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INTRODUCCION

El nombre Picomavirus (pico: small; ma: ribonucleic acid) se introdujoen 1963para
denomiaara esta familiaviral que comprende a un grupode virus de pequefio tamafio y dcido
ribonucléico (ARN)como material genémico. Sedivideen 6 géneros: Enterovirus, Rinovirus,
Hepatovirus, Cardiovirus, Aphtovirus y Parechovirus, siendo los dos primeros los mds
importantes para el hombre, produciendo una amplia gama de enfermedadesque van desde
un resfriado comiin a una pardlisis grave.

PROPIEDADES IMPORTANTES DE LOS
PICORNAVIRUS

a) Viridn: icosakdrico, de 28 a 30 nm de didmetro, contiene 60 subunidades.

b) Composicién: ARN (30 %), proteina (70 %).

c) Genoma: ARN de cadenaunica, lineal, sentido positivo, 7,2 a 8,4 kb de tamaiio, PM
2,5 000000, infectante, tiene una proteina unida al genoma (VPg).

d) Proteinas: cuatro polipkptidosprincipales (VP1, VP2, VP3y VP4) escindidos a partir
de una proteina precursora; las proteinas de superficie VP1 y VP3 son sitios fun-
damentales para la fijacién de anticuerpos, la proteina interna VP4 se asocia con el
ARN viral.

e) Envoltura: no posee.

f) Replicacién: enel citoplasma.

Los enterovirus y los rinovirus, patégenos humanos principales dentro de esta familia
viral, presentan algunas diferencias:

Enterovirus Rinovirus
Mayor aislamiento Tracto digestivo Tracto respiratorio
Excrecién respiratorias Hecesi Secreciones
Estabilidad en pH 4cido Muy estables Lidbiles
Densidad en CICs (g/em?®) 1,34 1,40

Ternperatura éptima de crecimiento 37°C 33°C
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ESTRUGTURA Y COMPOSICION DEL VIRION

Los viriones de los 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 cdpside esicosaédrica y la misma estd constituida por
60 subunidades o protémeros, presentando una simetria 5:3:2. Cada protémero esta
compuesto por 4 proteinas (VP1-VP4). Las proteinas VP1, VP2 y VP3 se encuentran en
la superficie del virién y VP4 se localiza en el interior asociada con el ARN. Pueden
existir trazas de una quinta proteina, VPO si el clivaje para'formar VP2 y VP4 no es
completo durante el ensamblaje del virién, mientras el ARN se inserta gn la chpside.
El 4cido nucleico constituye el 30 % y las proteinas el 70 % del peso del virién,
Mediante estudios de difraccién de rayos X, se han determinado las estructuras
moleculares de Poliovirus y Rirnovirus, las tres proteinas virales de mayor tamaiio
(VP1, VP2y VP3) poseen una estructura central semejante, donde el esqueleto peptidico
gira sobre simismo para formar un barril de ocho tiras (barril B) unidas por puentes de
hidrégeno. 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 los principales sitios
antigénicos de la superficie del virién que participan en la neutralizacién de la infec-
cién viral. Alrededor de cada vértice pentamérico de la superficie, existe una hendidu-
ra o caiion, secree que en el piso del caiion esté el sitio de fijacién al receptor utilizado
para adherir al virién a una célula huésped, esta posicién protegeria al sitio de adhe-
sién a la célula de las variaciones estructurales influenciadas por la seleccién de
anticuerpos en los huéspedes, ya que el caiion es muy estrecho e impide que las
moéleculas de anticuerpos penetren profundamente.

GENOMA: ESTRUCTURA, ORGANIZACION
Y FUNCIONES

El genomade los picornavirus es una molécula unica, continua, lineal y simple de ARN
denominado ARN(+), se considera infeccioso al poder constituir directamente un ARN
mensajero (ARNm) para la sintesisde proteinasvirales. Su tamafio oscilaentre 7,2y 8,4 kb,
el coeficientede sedimentacién es 35sy peso molecularde 2,4a 2,7 X 108daltons .Contiene
aproximadamente 7400 nucleétidos (nt). Cuentan con un 30 % de adenina, 24% de citoscina,
22,5 % de guanina'y 23,5 % de uracilo. Su extremo 3' es poliadeniladoy 5' tiene unido
covalentementeun oligopéptido codificadopor el virus, denominado VPg (del inglés virion
protein genoma). El genoma es monocistrénico y muestraen ambos extremos de la cadena,
zonas No codificadoras llamadas NTR (del inglés nontransiated region). En el centro se
encuentra la zona codificadora que porta un total de 11 genes que dariin lugar a una
poliproteina de 247 kdaltons que, luego de un proceso proteolitico llevado a cabo por tres
proteasasvirales(2A, 3Cy 3CD)daré lugara 11proteinasfinalescondiversas funciones. El
71 % de los nt es comun entre los tres serotipos de Poliovirus, y los aminoiicidos que
codifican son comunes en un 88 %. Esta zona posee 3 dominios mayores denominados P1,
P2y P3 que darén lugar a 3 productos primarios:

P1 codifica la sintesis de proteinas de la cdpside y agrupalos genes 1A, 1B, 1Cy 1D.

P2 codifica la sintesisde proteinas de la morfogénesis y agrupalos genes 2A, 2By 2C.

P3 codifica la sintesisde la VPg, proteasasy replicasas. Agrupalos genes 3A,3B, 3Cy 3D
(Fig. 64.1).
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Fig. 64.1 Organizacién y expresién 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 lfnea oscura indica la regién codificadora, que colinda en sus extremos con las regiones NTR. En la
poliproteina se sefialan los extremos amino (N) y carboxilo (C). Se observan ademd4s los productos del clivaje de la poliproteinay de sus precursores.

REPLICACION DE LOS PZCORNAVZRUS

El evento inicial en la replicacidnes la adsorcién del virién a los sitios receptoresen la
membrana plasmaética, influenciable por el bajo pH y dependiente de los iones calcio y
magnesio, excepto los Poliovirus que requieren de pH entre 4,5y 8,5 y lapresenciade iones
monovalentes en el medio. El sitio de unidn al receptor celular ha sido identificado en la
superficie del virién y se encuentra sobre la base de una depresién que estd limitada por el
vtrtice del pentdmero y se asemeja a un “cafiién” de 25A° de profundidad.

Después de la adsorcién, 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}), formapolimbosomas para la sintesisdirecta de una
poliproteina que es posteriormente cortadaformando los precursoresproteicos P1, P2y P3.
Los siguientescortes son autocataliticosy dan lugar a 3 proteinas mas pequefias que son: la
proteinasa 3C (necesariapara el corte de proteinas virales), la proteina 3AB, precursora de
VPg y probablementenecesariapara la sintesis de ARN, y una ARNpolimerasa (3D) reque-
ridapara lacopiadel ARN(-) poli U en 5‘apartir de su complementario(ARN(+) 3’poliA). Este
ARN es llamado intermediarioreplicativo (IR) y en el reticulo endopldsmico liso servird de
molde en laformacién simulténea (4a 8 por cadalR) de ARN(+) para latraduccidn, y algunos

para la sintesis adicional de ARN(-). Cuando la concentracién de proteinas aumenta, se -

incrementa también el nimero de ARN(+) en el complejoreplicativo,y este se encapsidard
previaunién 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) compuestapor tres
agregados proteicos (VPO, VP3y VP1). La subunidad 5s formapentdmeros, 12de los cuales
son requeridos para formar las 60 subunidadesproteicas de la envoltura (Fig 64.2).

La formacién de virus infectivos es acompaiiada de cortes de maduracién de VPO (en
P4y VP2), catalizado por la propia VPO en unidn con el ARN viral, para quedar las
4 subunidades caracteristicas de los picornavirus.

El periodo de eclipse, tambitn [lamadoperiodo latente o de laguna, duratipicamentede
2a4h, y sepuede disminuir por el aumentode la multiplicidad de infeccién.

Terminado el proceso de maduracién las particulas virales completas cuentan con
60 copias de cada proteina capsidica, una copia del genoma ARN(+) y una copia de VPg;
estas frecuentementeforman cristalesen el citoplasmay son finalmente expulsadasal exte-
rior por la lisis de la ctlula infectada. Durante la replicacidn no se producen ARNm
subgendémicos .
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Fig. 642 Replicacién de los Picornavirus: es independiente del ADN de la célula huésped Y se realiza en el citoplasma. La unién de los virus a la célula
efectora sélo ocurre a través de sitios receptores especificos de la superficie celular, con esta adsorcidn se debilita la cdpside viral. El virién penetra
en la célula 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 lugarsa multiples proteinas, como la ARN polimerasa ARN dependiente que produce una plantilla de la cadena
(-) del genoma y replica el genoma. La proteina VRg se adhiere al genoma viral, las proteinas estructurales se asocian a la cdpside, se produce la
encapsulacidn dando lugar a viriones que son liberados con ,la lisis celular.

.

El tiempo requerido para un ciclo de multiplicacién completo varia de 5 a 10h, depen-
diendode variablescomoel pH, la temperatura, el virus, lacélula hospedera, el vigor nutricional
de la misma y el nimero de particulas que la infectan. Bajo condiciones favorables son

expulsadasde 25000 a 100 000 particulaspor célula.

GENERO ENTEROVIRUS

Los Enterovirus constituyenun amplio grupo de virus causantes de miltiples enferme-
dades en el hombre, que van desde parélisis grave hasta meningoencefalitis, pleurodinia,
miocarditis, hepatitis, lesiones de piel y mucosas, trastomos respiratorios e intestinales,
enfermedad febril indiferenciaday conjuntivitis. Afortunadamente, la infeccidn subclinicaes
mucho mds comun que lainfeccidn clinicamentemanifiesta. DiferentesEnterovirus pueden
producir el mismo sindrome; por otra parte, el mismo Enterovirus puede causar més de un
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stndrome. Ademds, algunos sfntors Cuadro 64.1. Clasificacién de los Enterovirus

clinicosproducidos por los Enterovirus

no pueden distinguirse de los provo- Enterovirus_ Tipos
cados por otros grupos virales, por tan- Poliovirus 1,2,3
to, se requieren pruebas de laboratorio  coxsackievirus 2 1:62_)4*
para determinarla causa. Tambitn pue- Goxsackievirus 1-33*
den producir enfermedades en anima- Otros Enterovirus 68-71
les los cuales incluyen bovinos, cerdos,

* . o -
No existen: Coxsackievirus A23, Echovirus 10y 28.
monosy ratones (Cuadro 64.1). e y

Apartir de 1969,alos nuevos Enterovirus identificadosse les asigna un nimero en vez
de subclasificarloscomo Coxsackievirus y Echovirus.

REACCION FRENTE A AGENTES FISICOS Y QUIMICOS

1.Estables a -70 °C durante varios afios, permanecen viables por meses a -20 °C, por
semanasa 4°Cya tempeiaturaambientepor varios dfas.

2 Resisten laaccién del tter, desoxicolatode sodio, cloroformoy otros solventeslipidicos
debidoa que carecen de envolturaexterna.

3. Acido estables{pH 3-5), en presenciade materia orghnicaresisten pH inferiores a3y
toleran las sales biliares, lo que es importante en su paso a travts del estémago e
intestino delgado.

4.La densidad del virién y de las particulas vacias, en clorurode cesioesde 1,34 y el
coeficientede sedimentacién en gradiente de sacarosa es 156S.

5. Se inactivan por las radiaciones U.V. Y la desecacidn; se destruyen por la exposicion a
temperaturasde 50 a 55 °C, 30 min, pero si se aiiade al medio cloruro de rnagnesio a
concentracién molar resisten temperaturasde 50 "C durante 1h.

6. Sensiblesal tratamientocon ciertos desinfectantes(formaldehidoal 0,3% y hcido clorhi-
drico 0,IN) .

7. Se inactivan con urea y guanidina(inhiben laliberacién de ARN viral).

8. Susceptibles a la luz visible ¢uando son tratados con colorantes vitales que se incor-
poran dentro de su estructura (rojo neutro, acridinay proflavina).

SUSCEPTIBLIDADANIMALY CRECIMIENTO DEL VIRUS

El poder patégeno de los Enterovirus paralos animalesde laboratorio varfa de acuerdo
con los grupos de virus.

En cuanto a los cultivos celulares, existe un amplio espectro de células susceptiblesa
los Enterovirus. Los Enterovirus desarrollan efectos citophticos (ECP), es decir cambios
morfolégicos en las ctlulas susceptibles,los que se observan por examen directo al micros-
copio. Las células se vuelven redondas y mas refringentes, desprenditndose de la superfi-
cie del frasco 0 tubo a donde esthn adheridas, produciéndose la total destruccidn del cultivo
celular. Por examen de preparacionescoloreadas, se observaen el citoplasmade las células
infectadas, una masa eosindfila yuxtanuclear, que aumenta de tamaiio progresivamente,
rechaza el ndcleo a la periferia hasta que se produce necrosis de la ctlula; el ndcleo se
observa picnético. Por rnicroscopia electrénica se observa que esta masa esta constituida
por numerosos Viriones que adoptan una disposicién cristalina.

PATOGENIA

La boca es la puerta de entrada de los Enterovirus siendo en la bucofaringe (amigdalas
y ganglios linfhticos) y en el intestino (placas de Peyer) donde se produce la multiplicacién
primaria. Una semana después del inicio de los sintomas,es dificil aislarel virus de la faringe,
sin embargo, continua siendo eliminadoen ias heces durante 4 y 6 semanas, atin cuandolos

Picornavirus
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niveles de amticuerpos en sangre sean elevados. En el primer dia, la infeccién se extiende a
los ganglioslinfaticos regionales (cervicalesprofundos y mesentéricos) producitndose una
viremia primaria transitoria de aproximadamente 3 dias, Ilegando a diversos érganos del
sistemareticulo endotelial (SRE): higado, bazo y médula dseay que coincideconeliniciode
las manifestaciones clinicas. Desputs de un periodo de multiplicacidnen estos drganos, los
virus difunden a la sangre desarrollandouna viremia secundariaprolongada o persistentey
puede localizarse en los tejidos u drganos para los que tienen tropismo (meninges, sistema
nervioso, masculos estriados, miocardio, mucosa respiratoriay piel), donde producen reac-
cionesinflamatorias con necrosisde lasctlulas. En el caso de las conjuntivitispor Enterovirus,
la puerta de entradaes la conjuntivay a partir de aqui el virus se diseminapor el organismo
como el resto de los Enterovirus (Fig 64.3).

+ Conjuntivitis hemorragica epidémica

t deenﬁadayérganodmm)

Boca (Puerta de entrada )

Amigdalas / Placas de Peyer

Ganglioslinfaticos faringeos Intestino delgado

(1 semana) \ / (2sem- lmes)

. . . crecién viral en heces
Virus en secreciones faringeas (intermitente )

Ganglios linfaticos cervicales profundos Ganglios mesentéricos

Viremiaprimaria o menor
SRE (sitio de multiplicacion )

Viremiasecundaria 0 mayor

Organos dianas (sitios de multiplicacion )

\\_

MEV gzlliocagdiopatia Diabetes mellitus Pulmén Ed. pie-mano-boca
poliomielitis ilatada tipo 1 herpangina
sindrome febril eruptivo

PERSISTENCIA ? miocarditis, perocarditis, encefalomielitis del RN

Fig. 64.3 Patogenia de la infeccién-enfermedad por enterovirus.
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POLIOVIRUS

Los Poliovirus son los agentes etiol6égicos causantes de la poliomielitis, enfermedad
infecciosa aguda que en su forma grave afecta el sistema nervioso central, destruyendo las
motoneuronasen lamédula espinal resultando en una paralisis flacida. Sinembargo, casi todas
las infecciones por Poliovirus son subclinicas. Estos virus son los mas importantes y estudia-
dos dentro del gkneroEnterovirus,sirviendocomo modelo paraestudios de biologia molecular
sobre la replicaci6n de los Picomvirus.

Propiedades generales

Los Poliovirus son Enterovirus tipicos (vedse antes), pero presentan algunas particu-
laridades:

1. Seinactivan cuando se calientana 55°C durante 30 min, pero el Mg ?* 1mol/L, laleche
y el helado impiden esta inactivacién.

2 Se inactivan con la pasteurizacién adecuada.

3. Los Poliovirus purificadosse inactivan con cloroen concentracién de 0,1 ppm, pero para
desinfectarlas aguas negras contaminadascon el virus en suspensién fecal y en presen-
cia de materia orgdnica Se necesitan concentracionesmucho mayores.

Susceptibilidad de les animales y cultivos celulares

Los Poliovirus infectan al mono cuando la inoculacién se hace en cerebro 0 médula
espinal. Los chimpancés y los monos cynomolgus pueden ser infectados por via bucal,
aungue la infeccidn es asintomadtica y los animales se conviertenen portadores del virus en
el intestino. Es poco frecuente su replicacion en ratones o embriones de pollo.

Los Poliovirus crecenen cultivosprimarios, diploidesy de linea de origenhumanoy de
rifién, testiculo y miisculo de mono; no crecen en cklulasde animalesinferiores. Ellosrequie-
ren de un receptor de membrana especificode primate para producir lainfeccién y lafalta de
este sobre la superficie de las células que no son de primate las hace resistentes a dichos
virus. Esta restriccién puede superarse introduciendoPoliovirus o el gen receptor viral en
las células resistentes a travks de vesiculas lipidicas sintéticas (liposomas),convirtiendoa
estas células en susceptibles. Se han desarrollado ratones transgénices que contienen al
gen receptor primario y son susceptibles a los Poliovirus.

Propiedades antigénicas

Existen 3 tipos antigknicos o serotipos: Poliovirus 1, Poliovirus 2 y Poliovirus 3, aun-
que hay relacién antigknica entre ellos. Se pueden preparar antigenos fijadores de comple-
mento (FC’) de cada tipo a partir de cultivo de tejidos o de muestras de sistema nervioso
central, también al inactivar el virus con formalina, calor o luz ultravioleta, se libera un
antigeno soluble FC’, este antigeno presenta reaccién cruzaday fija el complemento con
anticuerpos heterotipicos a poliomielitis. Las preparaciones de Poliovirus contienen dos
antigenos especificosde tipo y pueden detectarsemediante pruebas de ELISAy de FC’, son
los antigenos D (o N, nativo) y C (o H, calentado); por calentamiento la forma D puede
convertirse en la C. La variante D representa particulas completas que contienen ARN, la
variante C particulas vacias. Los antigenos C de los tres tipos virales presentan reaccién
cruzada, pero los antigenos D no.

Patogenia

Después de la entradapor via oral o respiratoria, generalmentelos Poliovirus, al igual
que el resto de los Enterovirus se localizan especificamenteen la faringe y en el intestino,
con una activa multiplicacién en las amigdalas y placas de Peyer. Una semana después del
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iniciode los sintomas, es dificil aislar el virus de la faringe, pero continda siendo eliminado
por las hi¥¢ks varias semanas (vtase antes). Después de la viremia secundariaes frecuente
que se produzca un cuadroclinicomenor, pero los Polioviruscirculantesen lasangre pueden
invadir el sistema nervioso central, sin que los anticuerposproducidos al inicio de la enfer-
medad puedan evitar al paso a las fibras nerviosas. Los Poliovirus pueden propagarse a lo
largo de los cilindroejes de los nervios periféricos, hacia el sistema nervioso central y
avanzar a lo largo de las fibras de las motoneuronas inferiores para afectar a la médula
espinal o el cerebro. Puede haber propagacién neural Si un nifio presenta una infeccion
inaparentey se somete a una amigdalectomf{a, permitiendo el acceso a las fibras nerviosas.
Los Poliovirus invaden ciertos tipos de células nerviosas, dafidndolas o destruytndolas
totalmente. Las astas anteriores de la médula espinal son muy afectadas y en los casos
graves tambitn los ganglios grises intermedios, las astas posterioresy el ganglio de la raiz
dorsal. Las ctlulas nerviosas muestran alteraciones rdpidamente, desde cromatdlisis leve
hasta neurofagia y destruccién. En el cerebro se afectan frecuentemente la formacién
reticular, los ndcleos vestibularesy los ndcleos cerebelosos profundos; la corteza préctica-
mente es respetada, excepto la corteza motpora a lo largo de lacircunvolucién precentral. Los
Poliovirus no se multiplican en el mdsculo in vivo,los cambios en los nervios periftricos y
en los musculos voluntarios son producto de la destruccién de las ctlulas nerviosas. Ade-
mds de los cambios patoldgicos en el sistema nervioso central puede presentarse miocardi-
tis, hiperplasialinfatica y ulceracién en las placas de Peyer.

Datos clinicos

En una persona susceptible expuesta a los Poliovirus se puede observar varias res-
puestas, que van desde lainfeccién inaparentehasta la poliomielitisparalitica. La formamils
frecuentela constituye la infeccién asintomdtica, la cual ocupade 90 a 95 % de las infeccio-
nes. La enfermedad puede tener un curso bifhsico, donde sus formas més graves pueden ir
precedidas de cuadros menores, aungue no siempre ocurre asi.

1 Poliomielitisabortiva. Es la variante mds frecuente de los casos infectados, el paciente
solo presenta la enfermedad menor, caracterizada por fiebre, fatiga, cefalea, anorexia,
mial@ia, dolor de garganta, vémitos, estrefiimiento, en diferentescombinaciones.Dichas
manifestacionespueden durar dos o tres dias ocurriendo después la completa recupera-
cién del paciente, sin presentar signosde focalizacién neurolégica. Esta formausualmen-
te no es diagnosticadaa no ser que se realice aislamiento viral a una muestra del paciente
y ademds se encuentre una conversién de los anticuerpos.

2. Poliomielitisno paralitica (meningoencefalitisviral). Aparece en el 1%de los infectados,
ademads de los sintomasy signos mencionadospresentarigidez y dolor en la espalday
cuello, cuadroclinicotipico de una meningoencefalitisviral. Tiene un prondstico favora-
ble y el paciente suele curarse en pocos dias. S6lo un ndmero muy pequeiio de casos
evolucionahacia una parilisis.

3. Poliomielitisparalitica. S6lo se presenta en el 0,1 % de los pacientes que son infectados,
es laforma mds grave de la enfermedad. Suele ir precedida por un perfodo de fiebrey
malestar general, cuadro que tipicamente desaparece en pocos dias, pero puede presen-
tarse sin estos antecedentes. De 5 a 10 dias después reaparece la fiebre con signos de
irritacién meningea y pardlisis flicida asimétrica resultante del daiio de la motoneurona
inferior. En las partes afectadas surgen calambres musculares,espasmosy contorsiones.
Entreel 6y 25 % de los casos de pardlisis apareceafeccién bulbar. La magnitud del daiio
varfa mucho. Larecuperacién médxima habitualmente es antes de los 6 meses, con parillisis
residual mucho més perdurable. La mortalidad en los nifios es de12al 5 %, siendomayor
en los adultos, entre un 15y 30 %.

4. Atrofiamuscular progresivapospoliomielitis (sindromepospolio). Este sindrome clinico
se presenta con frecuenciaen algunos pacientes que se recobraron de la poliomielitis
paralitica, después de 25 a 30 aiios después de la infeccién aguda y se caracteriza por
debilidad, dolory atrofiade las masas musculares. Tiene un curso clinico gradual termi-
nando con la total incapacidad de las 4reas afectadas. Se plantea que esta enfermedad



puede deberse a la posible reactivacién de una infeccidn viral persistente, o que se trate
de un problema de autoinmunidad '@ las proteinas virales. Otros creen que el sindrome
pospoliomielitises el resultado de la atrofia o agotamientode lasneuronas que inervan a
los musculos afectados.

Tratamiento

No hay tratamiento especifico, es sintomdtico.

Diagnoéstico de laboratorio de les Poliovirus

Los resultados de las pruebas de laboratorioconsideradosaisladamente, 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 los datos més significativos,dada la difusién
de los Poliovirus en zonas endémicas, no indica necesariamenteque sea el agente causal de
laenfermedady la demostracidnde una seroconversién frente al mismo serotipono siempre
proporciona el diagndstico de certeza, ya que puede tratarse de una infeccidn subclinica
simultdnea. S6lo laconsideracién conjunta de los datos del laboratoriocon el estudioclinico
y epidemiol6gico del caso, descartando cualquier otra etiologia, permite llegar al
diagnéstico.Los métodos de diagndsticode las infecciones virales pueden dividirse en tres
grupos: métodos de aislamiento, mttodos seroldgicosy métodos de diagndstico rapido.
Los métodos de aislamientoconstan de tres etapas: toma de muestras, inoculacidn e identi-
ficacién del virus aislado.

1. Métodos de aislamientos

a) Toma de muestras.
Como en lamayoria de las enfermedadesinfecciosas, las muestras deben sertomadas
enlos primeros dias posterioresa la aparicién de los sintomas. Las heces (h) constitu-
yen la muestra més dtil y representativapara el aislamiento viral y se recomiendala
toma seriada debido a la excrecidn intermitente del virus que puede estar presente
hasta 6 semanas después del inicio de la infeccidn, tanto clinica como inaparente,
recogerse en recipientes estégiles, mantenerlas congeladas a -20 °C ¢ varias horas a
4 °C hasta que sean tratadas. Los Poliovirus se recuperan rara vez del liquido
cefalorraquideo (LCR). Los exudados faringeos, gargarismos e hisopados rectales
constituyenfuentes de virus de donde se logra el aislamientosi la muestra es tomada
durantelos primeros 7 dias de laenfermedad y es mejor transportarlosy almacenarlos
en medio de transporte viral habitual, con la adicidn de proteinas.
Aunque poco frecuentes, otras fuentes de virus son la sangre (fase virémica), orinay
el tejido cerebral obtenido de las necropsias; se transportan al laboratorio en sus
tubos originales de coleccién, siguiendo las recomendaciones para la toma de los
mismos. Todas las muestras deben trasladarse y conservarse en congelacién hasta el
momento de inocularlas que deben ser tratadas con antibidticos.
Para estudios seroldgicos se requieren muestras de sueros pareados, el primer suero
setoma durante la fase aguda'de la enfermedad y el segundocolectadode 14a21 dias
después, en la fase convaleciente, se deben conservar congeladas hasta su uso.

b) Inoculacidn.
Las muestras obtenidas se inoculan en los sistemas biolégicos susceptibles. El aisla-
miento en cultivo de ctlulas es el método de eleccidn para hacer el diagndstico. El
virus se multiplicay produce el ECP caracteristicoen cultivocelularprimario, diploide
y de linea, tanto de origen humano como de mono, entre los 3y 6 dias de inoculados.
Recientemente una lineacelularcontinua,L20b, derivadade latransfeccién 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
aislamientoviral selectivamentemads susceptiblea la infeccidn por este virus.

c) ldentificacidn.
La identificacién especifica de serotipo depende de la prueba de neutralizacidn (Nt)
que emplea mezclas de sueros hiperinmunes, siendo los mds utilizados los de Lim
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Benyesh-Melnick (LBM) que contiene antisueros equinos combinados en 8 pooles
capaces de identificar42 enterovirusque crecen bien en cultivos celulares. Los aisla-
mientos tambitn pueden ser identificadospor pruebas de Nt con sueros de referencia
frente a los tres tipos de Poliovirus.
2. Mttodos seroldgicos.
Los mttodos seroldgicosen el diagndstico de la poliomielitis, tienen un valor limitado,
por lo general, el titulo de anticuerposya se encuentraelevado en el momento de detec-
tarse los primeros sintomas y es dificil demostrar una seroconversién o el aumento
significativo del titulo de anticuerpos en dos muestras de suero del enfermo. Se utiliza
fundamentalmentela prueba de neutralizacidn (Nt) del efecto citopatogtnico, la cual es
laboriosa, pero muy especifica y permite el diagndstico de tipo, pero dificilmente se
detecta un aumento de titulo entre dos muestras de sueros pareados debido a que,
generalmente, el primer suero se obtiene cuando se han instaladolos sintomasclinicosy
ya se produjo una respuesta inmune. Por otra parte, como los anticuerpos persisten a
titulos bajos durante muchos aiios, la Nt es la reaccidn que se utiliza para determinarel
grado de inmunidad de la poblacién. La prueba de fijacién del complemento (FC’) es
grupo especificay con antigeno de virus activo puede determinarel tipo de virus cuando
se trata de una primoinfeccién, pues las reinfecciones producen reacciones cruzadas
entre los tres serotipos. Como los anticuerpos FC’ desaparecenal poco tiempo, cuando
se obtiene una muestra de suero durante la convalecenciay se detecta un titulo elevado
de anticuerpos, esto constituye una fuerte presuncidn diagndstica. También puede
utilizarse la prueba de Nt por reduccidn de placas.
Las técnicas inmunoenzimdticas como el ELISA se aplican poco al serodiagndstico de los
Poliovirus, pero se han normalizado ensayos indirectos para el seguimientode la inmu-
nidad inducida por candidatos a vacunas.
3. Mttodos de diagndstico rapido.
Actualmenteson empleadasvariastécnicas de diagndsticorapido que viabilizan el diag-
néstico Yy la caracterizacidnde cepas, como las ttcnicas de biologia molecular, entre ellas
lahibridacién y lareaccidn en cadena de la polimerasa (RCP), ambas para detectar el 4cido
nucleico viral en LCR, hecesy cultivo celular.

La hibridacién de dcidos nucleicos usando sondas especificas constituye una rdpida y
confiable alternativaen el estudio genbmico, brindando una importanteinformacién al diag-
néstico virolbgico. El uso de oligonucledtidos sinttticos, generalmente de ADN, ofrece
varias ventajas como sonda, incluyendo especificidad, rdpida hibridacidn, preparacién en
grandescantidades,a bajo costo. El marcaje no radiactivo con enzimas, fluoresceina,etc., ha
primado en los dltimos afios sobre el marcaje radiactivo. Su aplicacién al diagndsticode los
Enterovirus ha facilitado la deteccidnrdpida de miembros de este gtnero usando sondas de
secuenciascomunes a varios Vvirus (zonas NTR), asi como en la deteccidny diferenciacidn
de la naturaleza de agentes como los Poliovirus. El método tiene como desventaja la baja
sensibilidadcuandoel titulo viral es bajo, y, por tanto, es mas usado en combinacién con las
ttcnicas de amplificacibnenzimkica que lo supera en este aspecto.

LaRCP hasidolatécnica més prometedora en el campo de labiologiamolecular aplica-
da a la deteccién directa de los Enterovirus. Se han aplicadotres estrategias fundamentales:

1. Deteccibn universal de muchos serotipos.

2. Deteccidn especificade un nlimero limitado de serotipo.

3. Deteccibn selectiva de variaciones en cepas de un serotipo.
Los Poliovirus han estado presentes en cada estrategia. EI conocimientode la existencia
de fragmentos de secuencias nucleotidicas conservadas entre los miembros del mismo
género (zonas NTR) ha llevado al uso de cebadores universales. Se han utilizado mues-
tras de heces, aguas albaiiales, LCR, entre otras, en la deteccidnrépida de Poliovirus. El
estudio e investigacién especificos de los Poliovirus ha sido de valor con el uso de
cebadores grupo especificos, siendo las zonas de VP1, VP2 y ARNpolimerasa las mds
seleccionadas. Se logrb una RCP mliltiple capaz de diferenciara los Poliovirus de otros
Enterovirus a partir de diferentes muestras; también se amplificé el gen de lareplicasa 'y
se logrb detectar Poliovirus en LCR, linfocitos y mlisculo de pacientes con sindrome



pospolio. El conocimiento detallado de las diferencias nucleotidicas entre Poliovirus
salvajes y vacunales llevé a disefiar una RCP capaz de detectar sélo los Poliovirus
vacunalesusando cebadoresde VP1 y asi determinar la naturalezadel agente.

4. ¢ Poliovirus salvaje o vacunal? Ante un aislamientoviral positivo a poliovirus, maxime Si
procede de pacientes que sufren pardlisis flacida aguda (PFA), lo m6s importante es
determinar si es Poliovirus salvajeo vacunal. Ademads de las condiciones epidemiolégicas
particulares que orientan al diagnéstico, las técnicas virolégicas han sido herramientas
itiles en la determinacién de la naturaleza del agente. Las primeras se basaron en la
labilidad del Poliovirus vacunal de crecer a temperaturasde 40 °C, descubiertasen 1958
y que fue llamada capacidadreproductivaa temperaturas supradptimas (rtc 40). También
se descubrié que las cepas atenuadas muestran una marcada reduccién de la eficiencia
de la formacién de placas en medios dcidos, comparadas con las cepas salvajes, sin
embargo, este marcador (lamado d) no se corresponde tan bien con la neurovirulencia
como lo hace el rtc 40; ambos marcadores se usaron para chequearlos lotes de vacunas
vivas atenuadas. Se describieron también las pruebas de McBride y Wecker que compa-
ran las curvas de Nt cinética utilizando sueros contra cepas vacunales, resultando ser
neutralizadasmds rdpido que las salvajes. El estudio de la capacidad de crecimientoen
una capa de células de mono cubierta de agar, revel6 que las cepas salvajes producen
placas més grandes que las cepas vacunales, denomindndose MS a este marcador. Tam-
bién se observé que los virus atenuados se adsorben con mas firmeza a una columna de
dietilaminoetildextrano, y a esta capacidad se le denominé marcador E. Las “marcas
genkticas'" d, rtc 40, MS, McBride y E fueronusadas en los afios 60, como criterios para
evaluar las cepasatenuadasde Poliovirus. Teniendoen cuentalas diferenciasantigknicas
gue muestran ambos tipos de Poliovirus, en 1979 se prepararon antisueros especificos
para ladiferenciacién intratipicade Poliovirus; posteriormenteotros investigadoresapli-
caron anticuerpos monoclonales que detectaban cada variante, pero al igual que con los
antisueros, se obtuvieron resultados equivocos, ya que mutaciones con repercusién
sobre los epitopes neutralizantes llevaron al no reconocimientoy, por tanto, a falsos
negativos. Se desarroll6 el Fingerprinting que revel6 substancialese inequivocas dife-
rencias entre aislamientossalvajesy vacunales, incluso entre virus de la misma natura-
lezaaisladosde diferentesepidemias, lo cual es muy ttil en los estudiosde epidemiologia
molecular. Los cambios fenotipicoscasi siempre son expresiones de alteracionesa nivel
genético, lasecuenciacién gendmica parcial 0 total confirma también las diferenciasentre
cepas. Basado en esto y al tener la secuencia total de los Poliovirus, se han diseiiado
cebadores capaces de discriminar entre aislamientos salvajes y vacunales, y que, por
tanto, resultan dtiles para aplicar latécnica de RCP como forma de identificar la naturaleza
del agente.

Inmunidad

Forman parte de la respuesta inmune, principalmente,por un lado las células sanguineas
ehisticas leucocitarias(inmunidad celular),y por otra, elementoshumorales como el interferén,
el sistemadel complementoy los anticuerpos (inmunidad humoral). La respuestainmune que
estimula la infeccién enterovirica incluye a los elementos mencionados, pero son los
anticuerpos los principales protagonistas de la neutralizacién del agente.

Lainmunidad pasiva es transferidade la madre al niiio. Estos anticuerpos(IgG) desapa-
recen gradualmentedurante los primeros 6 meses de vida.

Los anticuerpos neutralizantes aparecen durante los primeros dias de exposicién al
virus, frecuentemente antes de la aparicién de los sintomas, y perduran de por vida. Su
formacién tan tempranaen la infeccidn es el resultado de una activareplicacién viral en el
tracto intestinaly profundasestructuraslinfaticas antes de lainvasion del SNC. Los virusen
cerebro y médula espinal no son influidos por los altos titulos de anticuerposen sangre, que
se encuentran en la etapa preparalitica, la inmunizacién sélo tiene valor si precede a la
aparicién de los signos que seiialen una infeccién del SNC.

Los anticuerpos circulantes contra Poliovirus'no son la tinica fuente de proteccion
contra laenfermedad. La inmunidad secretora(IgA) alcanzada después de larecuperacién de
unainfeccién natural o tras una inmunizacién con VOP previene lareinfeccién intestinal. Los
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anticuegpos Secretores tienen un importante papel en la defensa contra la infeccién por
Poliovirus y es una de las razones del éxito de la inmunizacién masiva con la VOP en la
interrupcién de la transmisién de los Poliovirus salvajes.

Las personas inmunodeficientescorren un mayor riesgo de padecer la enfermedad.
Estos individuos, con la adquisicién del Poliovirus salvaje o de las cepas vacunales de
Poliovirus (las cuales pueden revertir en ciertas ocasionesal estado salvaje), pueden desa-
rrollar una manera atipica de la enfermedad, con un periodo de incubacién mucho mayory
una alta mortalidad desputs de haber sufrido sintomas crénicos y una inusual distribucién
de las lesionesen el SNC.

Epidemiologia

La poliomielitisha tenidotres fases epidemiolégicas: endtmica, epidémica y laerade la
vacuna que es la actual.

1. Distribucién. Mundial.

2. Estacionalidad.En el trépico y subtrépico circulantodo el afio, en 4reas templadas predo-
minan en verano y otoiio, en invierno son raros los brotes; en los paises como Cuba,
donde existen campaiias de vacunacién no se cumple la estacionalidad, los casos de
pardlisis se producen aproximadamenteun mes desputs de suministrarsela vacuna como
una complicacién de esta.

3. Reservorio. El hombre es el tinico conocido.

4. Edad, sexo y raza. Puede presentarse en todos los grupos de edad, pero los niiios son
mfis susceptibles, ya que los adultos poseen inmunidad; en poblaciones aisladas puede
afectar a todas las edades, en las regiones subdesarrolladasdonde las malas condicio-
nes higitnico-sanitariasfavorecen laampliadiseminacién del virus, lapoliomielitisesuna
enfermedad de la infancia (parfilisisinfantil) y casi todos los niiios adquieren inmunidad
desde edades tempranas; en los paises desarrolladosantes de iniciarse las campaiias de
vacunacién, la mayorfa de los pacientes eran mayores de 5 afios, con la aplicacién de la
vacuna han variado los grupos afectados, encontrdndose casos de pardlisis en padres de
niiios vacunados. El sexo y laraza no son pardmetros significativos en esta enfermedad.

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

Viasde transmisién. La mfis importante es la fecal-oral; otras vias es la transmisién de
persona a persona, el contacto con objetos, alimentosy aguas contaminadas; las moscas
y las cucarachas pueden desempeiiar la funcién de transmisoresmecénicos de los virus,
el virus se diseminardpido entre los miembros de una familiay se ve favorecida por el
hacinamiento y las malas condiciones higitnico-sanitarias.

El Poliovirus 1esel més importante desde el punto de vistaepidemiolégico (tipo epidémi-
co), produce 1caso de parfilisis por cada 100infectados; el Poliovirus 3, considerado el
tipo endtmico, produce 1 caso de parfilisis por cada 500 infectados y por tiltimo el
Poliovirus 2 es el menos importante epidemiolégicamente, ya que produce 1 caso por
cada 2 000 infectados.

Prevencion y control de los Poliovirus

Aunque las medidas higitnicas y sanitarias limitan la diseminacién del Poliovirus, la
dnica medida especificapara la prevencién de la poliomielitisparaliticaes la inmunizacién
con vacunas, ya sean atenuadas o inactivas.

1.Vacunasinactivadas(VIP).
Fue desarrolladaoriginalmenteen el afio 1955, por el Dr. Jonas Salk, a partir de cultivos
primariosde rifién de mono. Actualmente, se utilizan lineas de células de rifién de mono
verde africano (Vero). Contienelos tres serotipos de Poliovirus en proporciones defini-
dasy es inactivadaposteriormentecon formol. Esta vacuna confiere inmunidad humoral,
lo que previene ladiseminacién del virus al sistemanervioso central (SNC). Debido aque
no contiene virus vivo, no existe la posibilidad de que ocurran mutaciones, evitando asf
laaparicién de casos de pardlisis, es la vacuna de eleccién enlos niiiosinmunodeprimidos
y sus contactos. Sin embargo, esta vacuna produce una baja inmunidad a nivel del
intestino, por lo que esta no es capaz de disminuir significativamentela circulacién del
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Poliovirus salvajey la poblacién vacunada es capaz de diseminar el mismo, esto repre-
senta el mayor obstédculo para el usosde esta vacuna en la estrategiapara la erradicacién
de la polio. Otras de sus desventajas son: la necesidad de administrar dosis repetitivas
para mantener niveles de anticuerposdetectables, su alto costo y su aplicacién parenteral
con un personal calificado para su aplicacidn. Actualmente, algunos paises
industrializadoshan introducidoel uso combinado de vacuna inactivada (VIP) y vacuna
atenuada (VVOP) para reducir el riesgo de los casos de pardlisis.

2. Vacunas atenuadas (VOP).
Esta fue desarrolladapor el Dr. Albert Sabiny licenciadapara suuso enel aiio 1962. Los
3 serotipos de Poliovirus fueron atenuados por pases sucesivos en cultivos celulares,
tanto de células de rifién de mono como células diploides humanas. Esta vacuna es
estabilizada con cloruro de magnesio y es capaz de estimular tanto anticuerpos séricos
(IgG e IgM) como anticuerpos secretoriosa nivel del intestino (IgA), el sitio primario
donde se multiplican estos virus. Esto permite que ademis de proteger al individuo
contra la poliomielitis, limite la multiplicacién del Poliovirus salvajeen el intestino, sir-
viendo como una barrera efectiva contra la circulacién de este. Los virus vacunales son
excretados por las heces, permitiendo que en paises con malas condiciones higiénico-
sanitariasse infecten las personas no vacunadas. Esta vacuna ademis tiene la ventaja de
ser administradapor via oral, por lo que no necesita de un personal entrenado para su
administracién Yy su costo de produccidn es muy bajo en comparacidn con la VIP. Todas
estas caracteristicas hacen que haya sido seleccionada para la erradicacién de la
poliomielitis.El mayor problema relacionado con esta vacuna es que los virus vacunales
tienden a mutar (revertir)en el curso de lamultiplicacién (en particularlos Poliovirus 2y
3)y aaumentar su neurovirulencia.Se producen asf en raras ocasionescasos de pardlisis,
tanto en las personas vacunadas como en sus contactos, se estima que hay 1 caso de
pardlisis por cada 2,4 000 000 de personas vacunadas, fundamentalmente,después de la
primera dosis de vacuna, siendoalgo mayor ennifios inmunodeficientes.Un factor limitante
parala VOPes lainterferencia,si el intestino de un nifio esta infectado con otro Enterovirus
en el momento de administrar la vacuna se puede bloquear el establecimiento de la
infeccién por Poliovirus y de la inmunidad; este puede ser muy importante en regiones
(mayormente en las tropicales) donde son comunes las infeccionescon Enterovirus. La
VOP no debe suministrarsea personas inmunodeprimidas o a sus contactosen el hogar.
La inmunoglobulinapuede protege; duranteunas cuantassemanas contra la enfermedad
paralitica,pero no evita lainfeccién subclinicay eseficaz solosi se administrapoco antes
de lainfeccién, no tiene valor luego de aparecerlos sintomas clinicos.
Los avancesen IngieneriaGenética han permitido el desarrollode un Poliovirus vivo que
no pueda mutar para incrementar su neurovirulencia,generando solo mutaciones especi-
ficas y deseables; se han construidosvirus recombinantes a partir de virus progenitores
pertenecientes a diferentes serotipos de Poliovirus y entre cepas virulentas y atenuadas
del mismo serotipo. Las nuevas cepas “quiméricas” poseen las caracteristicasbiolégicas
deseadas: la estabilidadgenética del Poliovirus 1y las caracteristicasinmunogénicas de
los tipos 2y 3. Estosavances pueden dar lugar a una vacuna genéticamente més estable,
sin embargo, serd dificil hacer pruebas de campo para este nuevo candidato vacunal, ya
que habria que demostrar que la nueva vacuna produce menos de un caso por cada
millén de personas susceptiblesa quienes se les aplique la vacuna.

Erradicacion mundial

Para inicios del nuevo siglo, las OrganizacionesMundial y Panamericana de la Salud
(OMS/OPS) se han propuesto la eliminacién de la poliomielitisen el mundo. Esto significa
erradicar la circulacién del Poliovirus salvaje utilizando la inmunizacién antipoliomielitica
oral de virus vivo atenuado (VOP) administradaa la poblacién infantil de todo el mundo en
forma de Programas Mantenidosy Dias Nacionales de Inmunizacidn (DNI) por Campaiias
Masivas.

En 1985la OPS puso enmarcha lainiciativa de erradicar la poliomielitisen las Américas.
En 1994,laComisién Internacional para la Certificacién de laErradicacién de la Poliomielitis
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(CICEP) declaré que se habia interrumpido la transmision del Poliovirus salvaje en este
continente, lograndose con un alto grado de cobertura de vacunacién con VOP, unido a un
sistemna sensible de vigilancia epidemiolégica.

Cuando se logre la erradicacién de la poliomielitis en el mundo, la administracién de la
VOP podra suspenderse siguiendo una adecuada estrategia, pero posteriormente se ird
acumulando una poblacihn susceptible. Varios estudios sustentan que las cepas de Poliovirus
vacunal al replicarse en el tracto gastrointestinal y circular entre la poblacicin, tienden a
experimentar Una reversion hacia las cepas salvajes que las originaron, entonces hay que
Jeterminar qué tiempo pueden circulary perrnanecer entre la poblacion y en el medio ambien-
te las cepas de Poliovirus vacunal a partir de que se interrumpe la vacunacién y si es tal la
duracion de este periodo de permanencia como para que se originen cepas “‘modificadas’™ a
partir de las cepas vacunales empleadas y producir brotes epidémicos de la enfermedad en
la poblacicin susceptible que se acumula meses después de concluido el uso de la VOP.

Cuba es el tinico pais del mundo que con los estudios realizados puede brindar a la
OMS/OPS un resultado que aclare tales interrogantes y sea trazada asi la estrategia de
descontinuar la administracihn de VOP a escala mundial, ya que a partir de que se inicié la
vacunacién antipolio en 1962 con VOP en forma de campafia anual. hasta el presente ya
suman 39 campaiias Y la poblacicin cubana menor de SO afos posee una cobertura vacunal
mayor del 90 % y no ha sidoreportado ningtin caso de pardlisis infantil por el virus salvaje de
la polio desde que se aplica la vacunacién la cual ha ido acompafada siempre de un sélido
programa de vigilancia con soporte de laboratorio. dando una vez mas pruebas ante el
mundo de ser un modelo de constancia en la salvaguarda de la salud humana.

Situacion mundial de la poliomielitis

Antes de la inmunizacién, el Poliovirus tenfa una amplia distribucién mundial. Como
resultado del empleo de las vacunas tanto inactivadas como atenuadas, se ha visto una
disminucion del numero de pafses que presentan casos de poliomielitis. Estos van a concen-
trarse principalmente en los paises en via de desarrollo y con alta densidad de poblacion.

En 1988, se reportd un total de 35 000 casos de polio en el mundo, pero se estima que
gran numero no fue informado, en 1991 el numero de casos disminuy6 en el 60 % y la mayoria
se concentraba en pocos paises (Nigeria, Egipto, Pakistdn, India, Chinay Viet Nam). En ese
ano fue reportado el ultimo caso de polio en las Americas, se alcanzaba asi un total de
120 paises en el mundo, en los cuales no se reportaba polio desde 1991, En 1992, se observo
un ligero aumento del ndmero de casos debido a un incremento de esta enfermedad en la
India, Malasia, Jorddn y Holanda los cuales provinieron de la cepa salvaje de la India. El
numero de casos ha continuado disminuyendo con ligeros incrementos en algunos paises
por deficiencias en la campaiia de vacunacién, reapareciendo el Poliovirus en varios paises.
Durante 1995se realizé un gran esfuerzo en laerradicacién de la polio, instaurandose el DNI
en 62 paises, de los mismos, 25 participaban por primera vez, logrdndose la vacunacion de
300 000 000 de nifios (lamitad de los menores de 5 afos en el mundo).

Las estadisticas indican una tendencia a la disminucién 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 poblacién infantil mundial, no cesard la
aparicihn de nuevos casos.

En Cubalos primeros reportes datan de 1878,pero el primer brote epidémico ocurrié en
1909, fundamentalmente en los menores de 4 afios. Posteriormente la enfermedad continué
con un curso endémico y baja incidencia hasta 1934, que cambia su comportamiento
epidemioldgico, adquiriendo cardcter endemo-epidémico con brotes intensos en algunos
afios, esto hizo cambiar el criterio de que lapoliomielitis erarara en paises tropicales y sobre
todo en forma de epidemias. A partir del 1958, la incidencia de la enfermedad se increment6
progresivamente. Con el triunfo de la revolucicinen 1959 y el cambio de la politica de salud,
se inicia la aplicacion de nuevas estrategias para el mejoramiento de la salad de la poblacicin,
introduciéndose la vacunacion contra la poliomielitis. En 1962se realizé la primera campaiia
de inmunizacién. en nifios de 0 a 14 aiios, utilizdndose la vacuna de Poliovirus atenuada
siguiendo la experiencia de los paises exsocialistas, aplicindose en forma de campaiias



masivas en dos dosis con un intervaio de 4 semanas entre estas, reportdndose en este aiio la
tasa mds baja en 10 afios. Después«tel 26 de mayo de 1962 no se report6 ningtn caso de
poliomielitisen el territorio nacional, lo que evidenciael magnificoresultado de estacampa-
fia. Posteriormentese decidié continuarcon la estrategiade vacunacidn en forma de campa-
flas masivas, pero se realizaron cambios en las edades a vacunar, en el perfodo de tiempo
entre ambas dosis y en la formulacién de la vacuna, todo esto al tomar en consideracidnlos
resultados de las encuestas seroepidemiolégicas que Se fueron realizando para conocer el
estado inmunitario de la poblacién. Desde 1962, hasta el presente los pocos casos de
pardlisis ocurridos son de origen vacunal y se han efectuado 39 campaiias de vacunacion
masiva contra la poliomielitis, lo que garantiza que la poblacidn menor de 50 aiios haya
recibidovacuna antipoliomielitica.

COXSACKIEVIRUS

Los Coxsackievirus, importante grupo de los Enterovirus se divide en dos grupos
Ay B con diferente potencial patégeno para los ratones recién nacidos. Producen un
nimero amplio de enfermedades en el hombre, y en general tienden a ser mris patégenos
que los Echovirus.

Propiedades generales

Los Coxsuckievirus son Enterovirus tipicos (véase antes).

Susceptibilidad animal y crecimiento del virus

Los Coxsackievirus son muy infecciosos para los ratones recién nacidos. Los
Coxsackievirusdel grupo A producen miositis diseminadaen los misculos esqueléticos de
ratones recién nacidos, resultando en parélisis flriccida y en ocasionesno se observan otras
lesiones. Los Coxsackievirus B producen una pardlisis espdstica, pueden causar miositis
focal, encefalitis, esteatitis necrosante, miwarditis, endocarditis, hepatitis y pancreatitis.
Los ratones normales toleran la infeccién con CoxsackievirusB, sin embargo, los desnutri-
dos o inmunodeficientes son mris susceptibles a la enfermedad. EI chimpancé y el mono
pueden sufrir infeceién subclinica; el Coxsackie A14 produce lesionesen ratones adultosy
monos, parecidas a las causadas por Poliovirus; el Coxsackie A7 produce en monos paré-
lisis y lesiones graves del sistema nervioso central.

Los Coxsackievirus A crecen muy poco en cultivo de tejidos, lo pueden hacer los
Coxsackievirus A7, A9,°A16 y A24. Los Coxsackie B si crecenbien en células susceptibles.
Los cultivos celulares més usados para el aislamiento de ambos grupos son las células de
rifion de mono, amniéticas humanas Yy fibroblastosde pulmén embrionariohumano.

Propiedades antigénicas

Se conocen al menos 29 serotipos diferentes: 23 perteneceal grupo A 'y 6 corresponden
al grupo B.

Patogenia

Es similaral resto de los Enterovirus (véase antes), localizdndose finalmenteen diferen-
tes érganos susceptibles.

Datos clinicos

Los Coxsackievirusproducen diversas manifestaciones clinicas, ademds en un brote
en particular pueden vincularse diferentes serotipos; las entidades clinicas més frecuentes

que producen son las siguientes:

Picornavirus
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1.Neurolégicos.

a) Mgpingoencefalitis viral (MEV). Puede ser producida principalmente por los
Coxsackievirus A7, A9y por los todos los Coxsackievirus B, aunque predominan los
Coxsackie B2, B3, B4 y BS5, los sintomas son de aparicidnbrusca y los més comunes
son malestar general, fiebre, cefalea, vdmitos, rigidez de nuca; casi siempre es de curso
benigno y de cortaduracién, larecuperacidnse produceentre 5y 7 dias, sonmuy raras
las secuelas, las epidemias suelen ser de difusién limitaday ocurren en cualquier parte
del mundo; principalmente en la infancia, en Cuba en los liltimos 10 aiios se han
producido cinco brotes epidémicos de MEV por Enterovirus, 2 de ellos por
Coxsackievirus.

2. Piel y mucosas.

a) Herpangina. Es una faringitisviral severa, acompaiiada de fiebre, anorexia, vdmitos,
dolor abdominal, presencia de vesiculas discretas en la faringe, paladar, amigdalasy
lengua, es producida fundamentalmentepor los Coxsackievirus A (tipos2a6, 8y 10),
es una enfermedad autolimitaday es mfis frecuente en niiios.

b) Enfermedadde mano-pie-boca. Se caracterizapor tilceras bucofaringea y una erupcién
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 fundamentalmentecon el Coxsackie A 16,pero también se ha encontrado
los tipos A4, A5, A7, A9, A10, el virus se puede recuperar del liquido vesicular; no
debe confundirse con la enfermedad de pie y boca del ganado, producida por un
Picornavirus no infectante para humanos.

3. Enfermedad cardiacay muscular.

a) Pleurodinia(mialgia epidémica o enfermedadde Bornholm).Es provocada por los
virus Coxsackie B, se inicia con fiebre, dolor tordxico punzante y stibito, que se
intensificacon el movimientoy puede durar 2 dias, a veces es precedido de anorexia,
malestar, cefaleay dolorabdominal; laenfermedad es autolimitaday larecuperacidnes
total, a pesar de que puede haber recaidas.

b) Miocarditis. Con mayor fecuenciala producen los Coxsackie del grupo B, consisteen
unainflamacidnaguda del corazén 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 los neonatos puede ser mortal, este grupo de virus son una de las
causas de enfermedad miocardica primaria en adultos; el ejercicio, el alcohol, ladesnu-
tricién, el embarazoy la hidrocortisonapueden agravar la enfermedad.

4. Ocular.

a) Conjuntivitis hemorrdgica aguda. La produce el Coxsackie A24 dentro de este gru-
po, se inicia slibitamente con hemorrdgica subconjuntival,que oscila entre pequeiias
petequias hasta grandes manchas que cubren la conjuntiva bulbar, se producen epi-
demias, larecuperacidnes entre 8y 10dias. En Cuba se han producidoepidemiaspor
Coxsackievirus A24 en 1986y 1997.

5. Infeccionesrespiratorias. Los Coxsackievirus A21, A24, B1, B3y B5 se han vinculado
con el resfriado comlin.

6. Gastrointestinal. Aunque el sitio primario de replicacidn del virus es el aparato
gastrointestinal, contradictoriamenteno producen enfermedad notable en este, algunos
Coxsackievirus A se han relacionadocon diarreainfantil, sin demostrar alin la causalidad.

7. Otros.

a) Enfermedad febril indiferenciada(enfermedadesestivales menores). Sonbrotes agu-
dos de duracidn breve, se presentan durante el verano y otoiio, sin caracterfsticas
distintivas, se aislan de estos pacientes fundamentalmentevirus del grupo B.

b) Enfermedad generalizada del lactante o enfermedad neonatal. Producidapor los
Coxsackievirus B, es sumamente grave, el lactante presenta letargo, dificultad para
deglutir, vdmitos y a veces fiebre, presenta infeccionesvirales simultdneas de multi-
ples érganos; puede ser rdpidamente mortal o el paciente recuperarse totalmente, se
puede adquirir a través de la placenta.

c) Diabetesmellitus tipo 1 (diabetesinsulino dependiente).Se ha visto asociacién entre
esta enfermedad y la infeccidn previa por algunos Enterovirus, especificamentecon
los Coxackievirus B3y B4, lahipétesis establece que el “mimetismo molecular”
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es la causa de una respuesta autoinmunitaria inducida por un virus, destruya las
células P pancredticas. Se hah observado secuenciassimilares entre un tramo de la
proteinaP2-C delos Coxsackievirus B y la enzima hcido glutdmico descarboxilasade
las células humanas B, blanco de la autoinmunidad en la diabetestipo 1.

d) Sindrome defatiga crénica (fatigaposviral). Hay evidencias de una posiblerelacién
entre esta enfermedad y la infeccién con los Coxsackievirus B, el paciente presenta
fatiga incapacitante de curso prolongado (6 meses 0 més) sin causa fisica identifi-
cable.

e) Enfermedad vesicular porcina.La produce un Enterovirus antigénicamente vinculado
con el CoxsackievirusB5, el virus porcino también puede afectar a los humanos.

Tratamiento

No hay tratamiento especifico, es sintomatico.

Diagnéstico de laboratorio

Es muy similaral de los Poliovirus (véase antes) con algunas particularidades.
1. Métodos de aislamiento.
a) Toma de muestras.
Las heces son las més utiles y representativaspara el aislamientoviral, para cualquier
tipo de enfermedad que se sospeche etiologiaenteroviral, LCR en casos de MEV si la
muestra se toma en los primeros 3 dias que siguen al inicio de los sintomas y se deben
congelary trasladaral laboratorioen estaforma e inocular tan pronto sea posible. Los
exudados faringeos son tomados durante los primeros 7 dias de la enfermedad. El
exudado conjuntival en casos de conjuntivitis debe ser tomado al inicio de los sinto-
mas, aungue también puede tomarse heces y exudado faringeo.
b) Inoculacién.
Las muestras obtenidas se inoculan en los sistemasbiolégicos susceptibles. El aisla-
miento en cultivo de células es el método de eleccidn parahacer el diagndstico (véase
antes). Para el aislamiento de varios tipos de Coxsackievirus A que no crecen en
cultivode tejidos, esta indicada lainoculacién de ratonesrecién nacidos de no mas de
1dia por via intracerebral, intraperitoneal o subcuténea, los signos de enfermedad
deben aparecer entre 3y 8 dias con las cepas del grupo Ay de 5 a 14dias con las del
grupo B.
c) Identificacién.
La identificacién especificade serotipo depende de la prueba de neutralizacidn (Nt)
(vedse antes). Pueden hacerse necesarias pruebas de neutralizacién en ratones en los
casos donde el virus no se replique en cultivos.
2. Métodos seroldgicos.
La serologia es importante para confirmar el diagndstico. Se comparan los titulos de
anticuerpos obtenidos durante la fase aguda de la enfermedad con sueros colectados de
14421 diasdespués, en lafase convaleciente. Las técnicas que mas se emplean son la Nt
del ECP por punto final, el Test dereduccién de placas, lafijacién del complemento (FC’)
y los métodos de precipitacién. 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 clinico
especifico, limitarse a los serotipos posibles causantes del cuadro. También se emplean
métodos inmunoenzimkicos (ELISA) para la determinacién de anticuerposigM 01gG en
el suero y la inmunofluorescenciaindirecta (IFI) fundamentalmenteen casos de conjun-
tivitis.
3. Métodos de diagndstico rhpido.
Actualmente son empleadasvarias técnicas de diagndsticordpido que viabilizan el diag-
.ndstico Y lacaracterizacién de cepas (véase antes) como lastécnicas de biologiamolecular,
lareaccién en cadenade lapolimerasa (RCP)y la hibridacidn,ambas para detectar el dcido
nucleicoviralen LCR, HFy cultivocelulary ladeteccién de anticuerposIgM por técnicas
de Western blot.
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Inmunidad

Como consecuencia de la infeccion enteroviral, se produce un aumento inmediato de
la inmunidad local intestinal (IgA). Mads tarde aparecen anticuerpos séricos (1gM e IgG)
que neutralizan el virus durante la fase virémica, pero no afectan al virus cuando se en-
cuentra en los érganos de replicacion (bazo, higado, etc.) La inmunidad es tipo especifica
y de larga duracidon o permanente, cuando se¢ debe a anticuerpos neutralizantes (AcNt);
estos anticuerpos aparecen pronto en el curso de la infeccién. Los anticuerpos fijadores
del complemento (AcFC™) muestran reacciones cruzadas y desaparecen a los 6 meses.
También algunos Enrerovirus pueden inducir anticuerpos inhibidores de la
hemaglutinacihn. Los anticuerpos maternos transferidos al feto pasivamente. protegen al
nifio durante los 6 primeros meses de vida.

En fos pafses con deficientes condiciones higiénico-sanitarias, los nifios adquieren
inmunidad a estos virus en los primeros afios de vida. Los adultos tienen anticuerpos contra
un mayor numero de tipos de Enrerovirus que los nifios. debido a los multiples contactos
con estos agentes.

La produccién de AcNt en respuesta a la infeccion por Enterovirus requiere de la
cooperacion de los linfocitos Ty B. La respuesta inmune celular ha side muy estudiada en
los dltimos afios; la inmunidad mediada por linfocitos T, desempena una funcién en la
inmunopatologia de algunas infecciones cronicas por Enterovirus. Estos virus también
inducen la produccihn de interferén en el organismo.

Epidemiologia de los Coxsackievirus

Tiene aspectos comunes a los Poliovirus

1. Distribucion. La distribucién es mundial y una circulacion caracteristica en forma de
“oleadas”, o sea el tipo predominante en un brote es sustituido por otro en los brotea
posteriores. Cuando tin serotipo emerge como cepa dominante durante algunos afios,
entonces puede declinar y reaparecer en epidemias en afios después .

2. Estacionalidad. Varian en sus patrones de circulacién de acuerdo con la localizacihn
geografica. en dreas tropicales y subtropicales circulan todo el afio y en algunos paises
se presentan algunos tipos como endémicos. en dreas templadas se producen picos
epidémicos en verano y otoflo. aunque pueden ocurrir infecciones esporddicas todo el
afio. En ambas zonas geogrificas varios Enterovirus pueden circular simultineamente.

3. Reservorio. El tnico reservorio conocido es el hombre.

4. Edad, sexo y raza. La edad es determinante en la susceptibilidad, manifestaciones
clinicas, severidad Y recuperacion de lainfeccion por Enterovirus. En los nifiosy adoles-
centes son mds frecuentes estas infecciones. y la primoinfeccién se produce, general-
mente. antes de los 5 afios. En cuanto al sexo, las enfermedades por estos virus son mds
frecuentes en el sexo masculino que en el femenino. La raza no es un factor importante en
estas infecciones, pero algunos autores describen que son mds frecuentes en la raza
blanca.

5. Periodo de incubacion. Entre 2y 9 dias. en el caso del Coxsackievirus A24 es de 24 h.

6. Vias de transmision. La mds importante de transmisitin es la fecal-oral, el contacto con
objetos, alimentos Y aguas contaminadas también transmiten la infeccién. Las moscasy
las cucarachas pueden ser transmisores mecdnicos de los virus. Otra via importante es la
transmisitin de persona a persona por via respiratoria y en el caso de las conjuntivitis a
través de la conjuntiva. La transmision cntre los contactos. fundamentalmente familiares
v escolares es muy frecuente y se ve favorecida por el hacinamiento y [as malas condicio-
nes higiénico-sanitarias.

Profilaxis y control

No hay vacunacion para estos virus. Como medidas de control se recomiendan:

1. Mejoramiento de las condiciones higiénico-sanitarias (cloracion del agua, eliminacion
de excretas y desechos,  cte.).
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2 Evitar el contacto de niiios de corta edad con personas con enfermedad febril, especial-
mente acompaiiadas de exantsmta,



