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Las infecciones por virus enterales ocurren en todo el mundo, afectan a todos los grupos de edad y son
causadas por un grupo diverso de virus que se replican de preferencia en el tubo digestivo de los
humanos. La infeccion con estos virus enterales causa muy diversos sindromes clinicos, incluyendo

cuadros diarreicos e infecciones con manifestaciones extraintestinales.
Rotavirus

Fue en Australia, en 1973, donde se identificaron por primera vez particulas semejantes al reovirus por
medio del estudio bajo microscopia electronica de muestras de biopsia intestinal tomada de ninos con
enteritis aguda no bacteriana.' La microscopia electronica reveld que el rotavirus tiene una apariencia en
forma de rueda porque su capside tiene una doble capa. Tiene 70 nm de didmetro y contiene ARN
segmentado de doble cadena. Desde el punto de vista serolégico y estructural se relaciona con un grupo
de virus que infecta a crias de pajaros y mamiferos, incluyendo vacas, cerdos, ovejas, caballos, venados,
ratones, conejos y primates no humanos. Los rotavirus se dividen en grupos A a E. El grupo A, que es el
mas comun, se divide en dos subgrupos y en por lo menos 11 serotipos.

INCIDENCIA'Y EPIDEMIOLOGIA

La infeccion humana por rotavirus causa diarrea severa en nifios pequenos de todo el mundo. En los
Estados Unidos se han identificado anticuerpos contra rotavirus en el 9o por ciento de los nifios menores
de 3 anos. Aunque por lo general la infeccion en adultos es més leve que en los ninos, puede ocurrir
enfermedad grave por rotavirus entre los adultos. El rotavirus es una causa frecuente de diarrea del
viajero y puede presentarse enfermedad severa en pacientes inmunosuprimidos previamente expuestos.
El rotavirus también causa diarrea en adultos infectados con VIH.

Al parecer el rotavirus se trasmite sobre todo por la via fecal-oral entre contactos domésticos, guarderias
y salas de hospitalizacion. Sin embargo, se han reportado epidemias originadas en agua contaminada, y
las manos, alimentos y fomites pueden servir también como medios de trasmisiéon.” La infecciéon por
rotavirus ocurre con mas frecuencia durante los meses de invierno en climas templados y tropicales.

PATOGENIA'Y MANIFESTACIONES CLINICAS



Los sintomas de la infeccion por rotavirus (i.e., diarrea liquida y vomito) suelen comenzar 2 a 3 dias
después de la exposicion por la via fecal-oral. Hasta 10" particulas virales por gramo de heces son
excretadas por los individuos infectados 3 a 4 dias después de que comienzan los sintomas. La
deshidratacion puede ser una complicacion significativa y la infeccion por rotavirus se ha asociado con
desarrollo de enterocolitis necrosante en neonatos. En nifios por lo demas sanos la duracién tipica del
sindrome diarreico por rotavirus es de 2 a 12 dias. Sin embargo, los nifios inmunosuprimidos tienen
riesgo de complicaciones agregadas, y se han notificado infeccion diseminada con afeccion hepatica y
renal, encefalitis y crisis convulsivas, y neumatosis cistoide intestinal.3#

El examen histologico de las muestras de biopsia de intestino delgado revela alteraciones estructurales
que incluyen infiltracion mononuclear de la lamina propia y de las microvellosidades, que son escasas e
irregulares. Se ha observado alteracion funcional del intestino delgado, que incluye menor absorcion de
la glucosa asociada a sodio, reduccion en la actividad de lactasa y sucrasa, y alteracion en la
permeabilidad intestinal, que se exacerba en nifios desnutridos.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnostico de la infeccion por rotavirus se ha facilitado por el uso de varias pruebas de
inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) sensibles, especificas y que estan disponibles en el comercio.
Las nuevas técnicas, que emplean sondas de ADN y reaccion en cadena de la polimerasa de la
transcriptasa inversa (RCP-TI) constituyen métodos muy sensibles para detectar el rotavirus, pero
requieren de la purificacion del ARN viral de las heces.>”

El tratamiento de la diarrea por rotavirus es sobre todo de apoyo. La rehidratacion adecuada se logra con
soluciones de glucosa y electrolitos si la ndusea y el vomito no son severos. En caso contrario se requieren
liquidos intravenosos. Los datos preliminares sugieren que el preparado en polvo de Lactobacillus
humano (Lactobacillus casei cepa GC) puede facilitar la recuperacion y que el subsalicilato de bismuto
puede acortar la evolucién del padecimiento (pero no el periodo de eliminacion viral).®9 Se ha usado el
calostro hiperinmune como tratamiento y para prevencion, sin mucho éxito.'® Los datos in vitro sugieren

que la prostaglandina A, puede ser un tratamiento alternativo."

PREVENCION

Con frecuencia la infeccion por rotavirus estimula coproanticuerpos especificos, que correlacionan con
proteccién a enfermedad sintomatica. Sin embargo, el desarrollo de una vacuna contra el rotavirus se ha
complicado porque las respuestas protectoras de anticuerpos en los receptores son inconstantes, y varian
segun la zona geografica, la edad de los ninos con riesgo y las cepas de los rotavirus. La vacuna
tetravalente rhesus rotavirus ha sido eficaz en estudios realizados en paises desarrollados y
recientemente se ha demostrado que protege contra los rotavirus en nifios que viven en paises en vias de

desarrollo."*"? Ha sido principalmente util contra enfermedad severa, pero se asocia con efectos adversos



semejantes a los sintomas de la infeccion natural.'*" En el 11 por ciento de los nifios vacunados ocurre
fiebre, irritabilidad y pérdida del apetito después de las primeras tres dosis de la vacuna. En casos raros
los nifios vacunados deben hospitalizarse para controlar los sintomas. La inmunizacién pasiva con
calostro bovino o huevos que contienen inmunoglobulina especifica contra rotavirus ha sido 1til en
modelos animales y en algunos estudios en humanos y puede constituir una alternativa para proteger a
los nifios con riesgo alto.'®

Virus Norwalk y agentes relacionados

El agente Norwalk se identificé en forma inicial en 1972 por el estudio bajo microscopio electréonico de
muestras de excremento de pacientes con gastroenteritis aguda.'” Desde entonces, muchos virus con
estructura redonda y pequenia (VERP) se han asociado con casos esporadicos o epidemias de diarrea
aguda en todo el mundo. Debido a que estos agentes crecen con dificultad en los cultivos de tejido, la
microscopia electronica ha dado la mayoria de la informacién con la que se cuenta al respecto. Los virus
Norwalk y semejantes al Norwalk, incluyendo los agentes Hawaii, Marin County, Taunton y Snow
Mountain (Ilamados asi por los sitios de las epidemias), constituyen un grupo caracteristico de patégenos
que, por su organizacién genémica, parecen pertenecer a la familia Caliciviridae.'®'° El virus Norwalk ha
sido clonado y se ha confirmado que es un ARN virus. Aunque los astrovirus y los calicivirus también se
asocian con enfermedad diarreica, son genomicamente diferentes entre si y los agentes semejantes al
Norwalk. Otros VERP, los coronavirus enterales, quiza un parvovirus y los picobirnavirus pueden causar

también gastroenteritis no bacteriana aguda.>®*'

INCIDENCIA'Y EPIDEMIOLOGIA

Las evidencias serologicas han implicado a los agentes Norwalk con hasta el 35 por ciento de las
epidemias de diarrea aguda en todo el mundo y el 42 por ciento de las enfermedades diarreicas no
bacterianas. Tipicamente, la exposicion al virus Norwalk ocurre por primera vez a los 3 a 4 anos de edad
y a los 40 anos mas del 50 por ciento de los adultos han estado expuestos al virus. La trasmision del virus
Norwalk y de los agentes relacionados, como el rotavirus, parece ocurrir por via fecal-oral y por
alimentos y agua contaminados. Los agentes semejantes al Norwalk se han asociado con brotes en nifios
mayores, adolescentes y adultos que parecen haberse infectado a través de alimentos contaminados
(v.gr., mariscos, congelados), agua (incluyendo nataciéon en lagos y rios en los que ha nadado una
persona infectada) y hielo comercial.* También es frecuente la trasmision de persona a persona y se han
notificado epidemias en escuelas y casas de asistencia.

Los astrovirus, calicivirus y todos los otros VERP se han identificado en epidemias de diarrea aguda en la
comunidad y dentro de instituciones de asistencia.*>*3 Se demostré que la infecciéon por virus Norwalk
fue la causa de vomito y diarrea en las tropas que participaron en la Operacion Tormenta del Desierto
durante la Guerra del Golfo.** Como en el caso de los rotavirus, los VERP parecen ser mas prevalentes
durante los meses de invierno.



PATOGENIA'Y MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacion del virus Norwalk es de 24 a 48 horas y es rara la eliminacion viral después de
72 horas. Los sintomas de la infeccion parecen ser un poco menos severos que los asociados con rotavirus
y duran de 1 a 3 dias. El vomito es el sintoma principal de infecciéon con el agente Norwalk y los
astrovirus, y es menos importante en la infeccion por calicivirus. Estos virus provocan también diarrea,
dolor abdominal c6lico, ndusea, malestar y fiebre de poca intensidad. Los cambios histologicos y
fisiologicos asociados parecen ser semejantes a los encontrados en infeccién por rotavirus.* La duracion
de la enfermedad puede prolongarse en los pacientes inmunosuprimidos.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Hasta hace poco el diagnostico de infeccion por VERP se basaba en los resultados de microscopia
inmunoelectrénica y en la deteccion serologica de la respuesta de anticuerpos.2® En la actualidad la
deteccion y serotipificacion de los VERP y todos los virus enterales se ha facilitado por los estudios
inmunoenzimaticos, el radioinmunoensayo, las sondas de 4dcidos nucleicos, las sondas de

oligonucleo6tidos y la RCP-TI.26-29

Es poco probable que pueda contarse con una vacuna contra estos agentes por su diversidad y la breve
duracion de la inmunidad natural. El tratamiento de estas infecciones es de apoyo: se administra
rehidratacion oral si la nausea y vomito no son severos y liquidos intravenosos en caso contrario. El
subsalicilato de bismuto puede aliviar los sintomas, pero no existen evidencias de que modifique la
evolucion de la enfermedad. El tratamiento antiviral puede tener alguna funcién en el manejo de estas

infecciones en el futuro.3°
Enterovirus

Los enterovirus humanos son virus ARN pequenios (28 a 30 nm de didmetro), de una sola cadena y sin
cubierta, y junto con los rinovirus pertenecen a la familia Picornaviridae. En la actualidad incluyen 70
serotipos, incluyendo los poliovirus tipo 1 a 3, coxsackievirus tipos A1 a A22 y A24, coxsackievirus tipos
B1a B6, ecovirus tipos 1 a 9, 11 a 27y 29 a 33 y enterovirus tipos 68 a 71. Los serotipos enterovirales se
distinguen por su neutralizacion con antisueros tipo especifico. Las proteinas de la capside externa de los
enterovirus determinan la especie y confieren la antigenicidad y, en parte, el tropismo particular de una
cepa individual.

Los enterovirus mejor conocidos son los poliovirus. Los poliovirus causan poliomielitis, una enfermedad
paralitica potencialmente fatal. El gran progreso hacia la erradicacion global de la poliomielitis se ha
logrado por medio de programas de vacunacion intensivos y a gran escala realizados por la Organizacién
Mundial de la Salud, aunque permanecen reservorios limitados de poliovirus de tipo nativo en areas
seleccionadas de Africa que contribuyen a nuevos casos de trasmision de la enfermedad.?' En contraste
con la marcada reduccion en las epidemias de poliomielitis, los enterovirus no polio han aparecido como



patogenos potenciales serios. Estos virus se han asociado con epidemias esporadicas de la enfermedad
caracterizadas por un espectro diverso de sindromes clinicos.

INCIDENCIA'Y EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones por enterovirus ocurren en todo el mundo, y los humanos son el inico reservorio
conocido. En forma tipica, tienen una incidencia maxima al final del verano y principios del otono en los
climas templados, en el tropico los enterovirus son endémicos todo el afio. Se calcula que se presentan
alrededor de 30 millones de infecciones por enterovirus no polio cada afio en los Estados Unidos.
Aunque los adultos demuestran seroprevalencia muy alta, la mayor incidencia de infecciones se presenta
en ninos pequeiios, que pueden ser los vectores primarios de diseminaciéon dentro de la familia. Los
enterovirus suelen trasmitirse por via fecal-oral, pero también a través de fomites y aerosoles
respiratorios. El hacinamiento, la mala higiene y el clima calido facilitan las epidemias de enterovirus.

Los enterovirus, que son siempre resistentes a los tratamientos con cloro y acido, se detectan con
facilitad en el agua de drenaje, en donde sus concentraciones varian con la estacion, el nivel general de
higiene en la poblacion y la prevalencia de los serotipos circulantes en un momento determinado.

Los Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC) en los Estados Unidos ayudan en la
identificacion de epidemias y definen los sindromes clinicos observados con las cepas enterovirales
particulares. Los CDC han reunido un total de 3,209 cepas aisladas reportadas por los laboratorios
regionales de salud ptblica de enero de 1993 a diciembre de 1996. El nimero de estados que reporto
aislamiento de enterovirus disminuy6 en forma notable de 25 en 1993 a 14 en 1996, lo que puede limitar
la evaluacion precisa de las tendencias temporales recientes de las infecciones por enterovirus.3”

PATOGENIA

El periodo de incubacion de las infecciones enterovirales suele ser de 2 a 5 dias, pero puede prolongarse
hasta 10 a 14 dias. Los enterovirus pueden aislarse de secreciones faringeas y de las heces de pacientes
con infeccion clinica o asintomatica reciente.

Al inicio los enterovirus se localizan en el tejido linfoide de la faringe y tubo gastrointestinal, en donde
ocurren la replicacién y eliminacion viral subsecuente. La replicacion intracelular del virus, con
activacion de los genes de la célula huésped (v.gr., c-fos y junB), es crucial para la patogenia de la
infeccion enteroviral.? En 2 a 5 dias ocurre la viremia, que disemina la infeccion en forma amplia para
afectar el sistema nervioso central, el sistema reticuloendotelial u otros 6rganos como la piel y el
miocardio. Como los polioirus, ciertos enterovirus no polio, como los enterovirus 71 (EV71) pueden
diseminarse por vias neurales para establecer una infeccion litica de las células del asta anterior,
causando paralisis. En huéspedes por lo demas sanos, el desarrrollo de anticuerpos neutralizantes
elimina la viremia en 4 a 5 dias después de la infeccion, pero la eliminacion fecal puede persistir por
semanas. Debido a que los enterovirus dependen de una fase extracelular para diseminarse, son



vulnerables durante ese periodo a ser inactivados por anticuerpos neutralizantes. La funcion importante
de los anticuerpos neutralizantes para limitar las infecciones por enterovirus es apoyada por la
frecuencia, persistencia y severidad de infecciones en pacientes con agamaglobulinemia ligada al X, que
no tienen respuestas de anticuerpos protectores especificos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque la mayoria de las infecciones por enterovirus se manifiestan como enfermedades febriles leves y
son clinicamente no aparentes, pueden desarrollarse prodromos agudos y en ocasiones enfermedades
graves con secuelas variables. Las manifestaciones clinicas de la infeccion por una cepa especifica [ver
tabla 1] puede variar incluso entre los miembros de una familia por factores del huésped y por la tasa de
mutacion uniformemente alta que tienen los enterovirus durante la replicacion dentro del tubo digestivo
humano.






Sindrome

Meningitis
aséptica

Encefalitis

Enfermedad
paralitica

Enfermedad
neonatal

Agente viral mas
frecuente

Coxsackievirus A
(tipos 2, 4,7, 9y 10),
coxsackievierus B
(tipos 1-6), ecovirus
(tipos 4,6,11,16,30 y
33)yEV7oy EV71y
poliovirus (tipos 1-3)

Coxsackievirus A
(tipo 9),
coxsackievirus B
(tipos 2-5), ecovirus
(tipos 4, 9,11y 30) y
EV71

Coxsackievirus A
(tipos 4,7y 9),
coxsackievirus B
(tipos 2-5), ecovirus
(tipos 2, 4,6,9,11y
30)y EV7oy EV71y
polivirus (1-3)

Coxsackievirus A
(tipos 3,9y 16) en
forma ocasional con
enfermedad
esporadica; el
coxsackievirus B

Manifestaciones clinicas y
de laboratorio

Fiebre, malestar y cefalea

Perfil de LCR: 10-500
leucocitos/mm?, los
polimorfonucleares pueden ser
mas numerosos que los
linfocitos en las primeras 24 hr,
después predominan los
linfocitos. La concentracion de
proteinas totales es normal o
esta poco aumentada, el nivel
de glucosa es normal. El
diagnéstico se confirma por
cultivo del virus en LCR o por
RCP

Suele complicar a la meningitis
aséptica

Confusion, coma, deficiencias
neurologicas focales y
hemiparesia

Paralisis de nervios craneales

Ataxia cerebelosa
Convulsiones

Perfil de LCR semejante al de
la meningitis aséptica

La debilidad muscular es
comun, pero suele ser menos
severa que con los poliovirus
Parélisis ocasional de nervios
craneales y afeccion bulbar

La parélisis completa es poco

frecuente

Fiebre, letargo, dificultad en la
alimentacion y malestar

Sindrome séptico con
coagulacion intravascular
diseminada y hepatitis
fulminante

Evolucion

Benigna

Deficiencias
neurolégicas en infantes
<1 afio

La recuperacion suele
ser completa
Deficiencias
neurologicas ocacioneles
o defunciéon en nifos
con encefalitis por EV71

La recuperacion suele
ser completa

En ocasiones se observa
paralisis flacida residual
en las infecciones por
EV70 0 EV71

La mortalidad puede ser
mayor a 75%

Vias de adquisici6n
vertical y nosocomial

Los nifios infectados de



Miopericarditis

Pleurodinia

Herpangina

(tipos 2-5) es
comun; el ecovirus
11 se aisla sobre todo
en epidemias en
cunas desde 1968

Coxsackievirus A
(tipos 4, 9y 16);
coxsackievirus B
(tipos 1-6) es el
agente mas
frecuente y ecovirus
(tipos 6, 9, 11, 22 y
25)

Coxsackievirus B
(tipos 1-5) es el mas
co mun;
coxsackievirus A
(tipos 1,2,4,9,10y
16); y ecovirus (tipos
6,9,11,22 y 25)

Coxsackievirus B
(tipos 1-5) es el
agente mas comun,
Coxsackievirus A

(tipos 1-2, 4, 9,10y

Miocarditis y pericarditis

Neonatos: insuficiencia
respiratoria, taquicardia,
cardiomegalia e insuficiencia
cardiaca congestiva. La
infeccion puede ocurrir al
nacimiento o tener un inicio
tardio durante los primeros
tres meses. Los datos del ECG
son anormales

Nifios mayores y adultos: la
presentacion mas frecuente
consiste en pericarditis, mas de
dos terceras partes de los
pacientes son varones. Un
prodromo catarral con fiebre,
mialgias o infecciéon de las vias
respiratorias superiores puede
preceder por 7 a 10 dias a la
miopericarditis Con frecuencia
existen dolor torécico, disnea,
fiebre con taquicardia, un frote
de friccion pericardico 'y
alteracines en el ECG

Inicio subito de fiebre

Dolor paroxistico intenso en la
caja toracica (mas frecuente en
adultos) o en la porcién
superior del abdomen (mas en
los ninos)

Aumento ocasional en la
creatina cinasa sérica
Afecta sobre todo a nifios entre

los 3y 10 afios de edad

Inicio subito con fiebre, ardor
faringeo y odinofagia

modo vertical por una
infeccion prenetal tardia
de la madre suelen tener
sindromes enterovirales
mAs severos porque no
tienen anticuerpos
protec tores
provenientes del cordon

Mortalidad ~50%

La mortalidad aguda es
baja (0-5%) y suele ser
causada por arritmias

El 20% de los pacientes
sufren  miopericarditis

recurrente en 1 afio

Se desarrolla cardiomio
patia cronica en el 10%
de los pacientes

La enfermedad aguda
dura 2-6 dias, con
recuperacion completa
Son comunes los
episodios  recurrentes

durante varias semanas

Enfermedad
autolimitada
En ocasiones se asocia

con meningitis aséptica



Enfermedad
mano-piey
boca

Conjuntivitis
hemorragica
aguda

16) y ecovirus (tipo 1
y 6)

Coxsackievirus A
(tipo 1-6),
coxsackievirus B
(tipos 2y 5),y EV71

Coxsackievirus (tipo
24), EV70

Lesiones vesiculares (~10-12)
en los pilares amigdalinos
anteriores y en el paladar
blando

Con mas frecuencia en nifios <
5 anos

Fiebre, malestar y ardor bucal

Lesiones vesiculares en las
superficies dorsales de las
manos y pies de la mayoria de
los nifios y en el 10% de los
adultos con enfermedad

Las lesiones de las
extremidades suelen ser
vesiculares

En ocasiones las lesiones

intraorales son ulcerativas

Inicio subito del dolor, edema
de parpados, fotofobia y
conjuntivitis

La conjuntivitis hemorragica
aguda asociada a EV70 se
manifiesta por hemorragias
subconjuntivales
prominentes

Trasmision por inoculaciéon a
través de los dedos o

fomites

Benigna

En ocasiones se asocia
con meningitis aséptica,
miocarditis y encefalitis

La enfermedad mano-
pie y boca por EV71
puede asociarse con
meningoencefalitis

severa y paralisis

Suele haber
recuperacion completa

En las epidemias
asociadas de
conjuntivitis
hemorragica aguda
asociada a EV-70
ocurren en ocasiones
complicaciones
neurologicas graves
(v.gr., paralisis
proximal de las
extremidades inferiores
y de los nervios
craneales, en especial
del VII par)

Las deficiencias
neurologicas suelen
presentarse 2
semanas después de la
conjuntivitis
hemorragica,

pero pueden ocurrir



antes o durante la
enfermedad

La edad, el sexo, el grado de inmunocompetencia, la intensidad del ejercicio y otros varios factores de la
célula huésped pueden influir en la severidad de la enfermedad en una persona susceptible. Los nifios
tienen mas riesgo de sufrir infecciones por enterovirus, y los varones son mas susceptibles que las
mujeres hasta la pubertad. Durante la pubertad y después las mujeres tienen mas riesgo que los hombres
por una mayor probabilidad de exponerse a nifios que eliminen el virus. Las infecciones por enterovirus
también parecen mas severas en pacientes inmunosuprimidos y en personas que han realizado ejercicio
vigoroso antes del inicio de los sintomas. En especial, los pacientes sometidos a trasplante de médula
Osea pueden desarrollar enfermedad diseminada severa.

SINDROMES ENTEROVIRALES
Meningitis

Los enterovirus no polio son responsables del 9o por ciento de todos los casos de meningitis aséptica en
el que se identifica el patdgeno causal.?* Tanto los coxsackievirus como los echovirus se aislan con
frecuencia en epidemias de meningitis aséptica, demostrandose la mayor incidencia en nifios menores de

1 ano.

Los sintomas reportados con mas frecuencia en las epidemias de meningitis aséptica son cefalea (100 por
ciento), rigidez de cuello (775 por ciento), fiebre (75 por ciento), nausea o vomito (775 por ciento), mialgias
(60 por ciento) y fotofobia (40 por ciento). La enfermedad puede ser bifasica, con ausencia de sintomas 2
a 10 dias después del inicio de la fiebre y antes de una recurrencia subita de fiebre y cefalea. Las
manifestaciones clinicas de meningitis aséptica varian segin la edad del huésped. Los neonatos y los

pacientes inmunosuprimidos después del trasplante,3>3° tienen especial riesgo de enfermedad grave.

En la meningitis aséptica el liquido cefalorraquideo caracteristicamente revela un nivel normal de
glucosa (80 por ciento de las veces mayor de 50 mg/dl), proteinas totales normales o ligeramente
elevadas (90 por ciento de las veces menores de 35 mg/dl) y una cuenta de leucocitos de 10 a 500/mm?.3”
Temprano durante la infeccion, en especial en los ninos, puede haber evidencia de leucocitos

polimorfonulceares, con un predominio posterior de linfocitos.3”

El curso de la enfermedad suele ser benigno y autolimitado. La fiebre y los signos de irritacién meningea
suelen ceder en 1 semana, pero la pleocitosis del LCR puede continuar después de que se han resuelto los
sintomas. En ocasiones los pacientes presentan laxitud y se cansan con facilidad durante meses después
de la enfermedad aguda. Ademas, algunos pacientes pueden sufrir disfunciéon motora durante la
convalescencia, que se manifiesta por limitaciéon a los movimientos pasivos, espasmo muscular o falta de



coordinacion. También pueden ocurrir complicaciones neuroldgicas severas, incluyendo crisis
convulsivas, deficiencias focales y coma.

La meningitis aséptica es el modo de presentacion mas comun de las infecciones del SNC por enterovirus
y el diagnostico suele hacerse por la epidemiologia, las manifestaciones clinicas y los cultivos del LCR.
Los métodos de RCP son mas sensibles y especificos, y cada vez también mas disponibles (ver adelante).
Los reportes seleccionados de casos de encefalitis tanto generalizada como focal han sido confirmados

por procedimientos de biopsia cerebral o ensayos de RCP en LCR.38
Encefalitis

En ocasiones la encefalitis puede complicar la evolucion de la meningitis aséptica. Aunque poco comun,
la encefalitis puede ser consecuencia de la infeccion del SNC con coxsackievirus o echovirus. Ocurre
afeccion cerebral generalizada en la mayoria de los casos de encefalitis, pero también puede ocurrir
encefalitis focal. Los pacientes con encefalitis focal presentan crisis motoras parciales, hemicorea y ataxia
cerebelosa aguda. Con excepcidn de los neonatos, la mayoria de los pacientes con encefalitis causada por
coxsackievirus o echovirus se recuperan por completo.

Enfermedad paralitica

Varios serotipos de coxsackievirus tipos A y B, echovirus y enterovirus causan dafio de neurona motora
inferior, con paralisis flacida. La enfermedad es mas leve que la poliomielitis, y la debilidad muscular,
que no es permanente, es mas comun que la paralisis. El grado maximo de afeccion muscular suele
ocurrir unos dias después de que inicia la paralisis. La recuperacion puede tardas 6 meses o méas. En
ocasiones la afeccion de los pares craneales provoca paréalisis oculomotora unilateral. La afeccion bulbar
fatal es rara. Puede ocurrir sindrome de Guillain-Barré en pacientes infectados con coxsackievirus A
serotipos 2, 5y 9 y ecovirus serotipos 6 y 22.

Enfermedad neonatal

Los neonatos tienen una susceptibilidad tinica a los coxsackievirus y echovirus. Los serotipos 2 a 5 de
coxsackievirus B y echovirus 11 se asocian con mas frecuencia a infeccion neonatal sistémica. La
infeccion con coxsackievirus A serotipos 3, 9 y 16 son raras. La mayoria de las infecciones enterovirales
neonatales se adquieren en forma directa de la madre infectada, aunque también ocurre trasmision
nosocomial. Los lactantes varones y prematuros parecen tener especial riesgo a la enfermedad. Los nifios
en los que el inicio de los sintomas comienza entre los primeros 3 a 7 dias de vida representan los casos
mas serios. Los sintomas iniciales son leves e inespecificos: indiferencia, anorexia e insuficiencia
respiratoria transitoria. Puede o no existir fiebre.

La miocarditis y la hepatitis fulminantes son los dos sindromes caracteristicos de la infeccién neonatal
por enterovirus. La miocarditis neonatal suele asociarse con encefalitis. Existen insuficiencia



respiratoria, taquicardia, cardiomegalia, soplos sistolicos y evidencia electrocardiografica de lesion
miocardica.

Los sintomas iniciales de hepatitis neonatal son el letargo y el incremento en la ictericia. La hepatitis
fulminante se presenta como hipotension, hemorragia profusa y falla de multiples 6rganos. La mayoria
de los infantes con sindrome de hemorragia-hepatitis mueren 2 a 6 dias después del inicio de los
sintomas.

La mayoria de las mujeres que tienen hijos infectados han padecido una enfermedad febril durante la
altima semana del embarazo. La evolucion de la infeccion enteroviral neonatal esta determinada en parte
por la presencia o ausencia de anticuerpos maternos especificos contra el serotipo viral infectante
adquiridos en forma pasiva.

Pericarditis y miocarditis

La lesion del pericardio por coxsackievirus casi siempre causa afeccion del miocardio subepicardico. La
miocarditis y pericarditis enterovirales ocurren con mas frecuencia en neonatos, adolescentes y adultos.
La incidencia en varones es por lo menos del doble que en las mujeres. En nifios mayores y adultos la
severidad de la mio-pericarditis puede variar desde la afeccion cardiaca asintomatica hasta la
enfermedad fulminante con insuficiencia cardiaca intratable y muerte.

En muchos casos una enfermedad de las vias respiratorias superiores precede el inicio de las
manifestaciones cardiacas en 1 a 2 semanas. Los sintomas son disnea, dolor toracico, fiebre y malestar.
Pueden ocurrir arritmias. Suele existir un frote pericardico y alteraciones electrocardiograficas. La
mayoria de los ninos y adultos se recuperan por completo, pero los neonatos con frecuencia tienen
enfermedad grave. Las secuelas pueden incluir cardiomiopatia dilatada créonica o pericarditis constrictiva
cronica. La mortalidad durante la enfermedad aguda es de 0 a 5 por ciento y generalmente ocurre en
pacientes en los que predomina la miocarditis severa sobre la pericarditis. El reposo en cama es
apropiado durante la fase aguda de la enfermedad.

Herpangina

La herpangina es causada por el coxsackievirus A. Los ninos entre los 3 y los 10 afios son los mas
afectados, la enfermedad comienza en forma stibita con fiebre, vomito, mialgias y cefalea. El ardor
faringeo y el dolor al deglutir preceden la apariciéon de lesiones papulovesiculares gris-blanco sobre una
base eritematosa en el paladar blando, los pilares anteriores, la faringe posterior, el paladar, la tvula, las
amigdalas o la lengua. Las lesiones se ulceran y pueden persistir hasta por 1 semana. Los pacientes
suelen requerir solo tratamiento sintomatico para el ardor faringeo.

Enfermedad mano-pie-boca



La enfermedad mano-pie-boca (MPB) ocurre principalmente en nifilos menores de 5 afios.
Coxsackievirus A16 es el agente causal mas comun. La enfermedad es muy infecciosa, entre los nifios
pequenos la tasa de ataque es cercana al 100 por ciento y es comun que se afecten varios miembros de la
familia. El ardor faringeo, el rechazo a comer y la fiebre que dura 1 a 2 dias suelen indicar la enfermedad.
Se encuentran vesiculas en la cavidad oral, principalmente en la mucosa y la lengua. Varias pueden
coalescer para formar bulas que se ulceran. Ocurren lesiones cutaneas en la mayoria de los pacientes. Las
lesiones son més comunes en las manos y los pies y se afectan las superficies extensoras de palmas y
plantas. Las lesiones pueden ser también proximales, en las extremidades o los glateos. Las lesiones
cutaneas de la enfermedad MPB son dolorosas y consisten en papulas mixtas y vesiculas claras rodeadas
de una region eritematosa. Las lesiones suelen resolverse en una semana.

La enfermedad MPB causada por EV71 en ocasiones se asocia con afeccion del SNC.

Conjuntivitis hemorragica aguda

Coxsackievirus A24, EV70 y EV71 son agentes causales de la conjuntivitis hemorragica aguda (CHA). La
infeccion con EV71 puede causar enfermedad paralitica después de la CHA. A diferencia de la mayoria de
los otros enterovirus, la CHA se trasmite principalmente por los dedos o fomites directamente al ojo en
lugar de por secreciones respiratorias o por la via fecal-oral. La CHA comienza en forma subita y alcanza
su maximo el primer dia. En general se afecta un ojo primero y el otro varias horas después. Los
sintomas y signos predominantes son ardor, sensacion de cuerpo extrano en el ojo, dolor ocular,
fotofobia, vision borrosa, edema de parpados y secrecion acuosa del ojo. Sin embargo, el signo mas
caracteristico es la hemorragia subconjuntival, que ocurre principalmente con la infeccion con EV7o0.
También puede existir edema conjuntival. En la mayoria de los pacientes aparecen pequeiios foliculos en
la conjuntiva tarsal en 3 a 5 dias, asi como erosiones corneales o queratitis puntiforme. En algunos casos
se presenta fiebre, malestar y cefalea. Los pacientes suelen recuperarse de la enfermedad en 10 dias.

Pueden ocurrir complicaciones neurologicas serias (radiculomielopatia lumbar aguda y afeccion de
nervios craneales) 2 a 5 semanas después de la recuperacion de la CHA, incluyendo una paralisis motora
que es indistinguible de la poliomielitis, excepto porque afecta casi exclusivamente a pacientes mayores
de 20 anos. Ocurre enfermedad leve con fiebre y sintomas generales 1 a 3 dias antes del inicio de las
manifestaciones neurolégicas. También puede presentarse paralisis hipotonica aguda, arrefléxica,
asimétrica y proximal de las extremidades inferiores y dolor en las raices nerviosas. A continuacion
ocurre paralisis del nervio facial. En algunos casos la enfermedad afecta también las extremidades
superiores.

Posibles asociaciones con otros sindromes
Se han implicado a los coxsackievirus serotipo B como factores precipitantes en el desarrollo de diabetes

mellitus tipo 1 (insulinodependiente) en algunos pacientes en los que el inicio de la enfermedad coincidi6

con una infeccion enteroviral.?? De 1983 a 1986 se realiz6 un estudio serolégico sobre el desarrollo de



anticuerpos IgM dirigidos contra 14 serotipos de enterovirus (coxsackievirus B1 a B6 y Ag, echovirus 4, 6,
9, 11, 30 y 34 y EV71) en 128 nifios con diabetes tipo 1 de reciente diagnostico y en 120 casos controles.*°
Los ninos de 13 a 18 anos con la enfermedad tuvieron mas probabilidad que los controles de tener un
resultado IgM positivo para nueve de 14 serotipos (P<0.05). Los pacientes de mayor edad demostraron la
mayor asociacién entre la positividad a enterovirus IgM y la diabetes tipo 1 de reciente inicio, y esta

asociacion se observo antes en nifias que en ninos.*’

Aunque este estudio de investigacion serologica sugiere que la infeccion enteroviral reciente en nifios
mayores es permisiva para el desarrollo subsecuente de diabetes tipo 1, los estudios de casos y controles
no han establecido que la infeccion enteroviral per se sea un factor precipitante en el inicio de la diabetes
tipo 1. Ademas, aunque algunas cepas de coxsackievirus B obtenidas de pacientes seleccionados con
diabetes tipo 1 han inducido diabetes en ratones, los estudios de casos y controles no han definido una
asociacion consistente entre la exposicion al virus coxsackie B y el desarrollo subsecuente de diabetes

mellitus.3°
DIAGNOSTICO

El cultivo celular es el método estandar para diagnosticar infecciones por enterovirus. Debido a que no
existe un sistema de cultivo celular anico adecuado para obtener todos los enterovirus, por lo general se
emplea una combinacién de por lo menos tres lineas celulares.*' Sin embargo, las técnicas especificas
para aislar el virus para diagnoéstico enteroviral siguen siendo complejas para el personal de laboratorio y
el retraso en el tiempo de entrega de las muestras, el manejo inadecuado de las muestras de cultivo (por
lo general heces, frotis rectal o exudado faringeo) o la eleccion suboptima de la muestra (i.e., heces o
LCR) puede evitar la confirmacion rapida de una posible infeccion enteroviral. Hasta el momento, el
método mas confiable para identificar coxsackievirus A consiste en inoculacion en ratones. El aumento
de cuatro veces en el titulo de anticuerpos neutralizantes ayuda también al diagnostico.

Las nuevas técnicas diagnosticas incluyen sondas complementarias de ADN y RCP. Por ejemplo, las
sondas para coxsackievirus B3 derivan de una secuencia de 4,300 pares de bases que representa el
extremo 3' del ARN viral y que se conserva en todas las cepas de enterovirus.** Estas sondas identifican
el ARN viral en los cultivos celulares infectados por hibridizacion en manchas y pueden ser ttiles para
identificar las secuencias enterovirales en muestras de tejidos humanos, como biopsia endomiocardica

obtenida de pacientes con miocarditis aguda o cardiomiopatia dilatada.**43

En pacientes con meningitis, los estudios de RCP son consistentemente més sensibles que los
cultivos.#+4> La prueba de RCP para enterovirus disponible en el comercio, Amplicor, ha sido comparada
con la técnica de cultivo estandar.*° El estudio Amplicor incluye la incorporacién de uracilo N-glicosilasa,
una transcripcion inversa de un paso y RCP, con un sistema colorimétrico adaptado. En un estudio, la
prueba de RCP Amplicor fue positiva para ARN de enterovirus en 13 (52 por ciento) de 25 muestras de
cultivo de LCR negativo. La prueba Amplicor, que tarda alrededor de 5 horas, fue mas sensible (66 por
ciento) para detectar la meningitis por enterovirus en nifios que la técnica estandar de cultivo (34 por



ciento) y representa un adelanto diagnostico importante para la identificacion exacta del enterovirus en
los casos de meningitis aséptica.*®

En un estudio prospectivo, se evaluo la utilidad de las pruebas de RCP para ARN de enterovirus derivado
de muestras de orina, que casi siempre puede obtenerse de lactantes graves, como una forma de
diagnosticar infeccion por enterovirus en lactantes y nifios pequenos con meningitis aséptica.*” La
sensibilidad de la prueba de RCP fue de 35 a 65 por ciento, dependiendo de la edad del nifio y el tiempo
de almacenamiento de la orina, la especificidad fue de 70 a 9o por ciento.*”

Las técnicas de RCP anidadadas, que emplean cebadores especificos derivados de regiones 5 no
traducidas y de consenso del genoma del enterovirus han demostrado ser muy sensibles y permitir un
diagnéstico rapido de infeccién por enterovirus.*® El método de RCP anidado es especifico para la
deteccion del enterovirus y genera una banda de 297 pares de bases que permite un mayor analisis de
restriccion para la identificacion de los diferentes serotipos.

Las pruebas de RCP competitivas, con cebadores derivados de las regiones que codifican la proteina de la
capside VP2 seguidas por andlisis de secuencia, proporcionan deteccion exacta y permiten la
cuantificacion del ARN enteroviral en muestras clinicas.*® Esta técnica de RCP competitiva puede
producir una secuencia de informaciéon mas precisa y detallada, que se requiere para las investigaciones
epidemiolbgicas de los brotes de enterovirus y puede proporcionar un medio de vigilar la respuesta en
forma exacta a un tratamiento especifico al demostrar reduccién de la carga enteroviral en muestras
clinicas seleccionadas.

TRATAMIENTO

Por lo general no se requiere tratamiento especifico para la mayoria de las infecciones enterovirales
porque son benignas y autolimitadas. En ciertas poblaciones inmunosuprimidas de alto riesgo, que son
susceptibles a manifestaciones mas severas, el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (Ig IV) ha
dado resultados variables.’® Los pacientes con agamaglobulinemia ligada al X presentan remision clinica
de los sindromes enterovirales, como meningoencefalitis, cuando se tratan con un esquema de Ig IV. En
algunos pacientes con meningitis enteroviral refractaria a Ig IV, la administracion intraventricular de
inmunoglobulina ha causado mejoria clinica y esterilizacion de los cultivos en LCR.>* Sin embargo, la
RCP demostro que a pesar de cultivos negativos seriados en LCR, la infeccién enteroviral persistié en un
paciente con agamaglobulinemia ligada al X que recibia tratamiento de mantenimiento con
inmunoglobulina intravenosa e intraventricular.>” Tres pacientes con agamaglobulinemia primaria y
enfermedad cerebral crénica, manifestada por disfuncién cognitiva progresiva, pérdida de la memoria
reciente, ataxia y crisis convulsivas, que fueron tratados con Ig IV por tiempo prolongado, demostraron
ARN enteroviral positivo por prueba de RCP en las muestras de LCR. Los tres pacientes tenian cultivos
virales repetidamente negativos en el LCR.?3

PREVENCION



Inmunoglobulina intravenosa

El papel de la inmunoglobulina (Ig) IV en neonatos con sospecha de infeccion enteroviral no se ha
estudiado por completo. Se realizo un estudio prospectivo en neonatos con sindromes clinicos de
meningitis aséptica, hepatitis, miocarditis o datos sugestivos de infeccién enteroviral.5* Se incluyeron 20
neonatos, 16 tuvieron infeccion enteroviral confirmada (nueve del grupo tratado con Ig IV y siete del
grupo control) y cuatro pacientes no tuvieron infeccion por enterovirus. Los cultivos neonatales seriados
demostraron que 8 (50 por ciento) de los 16 neonatos tenian viremia y 7 (44 por ciento) viruria durante
algn momento del periodo de estudio. La viremia neonatal se asoci6 con inicio de la enfermedad en los
primeros 5 dias de vida, titulos bajos iniciales de neutralizacion en suero y la presencia de serotipos
ecovirus. La administracion aleatoria de Ig IV (750 mg/kg) a nueve neonatos aumento ligeramente los
titulos de neutralizacion en suero, pero no redujo la incidencia de viremia al comparar con los controles.
Sin embargo, quienes recibieron Ig IV que tuviera neutralizaciéon de >- 1:800 para las cepas virales del
paciente tuvieron titulos de neutralizacion en suero maés altos y eliminacion mas rapida de la viremia. Se
justifica realizar estudios controlados extensos que evalten el tratamiento con Ig IV para la infeccion
neonatal enteroviral, realizados con lotes de Ig seleccionados por sus titulos altos contra los serotipos

enterovirales circulantes o especialmente virulentos.>*

A la fecha no se han realizado estudios sobre el valor profilactico de la Ig IV en receptores de trasplante
con riesgo de complicaciones, poco frecuentes pero potencialmente severas, de infeccion enteroviral. Los
pacientes que se preparan para recibir un trasplante y que se sospecha que tienen infecciéon enteroviral o
que tienen cultivos con enterovirus probablemente no deban someterse al procedimiento hasta que el
microrganismo se haya eliminado.

Agentes antivirales

No se ha estudiado atn al agente antiviral ribavirina, que ha demostrado tener actividad in vitro contra
enterovirus, durante las epidemias de la enfermedad enteroviral para determinar su potencial

terapéutico.>®

El agente WIN 54954, un miembro de una clase de amplio espectro de compuestos antipicornavirus, que
se ha demostrado inhibe el proceso viral temprano asociado a la fijacion y pérdida de la cubierta, acttia
en forma indirecta al inhibir la fijacién del enterovirus a su receptor celular al inducir un cambio en la
conformacion de la proteina de la capside VP1.5%57 Ademas de poseer una biodisponibilidad oral
adecuada, el compuesto WIN tuvo un espectro de actividad amplio contra enterovirus seleccionados en
un modelo murino. Después de la agresion intranasal con coxsackievirus A21 en varones adultos sanos
voluntarios (un modelo experimental de infeccion de las vias respiratorias con enterovirus), la
administracion de WIN 54954 redujo la tasa de ataque clinico y el desprendimiento viral, al comparar
con placebo.?®



El SCH 38057, una molécula hidrosoluble que se fija a la capside de los picornavirus, es activo contra
algunos enterovirus.’® La administracién de SCH 38057 a ratones inoculados con coxsackievirus B3 o
echovirus 9 protegio a estos animales de una infeccion letal. A diferencia del compuesto WIN, que
interfiere con la fijacién y union viral temprana a los receptores celulares, se piensa que SCH 38057
inhibe la infeccion enteroviral al interferir con una fase tardia de la replicacion del ciclo celular.>®

Se ha logrado la inhibicion in vitro de varios enterovirus asociados a conjuntivitis hemorragica aguda por
medio de compuestos de benzimidazol.®® El enviradone y el viroxime, dos agentes derivados de la clase
benzimidazol, demostraron actividad in vitro contra la infeccién por EV70 y coxsackievirus A24 de
células conjuntivales y laringeas en cultivo. El mecanismo de la actividad antiviral no se ha definido atn.
Los resultados preliminares indican que los benzimidazoles inhiben a los virus de la CHA, especialmente
EV70 y coxsackievirus A24, in vitro, en concentraciones que no son citotoxicas y sugieren que estos
agentes merecen mayor estudio como posibles agentes terapéuticos potenciales para los sindromes
clinicos de CHA.®°
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