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INFECCIONES POR ENTEROVIRUS NO POLIO EN
NINOS

NON POLIO ENTEROVIRUS INFECTIONS IN CHILDREN

Eduardo Ojeda Lewis ', Nadejda Peremychtcheva®

RESUMEN

Las infecciones por enterovirus no polio, virus pertenecientes a la familia de los
Picornaviridae, son de una presentacion frecuente en los nifios y producen una gran variedad
de manifestaciones clinicas que pueden ser de una severidad leve, como son los resfrios de
verano y episodios febriles transitorios; hasta cuadros graves e inclusive amenazantes a la
vida, como la meningoencefalitis viral y exacerbaciones graves de asma. Los nifios son los
mas expuestos a estos virus. El diagnéstico puede ser muy simple y no requerir exdmenes
complementarios, asi como requerir estudios laboratoriales complicados que demandan
recursos importantes. El tratamiento es inespecifico, aunque en los ultimos afos se ha
propuesto el uso de nuevos medicamentos antivirales, principalmente para los casos graves.
La prevencién consiste en medidas higiénicas generales; el uso de vacunas para algunos de
estos virus auln se encuentra en evaluacion. En el presente articulo hacemos una revision de
lainformacion mas reciente de la literatura internacional.
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ABSTRACT

Non-polio enterovirus infections, viruses belonging to the Picomaviridae family, are common
in children and cause a wide variety of clinical manifestations that may be of mild severity, such
as summer colds and transient febrile episodes; as well as serious and even life-threatening
diseases, such as viral meningoencephalitis and severe exacerbations of asthma. Children
are the most exposed to these viruses. The diagnosis can be very simple and does not require
complementary exams, as well as requiring complicated laboratorial studies that demand
important resources. The treatment is nonspecific, although in recent years the use of new
antiviral drugs has been proposed, mainly for severe cases. Prevention consists of general
hygienic measures; the use of vaccines for some of these viruses is still under evaluation. In
this article we review the most recentinformation in international literature.
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INTRODUCCION

Los primeros enterovirus descritos fueron los virus de la poliomielitis o poliovirus. En el afio 1948 fue
descubierto el virus Coxsackie (1), y afios después los demas componentes de este gran grupo de
agentes etiolégicos causantes de diversas entidades nosologicas, las cuales varian, segun su
severidad, en cuadros de escasa importancia clinica hasta enfermedades que pueden comprometer la
vida. Su incidencia real es desconocida ya que no son enfermedades de notificacion epidemiologica y
su identificacion biolégica no siempre esta disponible en la practica diaria y menos aun en paises de
recursos escasos como el nuestro. Los enterovirus pertenecen a la familia de los picornaviridae, ya que
comparten caracteristicas biolégicas con virus como los rinovirus y otros. Esta familia de virus se
caracteriza por su pequefo tamano (pico — pequefo). Ademas son virus que contienen ARN
monocatenario. Pueden afectar a humanos como a animales. En la Tabla 1 se puede observar la
clasificacion actual de los picornaviridae. En ella se puede observar la clasificacion de los enterovirus
en 9 grupos identificados con letras del alfabeto (especies A, B, C, D; las cuales afectan a los seres
humanos, y las especias E, F, G, H, J; las que afectan sélo a los animales). Los rinovirus A, B,y C
también pertenecen al género de los enterovirus (1). Los enterovirus reciben su nombre debido a la
idea que su unico lugar de habitat era el intestino, sin embargo el descubrimiento de otros virus con las
mismas caracteristicas biol6gicas que afectan otros 6rganos y sistemas ha cambiado esa perspectiva,
pero el término se acepté como tal. Los virus Coxsackie fueron nombrados asi por la pequena localidad
de New York en donde se identificé por primera vez su presencia. Los ECHO virus tomaron el nombre
delas palabras en inglés: Enteric Cytopathogenic Human Orphan virus (2).

EPIDEMIOLOGIA

Los enterovirus se transmiten de persona a persona por la via fecal — oral, por la via aérea y por la via
transplacentaria para los casos de infeccion perinatal. Se diseminan desde los érganos respiratorios de
1a3semanas yporlas heces de 2a 8 semanas luego de lainfeccion inicial. Son bastante estables en el
medio ambiente, pueden permanecer viables por varios dias y si son congelados, lo hacen en forma
indefinida. El acido gastrico no los elimina. El periodo de incubacion depende del tipo de enfermedad,
pero en promedio es de 2 a 7 dias. Tienen una presentacion estacional de verano — otofio y una
distribucion mundial. Los enterovirus causan enfermedad en todos los grupos etarios pero con mayor
incidencia en los menores de 10 afios. En un meta-analisis realizado en China se encontré que el 70%
delos nifios ya han sido infectados por el enterovirus 71 hacialos 5 afios de edad (3).

PATOGENESIS

Los EVs se replican primariamente en las células epiteliales de la via aérea y de la mucosa intestinal.
Luego se diseminan hacia el tejido linfoide y ocurre la primera viremia, con la cual los viriones se
distribuyen alos 6rganos del sistema reticuloendotelial; desde alli se diseminan en forma hematégena
durante la segunda viremia hacia los érganos y sistemas donde ejerceran su efecto citopatico. Si el
cerebro es el afectado se produce la meningoencefalitis viral. En esta fase de distribucion hematégena
se produce el exantema tipico de algunas de las presentaciones clinicas que inducen estos virus, asi
mismo como la miocarditis, la pleurodinia e inclusive la afectacion multi-organica. Muchos de los
sintomas que se presentan son producto del efecto citopatico del virus sobre los 6rganos afectados,
pero el exantema y la miocarditis son efecto de la respuesta inmune del hospedero frente al virus. La
mayoria de las personas logran erradicar el virus durante la segunda fase de viremia abortando la
enfermedad sin afeccion de érganos y sistemas importantes (4).

CLINICA

Las presentaciones clinicas varian desde enfermedades muy leves (como los cuadros febriles sin otros
sintomas) hasta la sepsis y la meningoencefalitis. Esto refleja la amplia variedad de virus
pertenecientes a esta especie y a la respuesta inmune del hospedero. Inclusive, se ha reportado un
riesgoincrementado de los nifios afectados por enterovirus para desarrollar sindrome nefrotico (5).

La mayor parte de las infecciones provocadas por los enterovirus es asintomatica. Pero se considera
que la menor edad del paciente en el momento de la infeccion es un factor de riesgo no sélo para
enfermedad sintomatica sino parala mayor severidad de ésta.

La mayoria de los enterovirus son capaces de provocar un cuadro clinico caracterizado por alza
térmica sin ningun otro sintoma identificable. La fiebre puede durar dos o tres dias y presentar una
recaidaluegode 3 o4dias.
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Durante estos episodios febriles el paciente puede experimentar malestar general, cefalea, sintomas
gastricos inespecificos y dolor de garganta sin inflamacion de la orofaringe. Este cuadro corresponde a
la enfermedad febril bifasica (6).

Enfermedad Boca—mano —pie

Este cuadro puede ser provocado por el virus Coxsackie A6, A16, Coxsackie B, enterovirus 71 y los
ECHO virus. Se caracteriza por fiebre alta (38 — 39°C) que dura dos o tres dias, malestar general,
disminucién del apetito y aparicion de lesiones ulcerativas en boca y lesiones vesiculares en manos
(incluyendo palmas), pies (plantas), rodillas, gluteos y codos. Las lesiones remiten rapidamente y el
nino se recupera completamente, sin secuelas. Se afectan con mas frecuencia los lactantes y nifios
pequefios. Recientemente se ha descrito una forma atipica de esta enfermedad que se manifiesta con
fiebre alta y extensas lesiones bulosas, inclusive con afectacion neuroldgica grave en algunos casos
(7). Apesar que es una enfermedad usualmente benigna se han reportado casos de extrema gravedad,
principalmente los provocados por EV 71. Los factores de riesgo para desarrollar compromiso severo
seidentificaron en un estudio: ausencia de lesiones enboca, convulsiones y letargo (8).

Herpangina

Esta enfermedad se presenta con mas frecuencia en nifos de 3 a 10 afos de edad. Los virus
involucrados son el Coxsackie A6, Coxsackie B, enterovirus 71, y los virus Saffold 2 y 3. Luego de un
corto periodo de malestar general, en forma abrupta se eleva la temperatura corporal hasta los 40°C.
Casi en forma simultanea, aparece en la mucosa oral un enantema caracterizado por lesiones papulo-
vesiculo-ulcerosas, ubicado en laregién de la orofaringe. Estas lesiones tienen un halo eritematoso y
producen dolor al tragar alimentos. Los nifios pequefos presentan sialorrea con frecuencia, producto
de las dificultades para deglutir los alimentos. Después de una semana aproximadamente, la
enfermedad cede enforma completay sin secuelas.

Conjuntivitis hemorragicaaguda

Se inicia con sensacién de ardor y dolor en uno de los ojos, fotofobia y lagrimeo; ademas se asocia
hinchazén de los parpados. Rapidamente (en el transcurso de horas) se involucra el otro ojo. En la
conjuntiva se observan hemorragias que dan la sensacién de cuerpo extrafo. El paciente afectado se
recupera completamente al término de 3 o0 4 dias. La enfermedad es causada por el enterovirus 70 y el
virus Coxsackie A24. Se pueden presentar brotes epidémicos extensos; el hacinamiento y las malas
condiciones sanitarias son factores de riesgo para su diseminacion. Se transmite a través de los
fomites y de las manos contaminadas (9).

Pleurodinia

Esta presentacion es causada por los virus Coxsackie B3 y B5. Pueden manifestarse brotes
epidémicos que usualmente involucran a miembros de una misma familia. Se caracteriza por fiebre y
dolor muscular agudo, tipo espasmos, que afectan a las regiones toracica y abdominal. El dolor es
intenso y se presenta precedido de fiebre y en episodios recurrentes que tienen una duraciéon de 30
minutos, empeora con la tos y la inspiracion. Luego de 3 o 4 dias el paciente se recupera
completamente, sin embargo las recurrencias de la enfermedad son frecuentes. Afecta mayormente a
ninos mayores y adolescentes (10).

Miopericarditis viral

Cerca de la mitad de los casos de miopericarditis son causadas por enterovirus. El enterovirus mas
frecuentemente asociado a esta patologia es el Coxsackie B5. Se produce en cualquier edad, pero los
adolescentes y los adultos tienen mayor riesgo de enfermedad grave. Usualmente se presenta 2 0 3
semanas después de un episodio de infeccién respiratoria aguda y lo hace con dolor precordial
usualmente exacerbado por la actividad fisica; disnea, cansancio, arritmias y fiebre que pueden durar
aproximadamente dos semanas. Es posible la presentacion de casos con evolucion fulminante que
provoca la muerte por falla cardiaca aguda, pero no es lo mas frecuente. La mayoria de los pacientes
afectados se recuperan completamente sin ningun signo de discapacidad fisica (11).

Meningitis aséptica

El 90% de las meningoencefalitis virales en menores de 1 afio y mas del 50% de las mismas en nifios
mayores, adolescentes y adultos son provocadas por enterovirus.
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Elvirus mas frecuentemente asociado es Coxsackie B5, asi como varios de los ECHO virus. Ademas el
enterovirus 71 causante de herpangina también puede manifestar una meningoencefalitis agresiva e
inclusive provocar la muerte, esto se ha reportado con mas frecuencia en el continente asiatico (12).

El cuadro se inicia con fiebre y malestar general, dolor de cabeza, nauseas y vomitos; a veces se puede
observar un cuadro respiratorio agudo. No todos los pacientes presentan rigidez de nuca. En algunos
pacientes se presenta un exantema que en ocasiones puede ser de tipo petequial. La evaluacion del
LCR muestra pleocitosis moderada (unos cuantos cientos de células por mm3) de predominio
neutrofilico inicialmente, que luego se torna linfocitario. La glucosa se mantiene normal y hay un leve
incremento de las proteinas. La mayoria de los pacientes se recuperan completamente (13, 14). En el
Peru durante los afios 2008 al 2010 se realiz6 un estudio prospectivo para la determinacion de la
frecuencia de las afecciones del SNC por enterovirus en nifios hospitalizados en el Hospital Cayetano
Heredia de Lima, los investigadores encontraron que mas del 50% de los casos de infecciones del SNC
de origen no bacteriano fueron causadas por enterovirus y la mayoria se produjo durante los meses de
verano (15).

Paralisis no poliomielitica

Se refiere asi al compromiso neurolégico caracterizado por paralisis flacida de origen no poliomielitico
causado por los virus Coxsackie A y el enterovirus 71, que han provocado brotes epidémicos en
diferentes partes del mundo. La sintomatologia es variada, pero usualmente son casos menos severos
que los inducidos por los poliovirus y con menos compromiso bulbar. Se han descrito también casos de
mielitis transversa y sindrome de Guillain Barre.

Exantemainespecifico

Este cuadro es producido por el virus Coxsackie A16 mayormente, y se manifiesta con fiebre de 1 a 2
dias y la aparicién de exantema que puede tener diversas caracteristicas: papular, petequial, urticarial,
vesiculare inclusive purpurico. El cuadro remite espontaneamente.

Eccema coxsackium

Esta entidad nosologica ha sido descrita recientemente en los niflos que padecen dermatitis atépica y
consiste en la exacerbacion de las fisuras y grietas en la piel junto con la aparicion de vesiculas sobre
las lesiones eccematosas previas. El agente causante es el virus Coxsackie A6. Tiene una evolucion
menos agresiva que la complicacion herpética de la dermatitis atépica. El diagnostico diferencial debe
realizarse con esa entidad (16).

Exacerbacion de asma

El enterovirus D68 provoca un cuadro respiratorio que exacerba el asma y/o las sibilancias recurrentes
diagnosticadas previamente (17, 18). En EEUU se report6 un brote epidémico durante el afio 2014. Los
estudios que se han llevado a cabo han demostrado que estos nifios tuvieron cuadros mas severos que
los demas, con mayorincremento de uso de oxigenoy de terapias de rescate (19, 20).

Infecciones por enterovirus en neonatos

Es posible el paso transplacentario de enterovirus hacia el feto y la manifestacion clinica de
enfermedad perinatal. Usualmente se produce dentro de los primeros 7 dias de vida y la variedad de
manifestaciones clinicas es amplia, desde episodios febriles inespecificos hasta la muerte por sepsis.
Los virus mas frecuentemente identificados son ECHO virus 6, 9y 11, virus Coxsackie B y el serotipo 3
delos poliovirus (21).

DIAGNOSTICO

En algunas de las presentaciones clinicas no es necesario realizar examenes laboratoriales para
definir el diagnoéstico. Sin embargo, si fuera necesario se puede recurrir a 3 tipos de examenes
complementarios: a) La identificacion del tipo de virus mediante las técnicas moleculares como son la
reaccion en cadena de la polimerasa. Este método es el mas confiable dada su alta sensibilidad y
especificidad; b) El cultivo viral, la sensibilidad es bajay ademas requiere entre 2 a 5 dias para obtener
el crecimiento viral luego de la inoculacion; c) Serologia, es el método menos preferido, debido a que se
requiere comparar los titulos en la fase aguda de la enfermedad y en la fase de reconvalescencia;
adicionalmente existe solapamiento de los anticuerpos entre las diferentes especies virales, lo cual
disminuye su especificidad (2).

ET VITA Val. 12 - N° 2 Julia - Diciembre 2017 | 850 |



P Infecciones por Enterovirus no polio en nifos
ARTICULO DE REVISION Ojeda L. y Nadejda P.

TRATAMIENTO

No existe, al momento, tratamiento especifico para las enfermedades provocadas por enterovirus. Sin
embargo, en los casos muy severos como cardiopericarditis o meningoencefalitis se ha probado el uso
de Inmuniglobulina inespecifica endovenosa (IVIG, por sus siglas en inglés) con relativo éxito. De la
misma forma, en algunos hospitales se ha implementado el uso de un nuevo antiviral, el pleconaril. Al
parecer tiene efectos positivos en el tratamiento de la meningoencefalitis reduciendo el nimero de dias
de enfermedad (2).

PREVENCION

Medidas tan simples como el lavado de manos pueden evitar un gran niumero de casos de infecciones
provocadas por estos gérmenes. La correcta disposicion de las excretas a través de redes de
alcantarillado es otra medida de suma importancia. Cuando el nifio se encuentre enfermo lo mejor es

aislarlo de los demas, si es que éste acude a guarderias o instituciones educativas. ) )
En China se han desarrollado vacunas contra el enterovirus 71, sin embargo éstas aun no han sido

licenciadas fuerade ese pais (21).
CONCLUSION

Los enterovirus pertenecen a la familia de los pricornaviridae y son responsables de una diversa gama
de cuadros clinicos en los nifios, los cuales pueden manifestarse con presentaciones leves, como la
fiebre bifasica, asi como de una forma mas severa y amenazante a la vida, como es el caso de la

meningoencefalitis viral, las exacerbaciones de asmay la sepsis. . o .
Su frecuencia en la edad pediatrica es muy alta y se desconoce con certeza cual es su incidencia real.

Los enterovirus son los gérmenes que con mas frecuencia causan meningoencefalitis aséptica en
ninos. Descripciones mas recientes nos ponen en evidencia nuevas formas de presentacion de estos
virus como por ejemplo, las exacerbaciones severas de asma y el eccema coxsackium. Algunas de las
presentaciones clinicas como la fiebre bifasica, la herpangina, la enfermedad boca-mano-pie no
requieren identificacién viral para el diagnostico. Sin embargo otras entidades como la
miocadiopericarditis viral, la meningoencefalitis aséptica, la pleurodinia, la paralisis flacida no
poliomielitica, las exacerbaciones severas de asma, si requieren de estudios laboratoriales para tener
undiagnéstico mas certero, lo cual redundara en tratamientos mas especificos.

Para tratar estas enfermedades se puede usar la IVIG (inmunoglobulina intravenosa) o el pleconaril
(antiviral). La prevencion consiste en medidas higiénicas generales. La vacuna contra el EV 71 estaen
evaluacion en China.

Tabla 1: Familia de Picornaviridae

Familia : Picomaviridae
Genero Especies Genotipos
CV-A2,CV-A3, CV-A4, CV-AS5, otros CV-A
Enterovims A EV-71, EV-76, EV-86, otros EV
SV-19, SV-43, otros SV
CV-BI, CV-B2, CV-B3, otros CV-B
Enterovirus B E-2, E-3,E-4, otros E
4 EV-69, EV-73, EV-74, otros E
Enterovims
PV-1, PV-2, PV-3
Enterovirus C CV-Al, CV-A1l, CV-A13, otros CV-A
EV-95, EV-96, EV-99, otros EV
Enterovius D EV-68, EV-70, EV-94, EV-111, EV-120
Rinovis A B.C
Enterovirus EF.GHJ(Afectan animales)
A Paraechovirus A
Paraechovirus
Paraechovirus B
Hepatovirus Virus de la hepatitis A
: Virus de la enfermedad Boca-mano-pie
Aphtovinus o z
Virus de la rinitis equina A
- Virus de la encefalomiocarditis
Cardiovins B
Thellovirus Virus Saffold
Otros 24 Géneros

CV -virus Coxsackie, EV — enterovirus, SV — virus Saffold, PV — poliovirus.
Modificado de: De Crom SCM, Rossen JWA, van FurthAM, Obihara CC.
Enterovirus and parechovirus infection in children: a brief overview. Eur J Pediatr 2016;175:1023-1029.
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