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INTRODUCCION
Dr. Fernanpo Léprez CLARES

LA porTANCIA del tema que hoy presentamos abarca diversos aspectos de
interés clinico, como es la diferenciacién de los diferentes cuadros parali-
ticos muy comunes en la infancia. Por la virologia se trata de averiguar si
esos cuad-os paraliticos dificiles de identificar con la clinica se deben a los
poliovirus, 0 a qué variedades de enterovirus.

Es de importancia sanitaria poder comprobar mejor el éxito de la vacuna-
cién, La histopatologia de la poliomielitis y de algunos casos no poliomieliti-
cos permiten conocer mejor el diagnéstico de poliomielitis y de polineuritis mal-
tiple.

* Tema presentado en la sesién ordinaria del 23 de octubre de 1963,
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ESTUDIOE clinicos y de laboratorio, llevados a cabo durante los Wltimos afios

en diferentes partes del mundo, parecen indicar que los cuadros paraliti-
cos en la infancia pueden estar asociados con infecciones producidas por
una gran variedad de agentes virales. Atn cuando la gran mayoria de estos
cuadros paraliticos son resultado de una infeccion por cualquiera de los tres ti-
pos de virus poliomieliticos, fundamentalmente el tipo 1, existe un porcentaje
de casos, que cada dia es més considerable, asociados a infecciones por otros
virus entéricos principalmente de los grupos Coxsackie y ECHO. EI virus Cox-
sackie A7, por cjemplo, se ha relacionado etiolégicamente con enfermedades
paraliticas en Rusia® y Estados Unidos®. Tgualmente, el virus Coxsackic B3 se
aislé de la médula espinal de un caso fatal diagnosticado como poliomielitis
bulbdespinal®. En la mayoria de los casos en los que se ha incriminado a estos
virus Coxsackie como responsables de la parélisis, se ha descartado la posibili-
dad de una infeccién concurrente por virus poliomieliticos.

Durante las pruebas de campo con vacuna oral (Sabin) realizadas en 1959
en varias ciudades de la Repiiblica Mexicana, estudios llevados a cabo en 16
casos diagnosticados clinicamente como poliomielitis paralitica en la ciudad de

* Trabajo presentado en la sesién ordinaria del 23 de octubre de 1964,
*%* Laboratorio de Virus del Hospital Infantil, Méxica,
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Guadalajara, dieron los siguientes resultados: en 6 de los 16 casos se aislaron
virus poliemieliticos y en los 10 restantes las pruebas de laboratorio demostra-
ron la presencia de otros virus entéricos no poliomieliticos asociados con el cua-
dro clinico*.

En 1961 se inicié en el Laboratorio de Virus del Hospital Infantil de la ciu-
dad de México un estudio sistemitico de enfermos con sintomatologia de siste-
ma nervioso admitidos al servicio de Contagiosos IIT de dicha Institucién. El
objeto del presente trabajo es dar a conocer algunos de los aspectos mds impor-
tantes de los resultados obtenidos.

MATERIAL €LiNICO

De enero de 1961 a diciembre de 1963 se estudiaron 167 enfermos cuya ma-
nifestacién clinica fundamental era la paralisis, 35 enfermos con encefalitis y
9 con el cuadro clinico de la llamada meningitis aséptica. De los 167 enfermos
con parilisis, 95 residian en la ciudad de México y 72 provenian de 16 dife-
rentes estados de la Repiiblica, siendo los estados de México con 20 enfermos,
Veracruz con 12, Michoacdn con 9 y Guerrero con 6, los que mayor nimero
de casos aportaron durante el tiempo del estudio. El andlisis clinico de los enfer-
mos se hizo con las historias del Servicio.

COLEGCION DE MUESTRAS

Materias fecales y/o 2 hisopos rectales se obtuvieron de cada caso dentro de
las primeras 24 horas de admisién en el Servicio, y habitualmente dentro de
los primeros 6 dias de haberse iniciado los sintomas nerviosos. Con las materias
fecales se hizo una suspensién al 109 en solucién de Hanks, de acuerdo con la
rutina empleada en los laboratorios de virus. Los hisopos rectales se suspendie-
ron en 4 ml de solucién de Hanks sin antibiéticos. Tanto la suspensién al 109%
'de maetrias fecales como los hisopos rectales se mantuvieron congelados a —20°C.
El dia de la prueba para aislamiento de virus, 2000 unidades de penicilina,
2 mg. de estreptomicina y 150 unidades de micostatina, por ml, fueron agre-
-gadas a ambas suspensiones.

AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE VIRUS

Todos los aislamientos de virus se llevaron a cabo con cultivo de tejido de
1ifién humano post-mortem. Los cultivos fueron preparades en este Laboratorio
de acuerdo con los procedimientos que han sido descritos previamente®. El me-
dio de crecimiento del tejido se compuso de 0.5% de hidrolizado de lactalbi-
‘mina en solucién de Hanks y 2% de suero de ternera; el medio de manteni-
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miento fue 0.59% de hidrolizado de lactalbiunina en solucién de Earle sin suero
de ternera.

Para el aislamiento de los virus, 0.2 ml. de cada suspensién al 109 de ma-
terias fecales o de los hisopos rectales se inocularon en cada uno de 3 tubos
de cultivo de tejido. Los tubos asi inoculados se incubaron en rotores a la tem-
peratura de 36 a 37°C. por 14 a 16 dias. Durante el pericdo de observacién,
exdmenes microscopicos de log tubos se llevaron a cabo cada 2 dias con objeto
de ver la presencia de efecto citopatogénico. El fluido de los tubos con efecto
citopatogénico se cosechd para llevar a cabo la identificacién del agente pro-
ductor de dicho efecto. La identificacién de los virus aislados se llevéd a caho
en cultivo de tejido mediante pruebas de neutralizacién en las que se usaron
100 TCD50 de virus. Los antisueros usados para la identificacién de los virus
aislados incluyeron los siguientes tipos: Antisueros antipoliomieliticos tipos 1, 2
y 3, antisueros para los virus ECHO tipos 1 al 27, antisueros para los virus
Coxsackie B tipos Bl al B6 y para los Coxsackic A tipos A4, A9, Al7 y A-18.

Los virus que no fueron neutralizados por algunc de estos antisueros y que
ademas no eran patégenos para el ratén recién nacido, inoculados por via intra-
cerebral y subcutinea, fueron considerados como no tipificados.

EsTUDIOS SEROLOGICOS

Pruebas para determinar la presencia de anticuerpos neutralizados especifi-
cos para el virus aislado en las materias fecales, se llevaron a cabo en los sueros
agudo y convalesciente de muchos de los enfermos en estudio. Estas pruchas
serolégicas se llevaron a cabo también en cutlivo de tejido, utilizando diluciones
sucesivas del suero contra 100 TCDjy de virus, siguiendo el procedimiento ba-
sado en la presencia o ausencia de efecto citopatogénico.

ResurTAanos

El cuadro No. 1 muestra el aislamiento de virus poliomieliticos y otros virus
entéricos de las materias fecales obtenidas de casos de parilisis en diferentes
grupos de edad. Es interesante sefialar c6mo en los nifios menores de 6 meses,
todos los casos de pardlisis estudiados se debieron a virus peliomieliticos. Sin
embargo, la incidencia en el aislamiento de estos agentes va disminuyendo a me-
dida que aumenta la edad, hasta llegar a un punto, a partir de los 5 afios, en
que es sumamente baja (menos de 49:) en los casos con pardlisis, En contraste
con esta disminucién de los virus de la poliomielitis en relacién a la edad, la
incidencia de aislamientos de otros virus entéricos aumenta con la misma hasta
la edad de 3 a 7 afios en que llega a su maximo, para volver a disminuir en
los casos de 8 a 12 afios. Es interesante igualmente sefialar cémo en este Gltimo
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Cuapro 1

AISLAMIENTO DE VIRUS POLIOMIELITICOS ¥ DE OTROS
VIRUS ENTERICOS DE LAS MATERIAS FECALES DE NINOS
ADMITIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE 1861 A 1963
CON PARALISIS COMO MANIFESTACION CLINICA
FUNDAMENTAL

(INCIDENCIA DE AISLAMIENTO SEGUN LAS EDADES)

% de casos en los que se aisld el virus que se indica
Edad en No. de casos % Totel @
Hos stidiado: o o otal de
e i Poliomieliticos poliomieliticos aislamientos
< 6M 8 100 0 100
6-11 M. 25 48 8 96
1 44 73 18 91
2 23 35 43 78
3-4 26 19 54 73
5-7 25 4 40 44
8-12 16 [0} 6 6
Total 167 45 27 72

grupo de 8 a 12 afios de edad, en el que se estudiaron 16 casos, no se aislé
ningln virus poliomielitico en tanto que otros virus se aislaron en una propor-
cién muy baja (6%).

Los datos que se presentan en el cuadro No. 2 indican que, mientras el 82%%
de las parédlisis debidas a virus de la poliomielitis ocurrieron en los nifios de 1
ano o menores, el 78% de los casos de paralisis asociados a infecciones por otros
virus entéricos no poliomicliticos se obscrvé en los nifios de 2 a mds afios de
edad. En aquellos casos de los que no se aislé ningln virus, se observé una
distribucién por edades semejante a la de este Gltimo grupo.

El cuadro No. 8 muestra un andlisis de los casos segin el afio en que se
estudiaron y segiin su procedencia. Es interesante sefialar que en el Distrito
Tederal. durante los afios de 1961 a 1962, la mayor parte de los virus (61 a

Cluabro 2

DISTRIBUCION POR EDADES DE CASOS DE PARALISIS
EN RELACION CON EI, PROBABLE AGENTE ETIOLOGICO

% de casos en la edad que se indica
Edad en ailos Poliomielitis | Virus no poliomieliticos (NP) Negativos
76 casos 45 casos 46 casos
< 6 Meses 11 0 0]
6-11 Meses 29 4 2
42 18 9
2 10 22 11
3-12 8 56 78
Total 100 100 100
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67 ) aislados de nifios con paralisis fueren del grupo de la poliomiclitis, mien-
tras que en 1963 (nicamente el 50% de las cepas aisfadas pertenccieron a este
grupo de virus, siendo el otro 509 virus no poliomieliticos. La influencia que
la vacunacién antipoliomielitica (intensificada desde fines de 1962) pueda tener
sobre estos cambios, es en ¢l momento actual un tanto cuanto obscura; sin em-
bargo, es un factor que debe tenerse en cuenta. Que dicha vacunacién antipo-
liomielitica puede tener cierta influencia en cuanto a la incidencia cada vez

Cuapro 3

INCIDENCIA DE VIRUS POLIOMIELITICOS Y OTROS VIRUS

ENTERICOS NO POLIOMIELITICOS (NP) EN RELACION CON

EL ARNO Y PROCEDENCIA DE LOS CASOS ENTRE LOS AGEN-

TES CITOPATOGENICOS AISLADOS DE LAS MATERIAS FE-
CALES DE NINOS CON PARALISIS

) Procedencia
Afio Distrito Federal Fordneos

lNa de cepas %o de No, de cepas % de

l m\ladar Poliovirus NP atsladas Poliovirus NP
1961 ' 24 67 33 19 68 32
1962 18 61 39 11 64 36
1963 | 26 | 50 50 18 61 39

menor de virus poliomieliticos entre los nifios con paralisis residentes en la ciu-
dad de México, se enfatiza por el hecho de que un fenémeno semejante no se
observé de una manera tan significativa en los casos fordneos provenientes de
diferentes lugares de la Republica, en los que la campaiia contra la poliomie-
litis no ha podido cubrir un porcentaje de la poblacién susceptible que se pueda
comparar al legrado en el Distrito Federal.

El cuadro No. 4 indica que los nifios que no han tenido contacto previo
con ninguno de los tipos de virus poliomieliticos (triple negativos), son los mas
expuestos a padecer los fendmenos paraliticos cuando se ponen por primera vez
en contacto con uno de estos virus, es decir, la presencia de anticuerpos para
uno o dos de los tipos de virus poliomieliticos parece ejercer cierto grado de
proteccién contra los otros en una proporcién de 1:2, si se les compara con los
nifios que no tienen anticuerpos (triple negativos). contra ninguno de los tres
tipos.

El cuadre No. 5 muestra la frecuencia de los diferentes grupos de entero-
virus en nifios con diversas manifestaciones de sistema nervioso. Este cuadro in-
dica que la infeccién por los diferentes grupos de enterovirus (Polio, Coxsackie
y ECHO) puede resultar en diferentes manifestaciones clinicas, las cuales varian
desde una meningitis aséptica hasta un ataque mas severo con sintomas encefi-
licos y atn cuadros paraliticos,
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Cluabro 4

PRESENCIA DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES HETERO-
TIPICOS AL COMIENZO DE LA PARALISIS EN 46 CASOS
COMPROBADOS DE POLIOMIELITIS

Ineidencia en los 46 casos analizados

Grupo L ==
No. %
Con anticuerpos heterotipicos* 18 39
Sin anticuerpos heterotipicos 28 61
Total 46 100

* Anticuerpos heterotipicos, Anticuerpos para uno o para los otros 2 tipos de virus po-
liomieliticos distintos del que se aisld en las materias fecales.

Cluabro 3

FRECUENCIA DE AISLAMIENTOS DE DIFERENTES GRUPOS
DE ENTEROVIRUS DE NINROS CON DIVERSAS MANIFESTA-
CIONES CLINICAS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Yo de casos de los que se aislé los virus que se indican

Diagndstico | No. de casos

e cshdidds Potign_nie- Coxsackie ECHO NO Tip?' az?iamli;ﬁ.
litis ficados e
Pardlisis %7 . |, 5 10 3 14 72
Encefalitis 35 17 9 0 11 37
Meningitis 9 | 11 33 0 11 55

Los tipos inmunolégicos de virus aislados de los nifies con padecimientos de
sistema nervioso se muestran en el cuadro No. 6. Mientras que entre los polio-
virus el tipo 1 es el que se aislé con més frecuencia, entre los virus de los grupos
Coxsackie y EGHO no existié predominancia de ningén tipo en particular.
Asi, entre las 17 cepas de virus Coxsackie aisladas en casos paraliticos se encon-
traron representantes de cuando menos 6 tipos inmunolégicos distintos (Cox-
sackie A9 2 cepas, AI8 1 cepa, A20 1 cepa, B2 1 cepa, B3 2 cepas, no tipifi-
cados 10 cepas). De entre las 5 cepas de virus ECHO se obtuvieron represen-
tantes de 4 tipos inmunolégicos (ECHO 4 2 cepas, ECHO 6 1 cepa, ECHO
20 1 cepa, ECHO 21 1 cepa). Hallazgos semejantes a los observados con los
virus aislados de los casos de paralisis se obtuvieron con las cepas encontradas
en los nifios con encefalitis y meningitis; tanto en unos enfermos como en otros
no hubo predominio de ningiin tipo de virus Coxsackie o ECHO en particular.

En los cuadros 7, 8 y 9 se presenta un anélisis de los resultados obtenidos
con el examen del liquide cefalorraquideo en los casos de pardlisis en relacién
con el agente etiolégico. Es evidente que mientras que en las paralisis produ-
cidas por virus poliomicliticos la alteracién del liquido cefalorraquideo se pre-



‘optoeu U upiel (3 ered sousdored ou STUIA 4y
IDOBSXOT) SNALA SO[ AP FB] B
sojuelowas Souoiss] opuaronpozd OpEn upwar ugjel [@ eikd sousSored Sa[qruoCsIp SOIINSTIUE SO[ UOD SOPEONIAN) Ou SNAIA g

oor

09

¢ 50po T,
[ % JHLL ON

1 f s

0z

T
0
0
T

sepoT,
£

€1

£

£ sope,

& LT, ON
s

—ad

[ R =}

&1

SPIFUIUB AL

sureguy

001

121

61

83

Ct e

sopo ],

1%
0z

9
+

I

L1 SEPOT,
01 «PAILON
o8

¢
08V
8LV
6V

Lo e R |

£9

a9

1e1

%

“oN

ON.L

‘o

A svdao
PON

o4LL

ingazr ode L
2P ON

spgaz
2PN

o4

oL

wafOpnI
HYLL ON

OHOH

u.uu..bth\DU

suyonod

upnpur 85 onb snaq ap sognid sop ap vizuaprauj

ony

-1504  opuIIUL
-PISID UOT

50513 ap ON

ssipang

031U}
oargsouUIwI([

TVHLNED OSOIAYIN

VHILSTS T §VOINITO SINOIDVISILIINYI SYALO NOD SONIN X SISTTVIVA NOD SONIN Hd SETVOEL SVIIILVI SV 83d
SOAVISIV SODINADHOLVAOLID SHINADY SOT HHINI SHLNANDITHA SYIW SOHIA Hd SOOIDOTONANNI SOJIL X S040uD

9 owavn))



1076 GACETA MEDICA DE MEXICO

Cuabkro 7

ANORMALIDAD DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN
NINOS CON PARALISIS EN RELACION CON EL VIRUS
AISLADO DE SUS MATERIAS FECALES

Dias después | Células aumentadas en los casos de loy que se aislé el virus que se indica
del comienzo ; — :

de la pardli- Lnterovirus o poliomieliticos I
sis Poliomielitis NP Negativos
1—4 [se#/41 — 97%| 12/26 —— 16% 8/2¢4 — 33%
5—7 14/16 — 88% 0 1/7 — 14%
§—12 4/8 — 50% 2/9 e 22% 0/ — 0
Total | 57/65 — 88% 14/35 e — 40% | 9/36 — 25%
* Numerador = niimero de casos positivos.

Dencminador = niimero de casos estudiados.

senta de una manera invariable (sobre todo si el examen se hace dentro de las
primeras 24 horas después del comienzo de los sintomas nerviosos), en los casos
de parilisis asociadas con infecciones por otros virus no poliomieliticos (NP)
y en los de ctiologia desconocida el exdmen del liquido cefalorraquideo revela
datos anormales Gnicamente en un 33 a 46% de los casos. Desde el punto de
vista préctico, por consiguiente, un liquido cefalorraquideo negativo en un caso
de paralisis podria sugerir una etiologia no poliomielitica, atn cuando un exa-
men de liquide cefalorraquideo con resultados anormales (aumento de células)
no necesariamente indicaria una infeccién por virus poliomieliticos.

En los cuadros 9 y 10 puede verse cémo el nimero de células en los casos
de liquido cefalorraquideo anormal es habitualmente mayor en las paralisis aso-
ciadas a poliovirus, y también cémo en estos Gltimos enfermos las cuentas celu-
lares estin en relacién inversa al nimero de dias transcurridos desde que se
inici6 la pardlisis y el dia en que se practicé el examen. Entre mas dias trans-
curren desde el comienzo de la pardlisis hasta la fecha en que se hace el exa-
men, el niimero de células que se encuentra es menor,

En el cuadro No. 10 se presentan las historias clinicas condensadas de algunos
de los casos de pardlisis de los que se aislaron diferentes tipos de virus entéri-
cos no poliomieliticos. Como puede verse, los signos v sintomas de estos casos
sen indistinguibles de los de la poliomielitis tipica. Debe enfatizarse, sin embar-
go, que la gran mayoria de estos enfermos no presenté alteraciones del liquido
cefalorraquideo, exceptuando los casos 25 y 26 en los que se demostré un ligero
aumento de las proteinas, pero con células dentro de la normalidad. Altera-
ciones del liquido cefalorraquideo semejantes a las observadas en estos casos
(disociacién albiimino-citoldgica) se describen en el sindrome de Guillén-Barré,
cuya etiologia se desconoce.

Los estudios de virus en estos enfermos demuestran lo siguiente: 1) Ausen-
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PARALISIS INFANTILES EN MEXICO 1083

cia de una infeccién concurrente por poliovirus. 2) Presencia en las materias
fecales de un virus no poliomielitico durante la fase aguda de la enfermedad.
3) Aumento de anticuerpos neutralizantes especificos contra el virus aislado en
materias fecales, en el suero durante la fase convalesciente de la enfermdad.

Estas 3 observaciones indican claramente que la infeccién por estos virus
no poliomieliticos y los sintomas clinicos fueron concurrentes y pudieran estar re-
lacionados etiolégicamente. Es necesario sefialar finalmente una observacién
que tiene un interés muy grande, y es el que el examen clinico, varios meses
después del principio de Ja enfermedad, en 3 de los 9 casos presentados en el
cuadro No, 10, indicd una recuperacién total de las pardlisis.

RESUMEN ¥ CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio indican lo siguiente:

1) Los agentes etiolégicos mas frecuentes en los casos de pardlisis en nifios
menores de 2 afios de edad, en México, de 1961 a 1963, fueron los virus polio-
mieliticos, predominando el tipo 1.

2) En los nifios de 2 a 7 afos de edad con pardlisis, las infecciones por
virus entéricos no poliomieliticos (NP), sobre todo de los grupos Coxsackie
y ECHO, fueron las mas frecuentes.

3) En la gran mayoria de las pardlisis observadas en nifios mayores de 8
afios no pudo demostrarse la presencia de ningin virus que pudiera estar rela-
cionado etiolégicamente con el cuadro clinico, atn cuando las pruebas de laho-
ratorio si permitieron descartar la posibilidad de que fueran debidas a poliovirus.

4) De los numerosos tipos de virus no poliomieliticos aislados de las mate-
rias fecales en nifios con parilisis no hube predominancia de ninguno en par-
ticular, habiéndose identificado numerosos tipos izmunolégicamente distintos.

5) Desde el punto de vista clinico, las parilisis asociadas a virus no polio-
mieliticos (NP} fueron indistinguibles, en la gran mayoria de los casos, de las
producidas por poliovirus.

6) Mientras que en la poliomielitis el aumento de células en el liquido cefa-
lorraquideo fue un hallazgo constante, en las parilisis asociadas a otros virus
entéricos o en aquellas de etiologfa desconocida, dichas alteraciones sélo se ob-
servaron en un 33 a 469 de los casos.

Aln cuando es necesario tener més datos clinicos sobre la evolucién de los
enfermos de paralisis debidas a virus no poliomieliticos, la escasa evidencia
de que se dispuso en el presente estudio parece indicar que su pronéstico, en
cuanto a la recuperaciéon de la paralisis, es més favorable que en los casos de-
bidos a poliovirus; de aqui la importancia que tiene el llevar a cabo, en todos
estos enfermos, estudios adecuados de laboratario que nos permitan un diagnés-
tico etiolégico de certeza.





