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o8 Enterovirus

D. Sandin, G. Rodrigue

Los enterovirus son un grupo de agentes virales que habitan en el intestino y que son los
responsables de importantes y frecuentes enfermedades humanas con manifestaciones clinicas
muy variadas.

Los enterovirus son virus ARN pertenecientes a la familia Picornaviridae (“pico”
pequefio;"ra”por 4dcido ribonucleico)

Caracteristicas de los picornavirus

Son virus desnudos de simetria icosahédrica de aproximadamente 30nm de didmetro.

La cépside viral estd compuesta por 60 subunidades proteicas que envuelven al genoma
viral, constituido por una cadena tinica lineal de ARN de sentido positivo que tiene un Gnico
marco abierto de lectura (MAL) que codifica para una gran poliproteina.

Esta poliprotefna sufre subsecuentes clivajes especificos que generan los polipéptidos
estructurales, la replicasa de ARN, proteasas y polipéptidos necesarios para la replicacién.

Son resistentes al éter, cloroformo y alcohol, Pero son rapidamente inactivados por las
radiaciones ionizantes, formaldehido y fenol. Estos datos son de gran importancia médica
en el momento de elegir un antiséptico, desinfectante o medio de esterilizacién frente a la
presencia de estos agentes.

Clasificacion de picornavirus

La familia Picornaviridae esta integrada por 4 grupos:
1. Aphthovirus.
2. Cardiovirus.
3. Enterovirus.
4. Rinovirus.
Los 2 primeros son virus patégenos de animales solamente a diferencia de enterovirus y
rinovirus donde hay serotipos patégenos humanos y serotipos patégenos animales.
Los rinovirus se subclasifican del 1 al 100.
Los enterovirus humanos se subclasifican en :
a) Poliovirus.
b) Coxsackievirus A1-A24 (A23 actualmente es clasificado como Echovirus 9).
c) Coxsackievirus B1-B6
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d) Echovirus 1-34 (Echovirus 10 fue reclasificado como reovirus y Echovirus 28 fue reclasficado
como rinovirus).
e) Enterovirus 68-71.
Numerosas propiedades clinicas, epidemioldgicas y fisicas distinguen a los enterovirus que
habitan el tracto gastrointestinal de los rinovirus que habitan el tracto respiratorio superior.

Epidemiologia

La epidemiologia de todos los enterovirus (EV) humanos es muy similar.

Tienen una distribucién mundial. En los climas templados predominan en otofio y verano
y en los climas tropicales todo el afio.

La seroepidemiologia de las infecciones por EV demuestra una transmisién de la in-
feccién aumentada en edades tempranas de poblaciones con bajo nivel socioeconémico.
El hacinamiento y la pobre higiene aumenta la transmision fecal oral de estos agentes. La
transmision a través del agua puede presentarse como una extension de la via fecal oral en
la cual el vector es el agua en lugar de las manos o los fomites. La epidemiologfa clinica de
estas infecciones sugiere que la transmisién respiratoria de estos virus no es tan importante
como la transmisién fecal oral.

Patogenia

La patogenia de las infecciones por EV ha sido estudiada a nivel molecular, celular y de 6rganos
blanco. Los EV se distinguen por su estabilidad a pH 4cido, caracteristica responsable de su
habilidad para pasar la barrera gastrica y alcanzar su sitio de infeccién primaria, especifica-
mente las placas de Peyer en el intestino, donde ocurre una significativa replicacién viral.
Seguidamente ocurre una viremia menor que siembra numerosos 6rganos incluyendo sistema
nervioso central (SNC), higado, pulmones y corazén. Una replicacién mayor en estos sitios
resulta en una viremia secundaria asociada con los sintomas y signos de la infeccién viral.

La patogenia y patologfa de las infecciones por EV depende de la virulencia, tropismo e
in6culo de virus asf como de factores especificos del huésped.

Cuadros clinicos

ENTEROVIRUS NO POLIO
Los enterovirus no polio son responsables de un gran ndmero de enfermedades muy frecuentes
en nifios y en recién nacidos con una gran variabilidad de cuadros clinicos. La forma mas
frecuente de presentacion es la enfermedad febril inespecifica, que en los nifios hace pensar
generalmente en una sepsis bacteriana.

Otras de las manifestaciones clinicas més frecuentes son:
1. Tracto respiratorio: resfrio comun, faringitis, herpangina, estomatitis, neumonia y pleu-
rodinia.
Tracto gastrointestinal: vémitos y diarrea, dolor abdominal y hepatitis.
Ojo: conjuntivitis aguda hemorragica.
Corazén: miocardio-pericarditis
Piel: exantema

AN S

Neurolégicas: meningitis aséptica, encefalitis y parélisis.
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Si bien cada uno de estos cuadros puede ser causado por diferentes enterovirus no polio se
han visto fuertes asociaciones entre determinados serotipos y ciertos cuadros clinicos incluyen-
do los siguientes: virus Coxsackie A24 y enterovirus 71 en el sindrome mano-pie-boca; virus
Coxsackie A24 y enterovirus 70 en la conjuntivitis hemorragica aguda; enterovirus 71 en la
encefalitis y paralisis flaccida semejantes a poliomielitis; Echovirus 9 en exantema petequial
y meningitis; Echovirus 30 en meningitis; virus Coxsackie B1-B5 en miocardio-pericarditis
y asociados a encefalomiocarditis neonatal fulminante.

POLIOVIRUS

La enfermedad paralitica ocurre en el 0.1 a 2% de los infectados. E1 90-95% de las infecciones
son subclinicas o inaparentes y el 4-5% cursa con manifestaciones inespecfficas (enfermedad
menor)

El comienzo es brusco, pudiendo estar precedido (dentro de los 5-7 dias) por un sindro-
me infeccioso inespecifico de 24 a 72 horas de duracién. Si ello ocurre, se presenta el curso
bifasico o en doble onda caracteristico.

Las pardlisis se instalan rapidamente y se caracterizan por ser: fliccidas, asimétricas
(compromiso selectivo de algunos grupos musculares: deltoides, cuddriceps, tibial anterior),
con hipotonfa o atonfa, hiporreflexia o arreflexia osteotendinosa, fuerza muscular disminuida,
sensibilidad conservada, atrofia ripida y ausencia de reflejos de automatismo.

Las parélisis progresan en alrededor de una semana. La atrofia es ostensible al finalizar
la primera semana.

La recuperacién muscular alcanza su méaximo alrededor de los 18 meses a tres afios. La
paralisis residual es permanente.

Métodos de estudio

Dada la diversidad de cuadros clinicos producidos por estos virus es aconsejable la toma de
muestras maltiples. Los materiales mas frecuentemente utilizados son:

* hisopado faringeo;

* materia fecal;

e LCR;

* sangre;

* liquido pericardico, pleural o vesicular;

*  Dbiopsias.

La muestra de heces se recogerd tempranamente dentro de las primeras 48 horas y no
mas alla de los 10 dfas de comenzado el cuadro clinico.

Los métodos recomendados son los directos, es decir aquellos que permiten detectar el
virus, sus antigenos o su acido nucleico.

El aislamiento en cultivos celulares de EV sigue siendo la técnica de referencia en el
diagnéstico de laboratorio. El método més sensible de diagnéstico de algunas infecciones por
Coxsackievirus A sigue siendo el aislamiento en ratén recién nacido aunque raramente se
realiza dado la dificultad de Ia técnica y el mantenimiento del bioterio.

Actualmente, el método mas prometedor en la deteccién directa de enterovirus es la
aplicacién de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Han sido descritos diferentes
sets de primers que detectan la mayorfa de serotipos de EV, todos ellos dirigidos a regiones
altamente conservadas del genoma viral

Las muestras de suero para el estudio de anticuerpos se deben tomar al comienzo de la
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enfermedad y cuatro semanas después. Debido a que ning(in antigeno comtn para enterovirus
no polio esta disponible para el uso en el laboratorio clinico, generalmente no se realiza la
serologfa.

Tratamiento

Actualmente, no existe una terapia especifica para las infecciones por enterovirus.

Se estén realizando los ltimos ensayos clinicos en humanos de una droga especifica anti
EV llamada pleconaril que actta bloqueando la liberacién de ARN viral de la célula.

La aplicacién de gamaglobulina intravenosa contra el virus infectante puede ser beneficiosa
en pacientes inmunocomprometidos y en infecciones neonatales graves.

Medidas de prevencion y control

Debido a la carencia de tratamiento especifico de infecciones por EV los esfuerzos se dirigen
a la prevencion. Se debe prestar particular atencién al lavado de manos e higiene de nifios y
personas infectadas asi como sus convivientes y en caso de pacientes hospitalizados , observar
el mismo cuidado con el personal hospitalario.

Los maltiples tipos antigénicos y la evolucién habitualmente autolimitada de la mayoria
de infecciones por virus Echo y Coxsackie han dado lugar a una falta de estimulo en el desa-
rrollo de vacunas. De todas formas la historia de las vacunas para poliovirus ha sido una de
las mas apasionantes y es parte de la historia de la microbiologfa.

En la actualidad, se utilizan en el mundo 2 tipos de vacunas:

1. Vacuna antipoliomielitica oral con virus vivos atenuados, desarrollada por Sabin, que

combina los 3 tipos de poliovirus 1, 2y 3.

2. Vacuna antipoliomielitica inactiva desarrollada por Salk. Es una suspensién acuosa de
las cepas 1, 2 y 3 de poliovirus inactivados en formalina.
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