Los Virus Coxsakie
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Desde hace mas de ochenta afios se conocen informes médicos
aislados de las manifestaciones clinicas de una enfermedad epidé-
mica, que mas tarde llegd a denominarse Enfermedad de Bornholm.
Pero no fue sino hasta recientemente que esta enfermedad y otros
sindromes epidémicos fueron objeto del interés de los investigado-
res. En el ano de 1933, Sylvest publicd sus extensas observaciones
practicadas en la isla de Bornholm, despertando el interés mundial
y dando lugar a que a su monografia siguieran reportes acerca de
esa misma enfermedad, procedentes de Inglaterra, Estados Unidos
y otros paises.

Existe otra enfermedad que fue estudiada por Zahorsky en
1920, siendo reconocida por primera vez como una entidad especi-
fica y llamada Herpangina o Faringitis Vesicular.

En el afio de 1948, después de numerosos experimentos de ra-
toncillos (hamsters), Dalldorf y Sickles lograron producir paralisis
en dichos ratoncillos inyectandoles un virus que habian aislado de
las heces de dos pacientes de poliomielitis. La paralisis iba acom-
pafiada de extensas lesiones degenerativas de los muasculos estria-
dos de los ratoncillos con poco efecto aparente en el sistema ner-
vioso central. En 1949, Dalldorf reporté el aislamiento de 10 cepas
de virus, notando que no todas estas cepas eran iguales desde el
punto de vista antigénico.

A raiz de los trabajos de Dalldorf y Sickles se despert6 mucho
interés en los circulos cientificos por el estudio de este nuevo virus
y no transcurrio mucho tiempo sin que nuevas cepas fueran aisla-
das en los Estados Unidos, Canada, Inglaterra y otros paises.

Estos virus fueron llamados Virus Coxsakie, tomando este nom-
bre de la ciudad del Estado de Nueva York, donde fueron aislados
por primera vez. El virus es de forma esferoidal, de 6 a 37 milimi-
crones, dependiendo de la cepa que se estudie. Es muy dificil de
cultivar y solamente de manera ocasional han sido adaptadas cier-
tas cepas para crecer en el huevo fertilizado o en cultivo de tejidos.
Muere a 55 grados centigrados en 30 minutos; a la temperatura
ambiente es inactivado por la formalina en soluciones débiles; es
destruido por 0.6 p.p.m. de cloro a un pH de 7.0 en diez minutos.
Se encuentra principalmente en las heces y en la garganta de cier-
tos individuos; las moscas también pueden ser portadoras.

Se han aislado por lo menos 16 tipos diferentes desde el punto
de vista antigénico. Tomando en cuenta las lesiones que producen
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en ratoncillos los diferentes tipos antigénicos han sido clasificados
en dos grupos: Grupo A y Grupo B. Un tercer grupo. Grupo C, aso-
ciado a una epidemia de encefalitis en Australia, se considera como
productor de efectos intermedios entre los grupos A y B. El Grupo
A produce lesiones tipicas en los musculos estriados. El grupo B,
que es generalmente asociado a las pleurodinias epidémicas, puede
invadir el sistema nervioso central produciendo encefalopatias. Son
globales en su distribucién, pero no todos los tipos han penetrado
todas las regiones del mundo.

Once pacientes con sintomas meningeos Y dolor muscular fue-
ron estudiados en una institucion mental y todos estos pacientes
mostraron cambios en el liquido cefalorraquideo compatibles con
una meningitis aséptica. Un virus Coxsakie del Grupo B fue aislado
de las heces y de la garganta de cinco pacientes, y del liquido cefa-
lorraquideo de un caso, siendo esta ultima una fuerte evidencia de
que el virus Coxsakie aislado era el agente causal de la enferme-
dad. La evidencia seroldgica apoy6 la conclusion de que la enfer-
medad fue causada por el virus aislado.

Las cepas del Grupo A son facilmente aisladas, mientras que
las del Grupo B dan mucha dificultad algunas veces. Hay evidencia
substancial que la Herpangina esta asociada al Grupo A, y la Pleu-
rodinia Epidémica al Grupo B. Los tipos seroldgicos son identifica-
dos por nameros: el Grupo A, tipo 4, e; uno de los rnas comunes.
El nimero total de cepas no ha sido determinado todavia. Hay pro-
totipos que llevan los nombres de los sitios donde han sido aislados,
por ejemplo: el prototipo Connecticut 5, que ataca el sistema ner-
vioso, el higado y el pancreas; el Texas 1, que produce lesiones del
corazon y de los musculos estriados en los ratoncillos de experi-
mentacién. Hay otros prototipos llamados Alaska 5, Israel 7, etc.

El rol de los virus Coxsakie en enfermedades humanas no ha
sido comprendido enteramente. La existencia de 16 tipos antigéni-
cos, con varias potencias patogénicas en el ratéon, ha sugerido a al-
gunos autores que posiblemente estemos tratando con una asocia-
cion de agentes antes que con miembros de una misma familia.

Hopkins ha reportado varios brotes epidémicos de la Enferme-
dad de Bornholm observados en Inglaterra; en uno de ellos los ni-
fios se quejaban de dolor abdominal y los adultos de dolor al respi-
rar. La mayoria de los casos fueron benignos, pero su sintomatolo-
gia fue variable, semejando otras enfermedades. Finlay describe un
brote de esta misma enfermedad entre los trabajadores de un labo-
ratorio, y que se encargaban de la manipulacién de estos virus.
Se logr6 aislar un virus Coxsakie 2 de la mucosa nasal y de la san-
gre de los afectados; también se comprobé que hubo formacién de
anticuerpos con fijacion del complemento en un periodo de tres
dias después del comienzo de la sintomatologia.

En ciertas regiones de los Estados Unidos se han reportado
brotes epidémicos de una enfermedad leve sin clasificar que tiene
mayor incidencia en los nifios menores de diez afios, que se queja-
ban de fiebre y de dolor en la garganta. Durante el verano de 1951,
Fue investigado un brote localizado, supuestamente de Herpangina,
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en la ciudad de Charleston, Virginia Occidental. Una enfermedad
aguda, pero suave, cuyas manifestaciones principales eran dolor de
garganta y fiebre, fue reportada en el «contacto» de un caso de
poliomielitis y en 6 de 10 de sus compafieros de juego, todos meno-
res de 10 afios, y que vivian al otro lado de la calle. Los nifios te-
nian un sindrome compatible con una Herpangina. Virus de polio-
mielitis y virus Coxsakie A 2 fueron aislados de una muestra de
heces del caso de poliomielitis, y fue demostrado un aumento en el
titulo de anticuerpos neutralizantes al tipo Coxsakie A 2. Las mues-
tras de heces de los habitantes de la casa y de los compaifieros de
juego del paciente contenian virus Coxsakie A 2, pero no virus de
poliomielitis. Los adultos de la casa poseian anticuerpos neutrali-
zantes al tipo Coxsakie A 2.

En la misma ciudad de Charleston, Virginia Occidental, se
practicd un estudio epidemioldgico de virus entéricos, conducido en
136 nifios normales de dos grupos socio-econémicos distintos, du-
rante un periodo de 29 meses. Se not6 una incidencia estacional
repetida, con mas de 90% de aislamientos en los meses de junio a
octubre. De 592 examenes de heces en los nifios de! grupo socio-
econémico mas bajo, el 8.3% fueron positivos, comparado con el
3.1% de 966 muestras examinadas del grupo de clase media mas
elevada con mejor saneamiento ambiental. De estos virus aislados
el 37% fueron virus Coxsakie, yel 19% virus de la poliomielitis.

Se han hecho estudios de la presencia del virus de la poliomie-
litis y de virus Coxsakie en moscas, durante epidemias de poliomie-
litis y se han estudiado sus cambios de prevalencia respecto al
tiempo. En el Condado de Hidalgo, en Texas, se estudiaron 120
muestras, dando los resultados siguientes: 18 muestras positivas
por virus de la poliomielitis, 45 muestras dieron virus Coxsakie, y
7 una asociacion de ambos. 32 muestras de los virus Coxsakie aisla-
dos fueron identificados por pruebas de fijacion del complemento Y
pruebas de neutralizacion; entraban en 13 de los 16 tipos antigé-
nicos, 12 de los cuales eran mezclas de dos tipos distintamente an-
tigénicos. Durante el curso del trabajo cinco nuevos prototipos de
virus Coxsakie fueron reconocidos: Texas 1- 12, 13, 14 y 15. En
contraste a los virus de la poliomielitis recogidos en abril, mayo y
junio, los virus Coxsakie fueron mas prevalentes en las moscas du-
rante el verano y el otofio.

A pesar de que los virus Coxsakie fueron aislados primeramen-
te de casos de poliomielitis, y pueden encontrarse en las heces aso-
ciados a este Gltimo virus, hay un balance de evidencia en contra
de su produccion de enfermedades paralizantes. La amplia distri-
bucidn del virus y la frecuencia de anticuerpos a diferentes tipos
en el suero de personas normales hace que su papel etiolégrco y
patogénico sea muy diicil de definir.

Se les ha inculpado de producir diversas enfermedades, como
por ejemplo: la Herpangina, la Enfermedad de Bornholm o Pleuro-
dinia Epidémica, la Meningitis Aséptica y la fiebre de los tres dias.
Describiremos brevemente las dos primeras manifestaciones morbo-
sas, por ser las de mayor importancia clinica y epidemioldgica.
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Herpangina.—-Llamada también faringitis vesicular, ataca de
preferencia a los nifios. Es de comienzo subito con fiebre, lasitud y
lesiones papulares, vesiculares y ulcerativas en el paladar, amig-
dalas Y faringe. Se pueden presentar vomitos y dolores abdomina-
les. Es una enfermedad de corta duracion y mas prevalente durante
el verano. Hay muchos casos sin manifestaciones clinicas significa-
tivas. Parece que la inmunidad es permanente, pero debido a la
variedad de las cepas se puede sufrir otro ataque semejante, produ-
cido por una cepa diferente. No se conocen complicaciones, ni muer-
tes. El tratamiento es sintomatico.

Enfermedad do Boinholm.—Llamada también mialgia epidé-
mica, pleurodinia epidémica, apreton del diablo, es una enfermedad
aguda, de manifestacién subita, caracterizada por un dolor paroxis-
mal en la region de la insercion del diafragma, con fiebre, cefalal-
gia, anorexia y malestar general. El dolor puede ser tan severo que
el paciente se dobla hacia adelante y se sostiene el hemitérax, pa-
reciendo que va a sufrir un colapso. Este dolor dura un dia o mas;
es agravado por los movimientos respiratorios; hay recaidas con
intervalos de dos o tres dias, y la enfermedad puede durar hasta un
mes. En los nifios se pueden presentar vémitos, y cuando la fiebre
es muy alta las convulsiones son frecuentes.

Las epidemias de pleurodinia se presentan generalmente du-
rante el verano o a principios del otofio, y el contagio se realiza de
persona a persona. Las complicaciones que se pueden presentar
son la orquitis, la pleuritis figrinosa y la meningitis no purulenta.
El diagnostico no es dificil cuando se trata de una epidemia. El ca-
racter del dolor nos puede servir de guia. Puede presentarse una
herpangina asociada. Las pruebas de laboratorio, cultivos, reaccio-
nes seroldgicas, etc., no se hacen rutinariamente por carecerse del
material necesario, y solamente se hacen en los laboratorios de in-
vestigacion. El pronéstico es benigno, a pesar del curso dramatico
de la enfermedad. No hay tratamiento especifico; debe recomendarse
el reposo y dar tratamiento sintomatico.

La meningitis aséptica no tiene un cuadro clinico caracteris-
tico; la mayoria de los casos son diagnosticados como poliomielitis
no paralitica.

La fiebre de los tres dias, es llamada también gripe del verano.
Hay fiebre, cefalalgia, dolor de garganta y dolores musculares.

BESUMEN

Se ha hecho una revision de la historia de las manifestaciones
clinicas de sindromes epidémicos que Ultimamente se han atribuido
a los virus Coxsakie, que fueron aislados por primera vez en el afio
de 1948, por Dalldorf y Sickles, Se ha llamado virus Coxsakie, sien-
do este el nombre de Ya ciudad donde se aislaron por primera vez.
Estos virus son dificiles de cultivar, mueren a temperaturas mayo-
res de 55 grados centigrados, son inactivados por la formalina en
soluciones débiles y son destruidos por la accion del cloro. Se en-
cuentran principalmente en las heces y en la garganta de ciertos
individuos, también se encuentran en el moco nasal, en la sangre
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y en el liquido cefalorraquideo de los pacientes, en las aguas cie
cloaca y °n las moscas, pudiendo ser éstas portadoras.

Tomando en cuenta las lesiones que producen en ratoncillos,
los diferentes tipos antigénicos han sido clasificados en tres grupos:
A, B, y C. Se han aislado por lo menos 16 tipos antigénicos dife-
rentes.

Se han estudiado diferentes brotes epidémicos en diferentes
comunidades, en instituciones y en los trabajadores de laboratorio
que manipulan virus. Se ha observado una mayor incidencia en ni-
fios menores de diez afios, y mayor prevalencia en el verano. El
virus parece afectar preferentemente a las comunidades con poco
saneamiento ambiental. En algunas ocasiones los virus Coxsakie
se encuentran asociados a los virus de la poliomielitis. Los virus
Coxsakie se pueden identificar por pruebas de fijacion del comple-
mento y de neutralizacion.

Hay evidencia de que producen varias enfermedades epidémi-
cas, como por ejemplo: la Herpangina, la Enfermedad de Bornholm
o Pleurodinia Epidémica, una forma de meningitis aséptica y la lla-
mada fiebre de los tres dias, cada una de estas enfermedades se
caracteriza por una sintomatologia especial, pero que algunas veces
semeja otros cuadros clinicos. Son enfermedades de prondstico be-
nigno. El tratamiento es sintomético.
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