- 
ndstico y la caracterizacidn de cepas, como las ttcnicas de biologia molecular, entre ellas 
la hibridacibn y la reaccidn en cadena de la polimerasa (RCP), ambas para detectar el Bcido 
nucleico viral en LCR, heces y cultivo celular. 

3. Mttodos de diagndstico rhpido. 

La hibridacidn de Cicidos nucleicos usando sondas especificas constituye una r6pida y 
confiable alternativa en el estudio genbmico, brindando una importante informacidn a1 diag- 
ndstico virolbgico. El us0 de oligonucledtidos sinttticos, generalmente de ADN, ofrece 
varias ventajas como sonda, incluyendo especificidad, r6pida hibridacidn, preparacidn en 
grandes cantidades, a bajo costo. El marcaje no radiactivo con enzimas, fluoresceina, etc., ha 
primado en 10s liltimos afios sobre el marcaje radiactivo. Su aplicacidn a1 diagndstico de 10s 
Enterovirus ha facilitado la deteccidn riipida de miembros de este gtnero usando sondas de 
secuencias comunes a varios virus (zonas NTR), asi como en la deteccidn y diferenciacidn 
de la naturaleza de agentes como 10s Poliovirus. El mCtodo tiene como desventaja la baja 
sensibilidad cuando el titulo viral es bajo, y, por tanto, es mhs usado en combinacidn con las 
ttcnicas de amplificacibn enzimkica que lo supera en este aspecto. 

La RCP ha sido la ticnica m6s prometedora en el camp0 de la biologia molecular aplica- 
da a la tleteccidn directa de 10s Enterovirus. Se han aplicado tres estrategias fundamentales: 

1. Deteccibn universal de muchos serotipos. 
2. Deteccidn especifica de un nlimero limitado de serotipo. 
3. Deteccibn selectiva de variaciones en cepas de un serotipo. 

Los Polioiirus han estado presentes en cada estrategia. El conocimiento de la existencia 
de fragmentos de secuencias nucleotidicas conservadas entre 10s miembros del mismo 
gCnero (zonas NTR) ha llevado a1 us0 de cebadores universales. Se han utilizado mues- 
tras de heces, aguas albaiiales, LCR, entre otras, en la deteccidn r6pida de Poliovirus. El 
estudio e investigacidn especificos de 10s Poliovirus ha sido de valor con el us0 de 
cebadores grupo especificos, siendo las zonas de VPl, VP2 y ARNpolimerasa las m h  
seleccionadas. Se logrb una RCP mliltiple capaz de diferenciar a 10s Poliovirus de otros 
Enterovirus a partir de diferentes muestras; tambitn se amplificd el gen de la replicasa y 
se logrb detectar Poliovirus en LCR, linfocitos y mlisculo de pacientes con sindrome 
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pospolio. El conocimiento detallado de las diferencias nucleotidicas entre Poliovirus 
salvajes y vacunales llev6 a d i e  una RCP capaz de detectar s6l0 10s Poliovirus 
vacunales usando cebadores de VPl y asi determinar la naturaleza del agente. 

4. i,PoZiovirus salvaje o vacunal? Ante un aislamiento viral positivo a poliovirus, mkime si 
procede de pacientes que sufren par6lisis fl6cida aguda (PFA), lo m6s importante es 
determinar si es Poliovirus salvaje o vacunal. Adem6s de las condiciones epidemiolbgicas 
particulares que orientan a1 diagn6stic0, las tCcnicas virol6gicas han sido herramientas 
6tiles en la determinaci6n de la naturaleza del agente. Las primeras se basaron en la 
labilidad del Poliovirus vacunal de crecer a temperaturas de 40 "C, descubiertas en 1958 
y que fue llamada capacidad reproductiva a temperaturas supra6ptimas (rtc 40). TambiCn 
se descubri6 que las cepas atenuadas muestran una marcada reducci6n de la eficiencia 
de la formaci6n de placas en medios ficidos, comparadas con las cepas salvajes, sin 
embargo, este marcador (llamado d) no se corresponde tan bien con la neurovirulencia 
como lo hace el rtc 40; ambos marcadores se usaron para chequear 10s lotes de vacunas 
vivas atenuadas. Se describieron tambiCn las pruebas de McBride y Wecker que compa- 
ran las curvas de Nt cinktica utilizando sueros contra cepas vacunales, resultando ser 
neutralizadas mhs r6pido que las salvajes. El estudio de la capacidad de crecimiento en 
una capa de cClulas de mono tubierta de agar, revel6 que las cepas salvajes producen 
placas mAs grandes que las cepas vacunales, denominhdose MS a este marcador. Tam- 
biCn se observ6 que 10s virus atenuados se adsorben con m6s firmeza a una columna de 
dietilaminoetildextrano, y a esta capacidad se le denomin6 marcador E. Las "marcas 
genkticas" d, rtc 40, MS, McBride y E fueron usadas en 10s aiios 60, como criterios para 
evaluar las cepas atenuadas de Poliovirus. Teniendo en cuenta las diferencias antigknicas 
que muestran ambos tipos de Poliovirus, en 1979 se prepararon antisueros especificos 
para la diferenciaci6n intratipica de Poliovirus; posteriormente otros investigadores apli- 
caron anticuerpos monoclonales que detectaban cada variante, per0 a1 igual que con 10s 
antisueros, se obtuvieron resultados equivocos, ya que mutaciones con repercusi6n 
sobre 10s epitopes neutralizantes llevaron al no reconocimiento y, por tanto, a falsos 
negativos. Se desarrolld el Fingerprinting que revel6 substanciales e inequivocas dife- 
rencias entre aislamientos salvajes y vacunales, incluso entre virus de la misma natura- 
leza aislados de diferentes epidemias, lo cud es muy 6til en 10s estudios de epidemiologia 
molecular. Los cambios fenotipicos casi siempre son expresiones de alteraciones a nivel 
genCtico, la secuenciacibn gen6mim parcial o total confma tarnbien las diferencias entre 
cepas. Basado en esto y a1 tener la secuencia total de 10s Poliovirus, se han diseiiado 
cebadores capaces de discriminar entre aislamientos salvajes y vacunales, y que, por 
tanto, resultan 6tiles para aplicar la tCcnica de RCP como forma de identificar la naturaleza 
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Inmunidad 
Forman parte de la respuesta inmune, principalmente, por un lado las cClulas sanguineas 

e histicas leucocitarias (inmunidad celular), y por otra, elementos humorales como el interferbn, 
el sistema del complemento y 10s anticuerpos (inmunidad humoral). La respuesta inmune que 
estimula la infeccidn enterovirica idcluye a 10s elementos mencionados, per0 son 10s 
anticuerpos 10s principales protagonistas de la neutralizacibn del agente. 

La inmunidad pasiva es transferida de la madre a1 niiio. Estos anticuerpos (IgG) desapa- 
recen gradualmente durante 10s primeros 6 meses de vida. 

Los anticuerpos neutralizantes aparecen durante 10s primeros dias de exposici6n a1 
virus, frecuentemente antes de la aparici6n de 10s sintomas, y perduran de por vida. Su 
formaci6n tan temprana en la infeccidn es el resultado de una activa replicacibn viral en el 
tracto intestinal y profundas estructuras linfhticas antes de la invasi6n del SNC. Los virus en 
cerebro y mCdula espinal no son influidos por 10s altos titulos de anticuerpos en sangre, que 
se encuentran en la etapa preparalitica, la inmunizacidn s610 tiene valor si precede a la 
aparicidn de 10s signos que seiialen una infecci6n del SNC. 

Los anticuerpos circulantes contra Poliovirus 'no son la h i c a  fuente de protecci6n 
contra la enfermedad. La inmunidad secretora (IgA) alcanzada despuCs de la recuperaci6n de 
una infecci6n natural o tras una inmunizacih con VOP previene la reinfecci6n intestinal. Los 
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anticutqms secretores tienen un importante papel en la defensa contra la infecci6n por 
Poliovirus y es una de las razones del Cxito de la inmunizaci6n masiva con la VOP en la 
intermpci6n de la transmisi6n de 10s Poliovirus salvajes. 

Las personas inmunodeficientes corren un mayor riesgo de padecer la enfermedad. 
Estos individuos, con la adquisicidn del Poliovirus salvaje o de las cepas vacunales de 
Poliovirus (las cuales pueden revertir en ciertas ocasiones a1 estado salvaje), pueden desa- 
rrollar una manera atipica de la enfermedad, con un periodo de incubaci6n mucho mayor y 
una alta mortalidad desputs de haber sufrido sintomas cr6nicos y una inusual distribuci6n 
de las lesiones en el SNC. 

E pidemiologia 
La poliomielitis ha tenido tres fases epidemiol6gicas: endtmica, epidCmica y la era de la 

vacuna que es la actual. 
1. Distribuci6n. Mundial. 
2. Estacionalidad. En el tr6pico y subtr6pico circulan todo el aiio, en keas templadas predo- 

minan en verano y otoiio, en invierno son raros 10s brotes; en 10s paises como Cuba, 
donde existen campaiias de vacunacidn no se cumple la estacionalidad, 10s casos de 
pardisis se producen aproximadamente un mes desputs de suministrarse la vacuna como 
una complicaci6n de esta. 

3. Reservorio. El hombre es el tinico conocido. 
4. Edad, sex0 y raza. Puede presentarse en todos 10s grupos de edad, per0 10s niiios son 

mfis susceptibles, ya que 10s adultos poseen inmunidad; en poblaciones aisladas puede 
afectar a todas las edades, en las regiones subdesarrolladas donde las malas condicio- 
nes higitnico-sanitarias favorecen la amplia diseminaci6n del virus, la poliomielitis es una 
enfermedad de la infancia (parfilisis infantil) y casi todos 10s niiios adquieren inmunidad 
desde edades tempranas; en 10s paises desarrollados antes de iniciarse las campaiias de 
vacunacibn, la mayorfa de 10s pacientes eran mayores de 5 aiios, con la aplicacidn de la 
vacuna han variado 10s grupos afectados, encontrfindose casos de parfilisis en padres de 
niiios vacunados. El sex0 y la raza no son parimetros significativos en esta enfermedad. 

Viade transmisi6n. La mfis importante es la fecal-oral; otras vias es la transmisi6n de 
persona a persona, el contact0 con objetos, alimentos y aguas contaminadas; las moscas 
y las cucarachas pueden desempeiiar la funcidn de transmisores mechicos de 10s virus, 
el virus se disemina rfipido entre 10s miembros de una familia y se ve favorecida por el 
hacinamiento y las malas condiciones higitnico-sanitarias. 
El Poliovirus 1 es el m6s importante desde el punto de vista epidemiol6gico (tip0 epidkmi- 
co), produce 1 caso de parfilisis por cada 100 infectados; el Poliovirus 3, considerado el 
tip0 endtmico, produce 1 caso de parfilisis por cada 500 infectados y por tiltimo el 
Poliovirus 2 es el menos importante epidemiol6gicamente, ya que produce 1 caso por 
cada 2 000 infectados. 

5. Periodo de incubaci6n. Puede variar de 7 a 14 dias o de 3 a 35 dias. 

Prevenci6n y control de 10s Poliovirus 
Aunque las medidas higitnicas y sanitarias limitan la diseminaci6n del Poliovirus, la 

tinica medida especifica para la prevencidn de la poliomielitis paralitica es la inmunizacih 
con vacunas, ya Sean atenuadas o inactivas. 

1. Vacunas inactivadas (VIP). 
Fue desarrollada originalmente en el afio 1955, por el Dr. Jonas Salk, a partir de cultivos 
primarios de riii6n de mono. Actualmente, se utilizan lineas de cClulas de riii6n de mono 
verde africano (Vero). Contiene 10s tres serotipos de Poliovirus en proporciones defii- 
das y es inactivada posteriormente con formol. Esta vacuna confiere inmunidad humoral, 
lo que previene la diseminaci6n del virus al sistema nervioso central (SNC). Debido a que 
no contiene virus vivo, no existe la posibilidad de que ocurran mutaciones, evitando asi 
la aparici6n de casos de parfilisis, es la vacuna de eleccidn en 10s niiios inmunodeprimidos 
y sus contactos. Sin embargo, esta vacuna produce una baja inmunidad a nivel del 
intestino, por lo que esta no es capaz de disminuir significativamente la circulaci6n del 
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Poliovirus salvaje y la poblaci6n vacunada es capaz de diseminar el mismo, esto repre- 
senta el mayor obsticulo para el us& esta vacuna en la estrategia para la erradicaci6n 
de la polio. Otras de sus desventajas son: la necesidad de administrar dosis repetitivas 
para mantener niveles de anticuerpos detectables, su alto costo y su aplicaci6n parenteral 
con un personal calificado para su aplicacidn. Actualmente, algunos paises 
industrializados han introducido el us0 combinado de vacuna inactivada (VIP) y vacuna 
atenuada (VOP) para reducir el riesgo de 10s casos de parilisis. 

Esta fue desarrollada por el Dr. Albert Sabin y licenciada para su us0 en el aiio 1962. Los 
3 serotipos de Poliovirus fueron atenuados por pases sucesivos en cultivos celulares, 
tanto de cClulas de riii6n de mono como cClulas diploides humanas. Esta vacuna es 
estabilizada con cloruro de magnesio y es capaz de estimular tanto anticuerpos sCricos 
(IgG e IgM) como anticuerpos secretorios a nivel del intestino (IgA), el sitio primario 
donde se multiplican estos virus. Esto permite que ademis de proteger a1 individuo 
contra la poliomielitis, limite la multiplicaci6n del Poliovirus salvaje en el intestino, sir- 
viendo como una barrera efectiva contra la circulacih de este. Los virus vacunales son 
excretados por las heces, permitiendo que en paises con malas condiciones higiCnico- 
sanitarias se infecten las personas no vacunadas. Esta vacuna ademis tiene la ventaja de 
ser administrada por via oral, por lo que no necesita de un personal entrenado para su 
administracibn y su costo de produccidn es muy bajo en comparacidn con la VIP. Todas 
estas caracteristicas hacen que haya sido seleccionada para la erradicaci6n de la 
poliomielitis. El mayor problema relacionado con esta vacuna es que 10s virus vacunales 
tienden a mutar (revertir) en el curso de la multiplicaci6n (en particular 10s Poliovirus 2 y 
3 )  y a aumentar su neurovirulencia. Se producen asi en raras ocasiones casos de parilisis, 
tanto en las personas vacunadas como en sus contactos, se estima que hay 1 caso de 
parilisis por cada 2,4 000 000 de personas vacunadas, fundamentalmente, despuCs de la 
primera dosis de vacuna, siendo algo mayor en niiios inmunodeficientes. Un factor limitante 
para la VOP es la interferencia, si el intestino de un niiio esta infectado con otro Enterovirus 
en el momento de administrar la vacuna se puede bloquear el establecimiento de la 
infeccidn por Poliovirus y de la inmunidad; este puede ser muy importante en regiones 
(mayormente en las tropicales) donde son comunes las infecciones con Enterovirus. La 
VOP no debe suministrarse a personas inmunodeprimidas o a sus contactos en el hogar. 
La inmunoglobulina puede protege; durante unas cuantas semanas contra la enfermedad 
paralitica, per0 no evita la infecci6n subclinica y es eficaz solo si se administra poco antes 
de la infeccibn, no tiene valor luego de aparecer 10s sintomas clinicos. 
Los avances en Ingieneria GenCtica han permitido el desarrollo de un Poliovirus vivo que 
no pueda mutar para incrementar su neurovirulencia, generando solo mutaciones especi- 
ficas y deseables; se han construidos virus recombinantes a partir de virus progenitores 
pertenecientes a diferentes serotipos de Poliovirus y entre cepas virulentas y atenuadas 
del mismo serotipo. Las nuevas cepas “quimCricas” poseen las caracteristicas bioldgicas 
deseadas: la estabilidad genCtica del Poliovirus 1 y las caracteristicas inmunogCnicas de 
10s tipos 2 y 3. Estos avances pueden dar lugar a una vacuna geneticamente mis estable, 
sin embargo, sera dificil hacer pruebas de camp0 para este nuevo candidato vacunal, ya 
que habria que demostrar que la k e v a  vacuna produce menos de un caso por cada 
milldn de personas susceptibles a quienes se les aplique la vacuna. 

2. Vacunas atenuadas (VOP). 

Picornavirus 

Erradicacih mundial 
Para inicios del nuevo siglo, las Organizaciones Mundial y Panamericana de la Salud 

(OMS/OPS) se han propuesto la eliminaci6n de la poliomielitis en el mundo. Esto significa 
erradicar la circulaci6n del Poliovirus salvaje utilizando la inmunizaci6n antipoliomielitica 
oral de virus vivo atenuado (VOP) administrada a la poblaci6n infantil de todo el mundo en 
forma de Programas Mantenidos y Dias Nacionales de Inmunizacidn (DNI) por Campaiias 
Masivas. 

En 1985 la OPS pus0 en marcha la iniciativa de erradicar la poliomielitis en las Amkricas. 
En 1994, la Comisi6n Internacional para la Certificaci6n de la Erradicaci6n de la Poliomielitis 
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(CICEP) declarci que se habia interrumpido la transmisicin del Po1ioi'ini.r salvaje en este 
continente, logrindose con un alto grado de cobertura de vacunacihn con VOP, unido a un 
sistema sensible de vigilancia epidemiol6gic;i. 

Cuando se logre la erradicacicin cle la poliomielitis en el mundo, la administracicin de la 
VOP podri suspenderse siguiendo una adecuada estrategia, pero posteriormente se ira 
acuniulando una poblacihn susceptible. Varios estudios sustentan clue las cepas de Poliovirus 
1:acunal a1 replicarse en el tracto gastrointestinal y circular entre la poblacicin, tienden a 
experiinentar una reversicin hacia la\ cepas salvajes que las originaron, entonces hay que 
determinar quC tiernpo pueden circular y perrnanecer entre la poblaci6n y en el tnedio ambien- 
te las cepas de Polio\~ir.u.c vacunal a partir de que se interrumpe la vacunaci6n y si es tal la 
duracicin de este periodo de permanencia como para que se originen cepas "modificadas" a 
partir de las cepas vacunales empleadas y producir brotes epidCmicos de la enfermedad en 
la poblacicin susceptible que se acuniula meses despds  de concluido el us0 de la VOP. 

Cuba es el unico pais del mundo que con 10s estudios realitados puede brindar a la 
OMSKIPS un resultado que aclare tales interrogalites y sea trazada asi la estrategia de 
descontinuar la administracihn de VOP a escala mundial, ya que a partir de clue se inicici la 
vacunacih antipolio en 1962 con VOP en forma de campafia anual. hasta el presente ya 
suman 39 campaiias y la poblacicin cubana menor de SO afios posee una cobertura vacunal 
mayor del90 '2' y n o  ha sido reportado ningun caso de parilisis infantil por el virus salvaje de 
la polio desde que se aplica la vacunaci6n la cual ha ido acompafiada siempre de un d i d o  
programa de vigilancia con soporte de laboratorio. dando una ve7 mas pruebas ante el 
mundo de ser u n  modelo de constancia en la salvaguarda de la salud humana. 

Situacih mundial de la poliomielitis 
Antes de la inmunizacion, el Polio\irus tenia una arnplia distribucibn mundial. Como 

resultado del empleo de las vacunas tanto inactivadas como atenuadas, se ha  visto una 
disminucih del numero de paises que presentan casos de poliomielitis. Estos van a concen- 
trarse principalmente en 10s paises en via de desan-ollo y con alta densidad de poblaci6n. 

En 1988, se report6 tin total de 35 000 casos de polio en el mundo, pero se estima que 
gran numero no fue infomiado, en 199 1 el numero de casos disminuy6 en el 60 c/r y la mayoria 
se concentraba en pocos paises (Nigeria, Egipto, Pakistin, India, China y Viet Nani). En ese 
atio fue reportado el ultimo caso de polio en las Americas, se alcanzaba asi un  total de 
I20 paises en el mundo, en 10s cuales n o  se reportaba polio desde 199 1 ,  En 1992, se observo 
tin ligero aumento del numero de casos debido a u n  increment0 de esta enfermedad en la 
India, Malasia, Jordin y Holanda 10s cuales provinierun de la cepa siilvaje de la India. El 
numero de casos ha continuado disminuyendo con ligeros incrementos en algunos paises 
por deficiencias en la campafia de vacunacirin, reapareciendo el Polio\Yint.s en varios paises. 
Durante 1995 se realiz6 un gran esfuerzo en la erradicacirin de la polio, instaurandose el DNI 
en 62 paises, de 10s mismos, 25 participaban por primera vez, logrindose la vacunacih de 
300 000 000 de nifios (la mitad de 10s menores de S aiios en el mundo). 

Las estadisticas indican una tendencia a la disminucicin del numero de  reportes anuales 
de poliomielitis paralitica por virus salvaje de la polio en todo el mundo. pero hasta tanto no 
se alcance la cobertura vacunal completa de la poblacion infantil mundial, no cesara la 
aparicihn de nuevos casos. 

En Cuba 10s primeros reportes datan de 1878, pero el primer brote epidCmico ocurri6 en 
1909, fundamentalmente en 10s menores de 4 afios. Posteriormente la enfermedad continu6 
con un curso endeniico y baja incidencia hasta 1934, que  cambia su comportamiento 
epideiniolcigico, adquiriendo caricter enderno-epidkmico con brotes intensos en algunos 
afios, esto hizo cambiar el criterio de que la poliomielitis era rara en paises tropicales y sobre 
todo en forma de epideniias. A partir del 1958, la incidencia de la enferniedad se increment6 
progresivamente. Con el triunfo de la revolucicin en 1959 y el cambio de la politica de salud. 
se inicia la aplicaci6n de nuevas estrategias para el mejoramiento de la salud de la poblacicin, 
introducikndose la vacunacicin contra la poliomielitis. En 1962 se realizo la primera campaha 
de inmunizacih. en nifios de 0 a 13 afios, utilizrlndose la vacuna de Poliovirus atenuada 
siguiendo la experiencia de 10s paises exsocialistas, aplicandose en forma de campafias 
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masivas en dos dosis con un interval0 de 4 semanas entre estas, reporthdose en este aiio la 
tasa miis baja en 10 aiios. DespuCsdcl26 de mayo de 1962 no se report6 ningtln caso de 
poliomielitis en el territorio nacional, lo que evidencia el magnifico resultado de esta campa- 
iia. Posteriormente se decidi6 continuar con la estrategia de vacunacidn en forma de campa- 
iias masivas, per0 se realizaron cambios en las edades a vacunar, en el period0 de tiempo 
entre ambas dosis y en la formulaci6n de la vacuna, todo esto al tomar en consideracidn 10s 
resultados de las encuestas seroepidemiol6gicas que se heron realizando para conocer el 
estado inmunitario de la poblaci6n. Desde 1962, hasta el presente 10s pocos casos de 
paraisis ocurridos son de origen vacunal y se han efectuado 39 campaiias de vacunaci6n 
masiva contra la poliomielitis, lo que garantiza que la poblacidn menor de 50 aiios haya 
recibido vacuna antipoliomielitica. 

COXSACKIEVIRUS 
Los Coxsackievirus, importante grupo de 10s Enterovirus se divide en dos grupos 

A y B con diferente potencial pat6geno para 10s ratones reciBn nacidos. Producen un 
ndmero amplio de enfermedades en el hombre, y en general tienden a ser mris pat6genos 
que 10s Echovirus. 

Propiedades generales 
Los Coxsuckievirus son Enterovirus tipicos (vease antes). 

Susceptibilidad animal y crecimiento del virus 
Los Coxsackievirus son muy infecciosos para 10s ratones recitn nacidos. Los 

Coxsackievirus del grupo A producen miositis diseminada en 10s mtisculos esquelCticos de 
ratones reciCn nacidos, resultando en paraisis flriccida y en ocasiones no se observan otras 
lesiones. Los Coxsackievirus B producen una paraisis espistica, pueden causar miositis 
focal, encefalitis, esteatitis necrosante, miwarditis, endocarditis, hepatitis y pancreatitis. 
Los ratones normales toleran la intecci6n con Coxsackievirus B, sin embargo, 10s desnutri- 
dos o inmunodeficientes son mris susceptibles a la enfermedad. El chimpancd y el mono 
pueden sufrir infecci6n subclinica; el Coxsackie A14 produce lesiones en ratones adultos y 
monos, parecidas a las causadas por Poliovirus; el Coxsackie A7 produce en monos parri- 
lisis y lesiones graves del sistema nervioso central. 

Los Coxsackievirus A crecen muy poco en cultivo de tejidos, lo pueden hacer 10s 
Coxsackievirus A7, A9;A16 y A24. Los Coxsackie B si crecen bien en cClulas susceptibles. 
Los cultivos celulares mis usados para el aislamiento de ambos grupos son las cClulas de 
riiion de mono, amni6ticas humanas y fibroblastos de pulm6n embrionario humano. 
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Propiedades antigenicas 
Se conocen al menos 29 serotipos diferentes: 23 pertenece al grupo A y 6 corresponden 

al grupo B. 

’ Patogenia 
Es similar a1 resto de 10s Enterovirus (vCase antes), lwalizhdose finalmente en diferen- 

tes 6rganos susceptibles. 

Datos clinicos 
Los Coxsackievirus producen diversas manifestaciones clinicas, adem& en un brote 

en particular pueden vincularse diferentes serotipos; las entidades clinicas mris frecuentes 
que producen son las siguientes: 

r 
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1. Neuroldgicos. 
a) IQgingoencefalitis viral (MEV). Puede ser producida principalmente por 10s 

Coxsackievirus A7, A9 y por 10s todos 10s Coxsackievirus B, aunque predominan 10s 
Coxsackie B2, B3, B4 y B5,los sintomas son de aparicidn brusca y 10s mfis comunes 
son malestar general, fiebre, cefalea, vdmitos, rigidez de nuca; casi siempre es de curso 
benign0 y de corta duracidn, la recuperacidn se produce entre 5 y 7 dias, son muy raras 
las secuelas, las epidemias suelen ser de difusidn limitada y ocurren en cualquier parte 
del mundo; principalmente en la infancia, en Cuba en 10s liltimos 10 aiios se .han 
producido cinco brotes epidCmicos de MEV por Enterovirus, 2 de ellos por 
Coxsackievirus. 

2. Pie1 y mucosas. 
a) Herpangina. Es una faringitis viral severa, acompaiiada de fiebre, anorexia, vdmitos, 

dolor abdominal, presencia de vesiculas discretas en la fm’nge, paladar, amigdalas y 
lengua, es producida fundamentalmente por 10s Coxsackievirus A (tipos 2 a 6 , s  y lo), 
es una enfermedad autolimitada y es mfis frecuente en niiios. 

b) Enfermedad de mano-pie-boca. Se caracteriza por lilceras bucofaringea y una erupcidn 
vesicular en plamas y plantas que puede extenderse a manos y piernas, las vesiculas 

. cicatrizan sin costras a diferencias de las del Herpesvirus o Viruela; esta enfermedad 
se relaciona fundamentalmente con el Coxsackie A 16, per0 tambiCn se ha encontrado 
10s tipos A4, A5, A7, A9, A10, el virus se puede recuperar del liquid0 vesicular; no 
debe confundirse con la enfermedad de pie y boca del ganado, producida por un 
Picornavirus no infectante para humanos. 

3. Enfemedad cardiaca y muscular. 
a) Pleurodinia (mialgia epiddmica o enfermedad de Bornholm). Es provocada por 10s 

virus Coxsuckie B, se inicia con fiebre, dolor torkico punzante y sfibito, que se 
intensifica COF el movimiento y puede durar 2 dias, a veces es precedido de anorexia, 
malestar, cefalea y dolor abdominal; la enfermedad es autolimitada y la recuperacidn es 
total, a pesar de que puede haber recaidas. 

b) Miocarditis. Con mayor fecuencia la producen 10s Coxsackie del grupo B, consiste en 
una inflamacidn aguda del corazdn y de las membranas que lo cubren (pericarditis), es 
de carficter grave tanto en adultos como en niiios y puede causar daiio permanente a 
cualquier edad, en 10s neonatos puede ser mortal, este grupo de virus son una de las 
cawas de enfermedad miocirdica primaria en adultos; el ejercicio, el alcohol, la desnu- 
tricidn, el embarazo y la hidrocortisona pueden agravar la enfermedad. 

4. Ocular. 
a) Conjuntivitis hemorrhgica aguda. La produce el Coxsackie A24 dentro de este gru- 

PO, se inicia slibitamente con hemorrfigica subconjuntival, que oscila entre pequeiias 
petequias hasta grandes manchas que cubren la conjuntiva bulbar, se producen epi- 
demias, la recuperacidn es entre 8 y 10 dias. En Cuba se han producido epidemias por 
Coxsackievirus A24 en 1986 y 1997. 

5. Infecciones respiratorias. Los Coxsackievirus A21, A24, B1, B3 y B5 se han vinculado 
con el resfriado comlin. 

6. Gastrointestinal. Aunque el sitio primario de replicacidn del virus es el aparato 
gastrointestinal, contradictoriamente no producen enfermedad notable en este, algunos 
Coxsackievirus A se han relacionado con diarrea infantil, sin demostrar alin la causalidad. 

a) Enfermedad febril indiferenciada (enfermedades estivales menores). Son brotes agu- 
dos de duracidn breve, se presentan durante el verano y otoiio, sin caracterfsticas 
distintivas, se aislan de estos pacientes fundamentalmente virus del grupo B. 

b) Enfermedad generalizada del lactante o enfermedad neonatal. Producida por 10s 
Coxsackievirus B, es sumamente grave, el lactante presenta letargo, dificultad para 
deglutir, vdmitos y a veces fiebre, presenta infecciones virales simultfineas de mlilti- 
ples drganos; puede ser rfipidamente mortal o el paciente recuperarse totalmente, se 
puede adquirir a trav6s de la placenta. 

c) Diabetes mellitus tip0 1 (diabetes insulin0 dependiente). Se ha visto asociacidn entre 
esta enfermedad y la infeccidn previa por algunos Enterovirus, especificamente con 
10s Coxackievirus B3 y B4, la hipdtesis establece que el “mimetismo molecular” 

7. Otros. 
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es la causa de una respuesta autoinmunitaria inducida por un virus, destruya las 
cClulas p pancrehticas. Se h&-observado secuencias similares entre un tramo de la 
proteina P2-C de 10s Coxsackievirus B y la enzima hcido gluthnico descarboxilasa de 
las cClulas humanas p, blanco de la autoinmunidad en la diabetes tip0 1. 

d) Sindrome de fatiga crhnica (fatiga posviral). Hay evidencias de una posible relaci6n 
entre esta enfermedad y la infeccidn con 10s Coxsackievirus B, el paciente presenta 
fatiga incapacitante de curso prolongado (6 meses o mhs) sin causa fisica identifi- 
cable. 

e) Enfermedad vesicular porcina. La produce un Enterovirus antigknicamente vinculado 
con el Coxsackievirus B5, el virus porcino tambitn puede afectar a 10s humanos. 

Tratamiento 
No hay tratamiento especifico, es sintomhtico. 

Diagn6stico de laboratorio 
Es muy similar a1 de 10s Poliovirus (vCase antes) con algunas particularidades. 

1.  MCtodos de aislamiento. 
a) Toma de muestras. 

Las heces son las mis titiles y representativas para el aislamiento viral, para cualquier 
tip0 de enfermedad que se sospeche etiologia enteroviral, LCR en casos de MEV si la 
muestra se toma en 10s primeros 3 dias que siguen a1 inicio de 10s sintomas y se deben 
congelar y trasladar a1 laboratorio en esta forma e inocular tan pronto sea posible. Los 
exudados fm’ngeos son tornados durante 10s primeros 7 dias de la enfermedad. El 
exudado conjuntival en casos de conjuntivitis debe ser tomado a1 inicio de 10s sinto- 
mas, aunque tambiCn puede tomarse heces y exudado fm’ngeo. 

Las muestras obtenidas se inoculan en 10s sistemas biol6gicos susceptibles. El aisla- 
miento en cultivo de cClulas es el mCtodo de eleccidn para hacer el diagnbtico (vCase 
antes). Para el aislamiento de varios tipos de Coxsackievirus A que no crecen en 
cultivo de tejidos, esth indicaaa la inoculaci6n de ratones reciCn nacidos de no m6s de 
1 dia por via intracerebral, intraperitoneal o subcutiinea, 10s signos de enfermedad 
deben aparecer entre 3 y 8 dias con las cepas del grupo A y de 5 a 14 dias con las del 
grupo B. 

La identificaci6n especifica de serotipo depende de la prueba de neutralizacidn (Nt) 
(ve8se antes). Pueden hacerse necesarias pruebas de neutralizaci6n en ratones en 10s 
casos donde el virus no se replique en cultivos. 

b) Inoculaci6n. 

c) Identificacibn. 

2. MCtodos serol6gicos. 
La serologia es importante para confirmar el diagnbstico. Se comparan 10s titulos de 
anticuerpos obtenidos durante la fase aguda de la enfermedad con sueros colectados de 
14 a 21 dias despuCs, en la fase oonvaleciente. Las tCcnicas que mhs se emplean son la Nt 
del ECP por punto final, el Test de reducci6n de placas, la fijacidn del complemento (FC’) 
y 10s mCtodos de precipitacibn. Las reacciones seroldgicas de neutralizacidn son muy 
laboriosas dado el gran nlimero de Enterovirus; cuando se aisla el virus del enfermo 
pueden realizarse usando el virus como antfgeno, o si se trata de un cuadro clinic0 
especifico, limitarse a 10s serotipos posibles causantes del cuadro. TambiCn se emplean 
mCtodos inmunoenzimkicos (ELISA) para la determinacidn de anticuerpos IgM o IgG en 
el suer0 y la inmunofluorescencia indirecta (IFI) fundamentalmente en casos de conjun- 
tivitis. 

Actualmente son empleadas varias tkcnicas de diagndstico r6pido que viabilizan el diag- 
. nbtico y la caracterizaci6n de cepas (vCase antes) como las tCcnicas de biologia molecular, 
la reacci6n en cadena de la polimerasa (RCP) y la hibridacidn, ambas para detectar el 6cido 
nucleico viral en LCR, HF y cultivo celular y la detecci6n de anticuerpos IgM por ticnicas 
de Western blot. 

3. MCtodos de diagn6stico rhpido. 



Inmunidad 
Como consecuencia de la infeccicin enteroviral, se produce un aumento inmediato de 

la inmunidad local intestinal (IgA). MBs tarde aparecen anticuerpos sCricos (IgM e IgG) 
que neutralizan el virus durante la fase virCmica, pero no  afectan al virus cuando se en- 
cuentra en 10s cirganos de replicacicin ( buo ,  higado, etc.) La inmunidad es tipo especifica 
y de larga duracihn o permanente, cuando se debe a anticuerpos neutralizantes (AcNt); 
estos anticuerpos aparecen pronto en el curso de la infeccirin. Los anticuerpos fijadores 
del complemento (AcFC' ) muestran reacciones crLuadas y desaparecen a 10s 6 meses. 
Tam b i Cn al g u no s E n  te  ro I , i  r z i  s p uede n i n du c i r antic uerpo s i n hi b i d ore s d e I a 
hemaglutinacihn. Los anticuerpos maternos transferidos al feto pasivamente. protegen al 
riifio durante 10s 6 primeros niese5 de vida. 

En los paises con deficientes condicioneh higi@nico-sanitarias, 10s nifios adquieren 
inmunidati ;I estos virus en 10s primeros afios de vida. Los adultos tienen anticuerpos contra 
irn mayor numero de t i p a  de Eritc.roiir-ir.c que 10s nifios. debido a 10s milltiples contactos 
('on estos agentes. 

La producci6n de AcNt en respuesta a la inl'eccicin por Eiztt)roi'irir.s requiere de la 
c:ooperacih de 10s linfocitos T y B. La respuesta inmune  celular ha  sido muy estudiada en 
10s ultimos afios; la inmunidad mediada por linfocitos T, desempefia una funcihn en la 
inmunopatologia de algtinas infecciones cr6nicas por Entrro\irus. Estos virus tambiCn 
inducen la produccihn de interferhn en el organismo. 

Epidemiologia de 10s Coxsackievirus 
Tiene aspectos comunes a 10s Po/io\*irm 

1. Distribucih. La distribucih es mundial y una circulation carxteristica en foi-ma de 
"oleadas", o sea el tipo predoininante en Lin brote es sustituido por otro en 10s brotea 
postel-iores, Cuando tin serotipo emerge como cepa dominante durante algunos afios, 
entonces pirede tleclinar y reaparecer en epidemias en afios despuCs . 

2. Estacionalidad. Varian en sus patrones de circulacibn de acuerdo con la localizacihn 
geografica. en ireas tropicales y subtropicales circulan todo el afio y en algunos paises 
ce presentan algunos tipos como endemicos. en ireas templadas se producen picos 
epidCmicos en verano y otofio. aunque pueden ocLirrir infecciones esporidicas todo el 
afio. En ambac zonas geogrlificaj varios E~tt~roi?ni.s pueden circular simultBneaiiiente. 

3. Reservor-io. El ilnico reservorio conocido es el hombre. 
1. Edad. w x o  y r a n .  La edad e s  determinante en la susceptibilidad, manifestaciones 

clinica4, severidad y recuperacih de la infeccih por E i ~ t ~ ~ r o i ~ i t - i ~ . ~ ,  En 10s nifios y adoles- 
centes son m8s frecuentes estas infecciones. y la primoinfeccicin se produce, general- 
mente. antes de 10s 5 aiios. En cuanto al sexo, las enfermedades por estos virus son m6s 
frecuente\ en el sexo masc~ilinoqiie en el femcnino. La r u a  no es un factor importante en 
cstas infcccioncs. per0 algunos autores describen que son m6s frecuentes en la raza 
blanca. 

5. Periodo de incubacih. Elitre 2 y 9 dias. en el caso del Cos.sc.ic,kiri'it-~t.s A24 es de 24 h. 
6, Vias de transmisihi. La mis importante de transmisitin es la fecal-oral, el contacto con 

ob.jetos. alimentos y q u a c  coiitainiiiadas tambiCn transmiten la infeccicin. Las moscaq y 
las cucarachas pcieden w r  trmsmiwres rnecrinicos de 10s virus. Otra via importante es la 
transmisitin de persona ;I persona por via respiratoria y en el caso cle las conjuntivitis a 
travCs de la conjuntivu. La translnisi6n cntre 10s contactos. fiindarnentalmente familiares 
y escolares es muy frecuente y se ve favorecida por el hacinamiento y las malas condicio- 
nes higiCnico-sanitarias. 

Profilaxis y coiitrol 
N o  hay \ acunacitin para estos virus. Conic) iiiedid~is de control se recomieiiclan: 

I ,  Mejoramiento de las condiciones higiCnico-sailitarills (cloracih del agua. eliniinaci6n 
de escretas y desechos. ctc.). 
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-- Picornavirus 

2 Evitar el contact0 de niiios de corta edad con personas con enfermedad febril, especial- 
mente acompaiiadas de exantma. 

ECHO VIR US 
Los Echovirus (del inglts, enteric cytopathogenic human orphan viruses) pertenecen 

a un mismo grupo, ya que infectan al hombre y solo pueden ser aislados a partir de dicho 
hutsped inoculando muestras en cultivos de tejidos. Se conocen m8s de 30 serotipos, per0 
no todos producen enfermedad en humanos. 

Propiedades generales 
Los Echovirus son Enterovirus tipicos (vtase antes). 

Susceptibilidad animal y crecimento del virus 
Los Echovirus se desarrollan bien en ctlulas de riiion de mono, amnidticas humanas y 

en ctlulas de linea como Hela (ctlulas de ctrvix humano). A1 inicio se diferenciaron a 10s 
Echovirus de 10s Coxsackievirus por la incapacidad de 10s primeros para producir patolo- 
gias en ratones recitn nacidos, rnhs adelante se observo que el Echovirus 9 puede causar 
parhlisis en ratones recitn nacidos; por el contrario, las cepas de algunos tipos de 
Coxsackievirus (especialmente el Coxsackie A9) carecen de patogenicidad en ratones. 

Propiedades antighnicas 
Se han identificado mhs de 30 tipos antigtnicos diferentes, que pueden distinguirse 

mediante pruebas cruzadas de Nt o FC’ . Algunas variantes no se comportan como las cepas 
prototipos. 

Patogenia 
Es similar a1 resto de 10s Enterovirus (vtase antes), localizhndose finalmente en diferen- 

tes drganos susceptibles. 

Datos clinicos 
Existen algunos criterios para establecer relaci6n entre 10s Echovirus y la enfermedad: 

1. Estos virus se aislan con mayor frecuencia en personas enfermas que en sanas, que 

2. Se desarrollan anticuerpos contra al virus aislado en el curso de la enfermedad. 
3. El virus puede aislarse de liquidos o tejidos corporales que manifiestan las lesiones. 

coinciden en edad, situacidn econ6mica, habitad y tiempo. 

Las patologias que con rnhs fecuencia producen 10s Echovirus son las siguientes: 

1. Meningoencefalitis viral (MEV). Son causadas fundamentalmente por 10s tipos 
4, 6, 9, 11, 16 y 30; en Cuba en 10s iiltimos 10 aiios se han producido cinco brotes 
epidtmicos de MEV por Enterovirus, dos de ellos por Echovirus. Estos agentes suelen 
producir epidemias de amplia difusidn. Con la eliminacidn casi total de la polio en 10s 
paises desarrollados, 10s Coxsackievirus y Echovirus cobran mayor importancia en 10s 
sindromes del sistema nervioso central, en ocasiones produciendo secuelas en niiios 
menores de 1 aiio. 


