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Funcién del virus Coxsackie A,
en la polirradiculoneuritis aguda
tipo Landry-Guillain-Barré-Stroh |

Por los Dres.:
Prof. RAFAEL ESTRADA GONZALEZ23, PEDRO MAS24 y ANGEL GOYENECHEA25

Estrada Gonzélez, R. y otros. Funcién del virus Coxsackie A; en la polirradiculoneuritis aguda tipo Landry-
Guillain-Barré-Strohl. Rev Cub Med 19: 2, 1980.

Se presentan estudios de aislamiento en liquido cefalorraquideo, heces fecales, y macerados de
médula espinal, raices y ganglios raquideos, asi como de estudios séricos en suejos péareados,
correspondientes a 50 pacientes con polirradiculoneuritis aguda del tipo Landry-Guillain-Barré-
Stréhl. En estos estudios se confirma la presencia del virus Coxsackie A, en un aproximadamente
20% de los casos.

INTRODUCCION

La investigacion patogénica de la polirradiculoneuritis aguda llamada idiopatica,
ha logrado en los ultimos afios acumular un gran namero de hechos importantes que
parecen confirmar la hipotesis que sustenta el criterio de un mecanismo
inmunoalérgico de hipersensibilidad celular que tiene como elemento de choque a la
mielina de la célula de Schwann™.

Al mismo tiempo se ha logrado evidenciar cierta relacion entre una infeccién viral
y el desencadenamiento del proceso inmunopatoldgico caracteristico de esta
enfermedad".

Es bien conocido que en aproximadamente el 60% de los pacientes con PRN-
aguda tipo LGBS’ se encuentra el antecedente de haber padecido un proceso
inflamatorio-febril (casi siempre con sintomas respiratorios o digestivos), unos pocos
dias antes de comenzar el cuadro clinico neurolégico de la polirradiculoneuritis
aguda y se ha sefialado como muy probable que esta ligera infeccién precedente
representa al proceso primario que desencadena a posteriori los mecanismos
inmunolégicos causantes de la PRN-aguda*'.

Se han hecho esfuerzos por determinar el grado de especificidad de estas
relaciones infeccion/PRN, asi como en el sentido de demostrar o rechazar una
implicacion directa de un virus u otro agente en la accién patogénica misma?®.

En una comunicacién anterior" referiamos los trabajos de Bradford (1918),
Honeyman (1937) y Sabin y Aring (1941), quienes trataron infructuosamente de
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reproducir la enfermedad en animales
mediante la inoculacion de macerados de
visceras y sistema nervioso, procedentes de
pacientes fallecidos en la fase inicial de la
enfermedad.

Uno de los trabajos mas importantes sobre
la funcién de una infecciéon en la patogenia
de este proceso, es el publicado en 1964 por
Melwick y Fel- wet®. Trataron de aislar virus u
otros agentes en muestras de heces, liquido
cefalorraquideo y exudados faringeos en 44
pacientes con cuadros tipicos de PRN-aguda
tipo LGBS. Sdélo aislaron un virus Coxsackie
B,- en dos pacientes, uno en el LCR y otro en
el exudado faringeo. Los estudios séricos
tendentes a definir la enfermedad
precedente, mediante el estudio de los titulos
de aglutinacion en sueros pareados con in-
tervalos de 2 a 3 semanas, demostraron la
no especificidad del proceso precedente, es
decir, que éste suele estar determinado por
diversos tipos de virus.

En los ultimos afos han aparecido
numerosos trabajos donde se sefalan
relaciones patogénicas entre diferentes virus
y la PRN-aguda tipo LGBS: el virus
citomegatico'®"?, el virus de Epstein-Bar'*",
el virus Herpes hominis™, el virus Coxsackie
Bs'®, el virus A de la influenza'’, el virus del
sarampion'®.

Nosotros en un estudio epidemioldgico
aun no terminado, hemos observado dos
picos de incidencia en los ultimos 16 afios
coincidentes con una epidemia de virus
influenza A tipo Hong Khong (1969)" y otra
de virus 1 del dengue (1977).

Con motivo de haber aislado el virus
Coxsackie A, en material de autopsia
(médula espinal, raices y ganglios raquideos)
de 3 pacientes fallecidos en la fase
progresiva de esta enfermedad, iniciamos un
estudio sistematico de aislamiento en liquido
cefalorraquideo, heces fecales y material de
autopsia, asi como del estudio de sueros
pareados en una serie de pacientes
sucesivos con un cuadro clinico
caracteristico’.
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En un informe preliminar’ informabamos
sobre los resultados iniciales que ahora
presentamos con mas detalles en esta
comunicacion.

MATERIAL Y METODO

Se hicieron estudios de aislamiento de
virus 'y pruebas séricas en muestras
pareadas.

— Los estudios de aislamiento se hi-

cieron en muestras de heces fecales,
liquido cefalorraquideo y macerados
de médula espinal, raices raquideas y
ganglios raquideos; con ellos se
preparé una suspension al 10% en
PBS, la cual fue centrifugada y tratada
con antibidticos (penicilina 1 000 U y
estreptomicina 1 g X mi de sus-
pensioén) para eliminar contaminantes
bacterianos.
Con este material se inocularon
ratones lactantes de menos de 48
horas de nacidos, por via intrace-
rebral y subcutanea.

— Los animales fueron observados
durante 6 dias, al cabo de los cuales
se hizo un pase ciego a otros ratones
con macerado de musculos y cerebro,

de los primeros ratones,
observandose a su vez por
9 dias.

Los aislamientos fueron identificados
mediante prueba de neutralizacion en
ratones.

Por cada grupo inoculado se utilizé un
grupo control de tres ratones.

Los estudios de aislamiento en heces
fecales y LCR se hicieron en 20
pacientes y los de macerados de
médula espinal, raices y ganglios
raquideos en 11.

— Los estudios séricos con sueros
pareados (con intervalos de 3 se-
manas entre el 1ro. y 2do. suero) se
realizaron en 30 pacientes, de los
cuales 9 se incluyen también en la
serie de aislamientos (cuadros I, Il y
).
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CUADRO |

ESTUDIOS DE AISLAMIENTO DE VIRUS COXSACKIE A, EN HECES FECALES Y LIQUIDO

CEFALORRAQUIDEO

No. HC No. Edad Sexo Raza Fenomeno precedente Resultado en LCR
heces
1 24451 4a F B Fiebre y tos Negativo
2 24619* 2 M B No »»
3 33007 3 F B Fiebre 2 6 3 dias Positivo en heces
4 33392 30 M B Amigdalitis Negativo
5 48735* 48 F B Gripe 6 dias antes
6 48992 11 M B Gripe 15 dias antes
7 49041 53 M B Gripe 7 dias antes
8 49173* 14 M B Rubéola 7 dias antes
9 49517 84 F B No
10 49623* 18 m M B Fiebre 2 dias antes Positivo en heces
11 49638 9a M B Negativo
12 49889* 9 M B Amigdalitis Negativo
13 54859* 18 M B No Negativo
14 58164 34 M N Dengue 9 dias antes ”
15 58169 8 F B No ”
16 58255 41 F B Dengue 30 dias antes
17 58292 37 M B ?
Dengue 4 dias antes
18 58470 33 F B
Dengue 15 dias antes
19 58523 28 M B Dengue 10 dias antes »
20 58678 23 M B Dengue 7 dias antes

* Tienen sueros pareados negativos a Coxsackie A,.

La primera muestra de suero fue tomada,
en casi todos los casos, durante la 1ra.
semana de evolucion del proceso y siempre
antes de la 3ra. semana; como dijimos mas
arriba, la segunda muestra se tomé siempre
a los 21 dias de la obtencion de la primera.

Los sueros fueron investigados mediante
prueba de fijacion de complemento y se
siguio la técnica de micro-
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método frente a antigeno de Vvirus
Coxsackie A, preparado a partir de
macerados de ratones inoculados con dicho
virus. Los macerados fueron parcialmente
purificados mediante tres extracciones en
cloroformo. En la prueba fueron usadas dos
unidades de complemento, dos unidades de
hemolisina y glébulos de carnero al 3%. Las
pruebas fueron acompafadas de un control
de
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CUADRO Il

ESTUDIOS DE AISLAMIENTO DE VIRUS COXSACKIE A, EN MACERADOS DE MEDULA ESPINAL, RAICES Y
GANGLIOS RAQUIDEOS

No. HC No. Edad Sexo Raza Fendmeno precedente Resultado
1 38437 14 M M Catarro y fiebre Positivo
2 38768 16 M B Catarro y fiebre Positivo
3 43587 8 F B No Negativo
4 44598 7 M B Gripe 6 dias antes
5 46109 18 M B Catarro y fiebre -

6 46865 49 M B No Positivo
7 49041 53 M B Gripe 7 dias antes Negativo
8 49638 9 M B No Negativo
9 49945- 23 M B Gripe 30 dias antes "

10 57916* 48 M B Dengue 7 dias antes o

11 58144™ 60 M B Dengue 20 dias antes

* Tiene sueros pareados negativos a Coxsackie.
* Tiene suero positivo a Coxsackie A.,.

** Tiene suero positivo a Coxsackie A, y Dengue 1.

antigeno normal de ratén, preparado en
igualdad de condiciones del antigeno viral;
pero a partir de ratones no inoculados.
También se utilizaron controles de los sueros
que se iban a investigar, del complemento y
del sistema hemo- litico.

El criterio diagnéstico de PRN-aguda tipo
LGBS, es similar al propuesto por Poser y
Fowler', Primeas™ y uno de nosotros en
comunicaciones previas’.

En los casos fallecidos, los hallazgos
morbosos fueron similares en todos, segun
el tiempo de evolucion, que varié de 3 dias el
mas corto, hasta 14 dias el mas largo. En
todos encontramos des- mielinizacion
segmentaria en placas en raices y nervios
periféricos y desmie- liriizacion walleriana
con degeneracion axoénica en las porciones
yuxtaganglio- nares de las raices (orificio de
salida dural].

También hallamos tumefaccién y edema
en las lesiones mas precoces, con
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muy poca o ninguna infiltracion linfo- citaria.
La proliferacién de las células de Schwann y
la reaccién macrofagica fue mas comin en
las lesiones mas tardias.

También se observé degeneracion grave
del tipo retrogrado en las moto- neuronas y
en las neuronas sensitivas de los ganglios
raquideos’.

RESULTADOS

En el cuadro | se resumen los resultados
obtenidos con los estudios de aislamiento en
LCR y heces fecales; todos fueron negativos
en el LCR y en so6lo dos estudios se aislé un
virus Coxsackie Ai en las heces fecales, pero
como en uno de dichos pacientes los
estudios séricos en sueros pareados fueron
negativos y la edad de ambos fue de 3 y 1V2
afios, respectivamente, no hemos
considerado valorables estos aislamientos
dada la frecuencia de aislamientos positivos
en heces en niflos pequefios.
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CUADRO 1l

ESTUDIOS DE ANTICUERPOS EN SUEROS PAREADOS PARA ANTIGENO-VIRUS COXSACKIE A4

No. HC No. Edad Sexo Raza Fendmeno precedente Resultado

1 24519 2a M B Negativo

2 48735 48 F B Gripe 20 dias antes ”

3 49173 14 M B Rubéola 7 dias antes "

4 49623 18m M B Fiebre 2 dias antes ?

5 49889 9a M B *Amigdalitis ”

6 49945 23 M B Gripe 30 dias antes ”

7 49986 7 M B Catarro y cura de parasitos Positivo 1:10
y 1:2C

8 50127 39 F B Gripe 7 dias antes Negativo

9 50604 9 F B No "

10 50713 49 F B No "

11 50855 2 M B Gripe 15 dias antes "

12 51662 63 M B No Positivo 1:10
y 1:20

13 51987 26 M B No Positivo 1:10
y 1:20

14 52347 60 M B Cuadro diarreico Negativo

15 54859 18 M B No "

16 55200 21 M B Gripe 7 dias antes Negativo

17 55639 23 M B Gripe 15 dias antes Positivo '
1:10y 1:20

18 55641 9 M B Gripe 5 dias antes Negativo

19 56399 8 F B Sarampién 15 dias antes ”

20 56537 26 F B Catarro 15 dias antes

21 57235 59 M B No

22 57318 11 B Amigdalitis 5 dias antes

23 57766 44 M M Gripe 10 dias antes v

24 57822 47 B No ”

25 57888 35 M B Gripe o dengue 11 dias antes

26 57916 48 M B Dengue 7 dias antes Positivo '
1:20

27 57945 70 M M Dengue 10 dias antes Negativo

28 58021 15 M M Dengue 10 dias antes

29 58022 37 M B Dengue 8 dias antes \

30 58144 60 M B Gripe 20 dias antes Pci§i2ti(;/0

R.C.M.
MARZO-ABRIL, 1980



En el cuadro Il se resumen los resultados
de los estudios de aislamientos en
macerados de médula espinal, raices y
ganglios raquideos de 11 pacientes
fallecidos con un cuadro caracteristico de
PRN-aguda tipo LGBS.

Se realizaron 3 aislamientos del mismo y
Unico virus Coxsackie A,. Los casos tenian
5, 11 y 13 dias de evolucién del proceso y
edades de 16, 14 y 49 afos de edad,
respectivamente.

Los fallecimientos de estos pacientes
ocurrieron en las siguientes fechas: 21-7-69,
21-8-69 y 9-2-73, lo cual elimina la
posibilidad de un contaminante comun.

En el cuadro lll se resumen nuestros
hallazgos en sueros pareados en relacion
con el virus Coxsackie A». Los 6 casos
representan el 20% de positividad en
relacion con el total de estudios realizados,
cifra muy similar a las encontradas en los
estudios de aislamiento (27%).

En 4 de los pacientes los titulos fueron
crecientes, 1:10 en el primer suero y 1:20 en
el segundo suero, lo cual indica la actividad
del proceso jnmunita- rio contra dicho virus
durante la etapa de evolucion de la PRN-
aguda.

En 2 de los pacientes solo se estudio el
primer suero, por fallecimiento del paciente,
con titulos positivos al 1:20. En estos dos
casos los estudios de aislamiento en
macerados de médula espinal, raices y
ganglios raquideos fueron negativos.

DISCUSION

Nuestros resultados confirman la im-
plicacion del virus Coxsackie A, en un 20%
aproximadamente de nuestros pacientes con
PRN-aguda tipo LGBS. Estos hallazgos
aportan nuevos elementos al criterio
expuesto por Melnick y cola-

SUMMARY

boradores® en relacion con la multiplicidad
del factor viral en el proceso patogénico que
desencadena la PRN- aguda.

Hasta el momento actual la lista de virus
implicados con polineuritis agudas del tipo
LGBS es extensa, y Ama- son® refiere trece
clases diferentes que incluye virus RNA vy
DNA, para myxo- virus, herpes virus y pox
virus. Nosotros podemos agregar a esta lista
al virus dengue 1 que recientemente de-
termind entre nosotros un “brote epidémico
de PRN-aguda tipo LGBS'-'. Todos estos
virus son virus encapsula- dos excepto los
pox virus en los cuales se ha demostrado la
incorporaciéon de materiales de membrana
del hospedero. Por esto resulta de gran
interés la confirmacién de que un virus no
encap- sulado como el Coxsackie forme
parte en esta larga lista, ya que ello implica
la necesidad de revisar los mecanismos
patogénicos propuestos en la respuesta
autoinmune.

Ya Parker"? y Forbes® sefialaron la
asociacion de infecciones por virus ECHO,
también no encapsulados, y po-
lineurorradiculitis tipo Landry-Guillain- Barré-
Stroéhl.

En las caracteristicas del fenémeno
infeccioso precedente de nuestros casos
positivos a Coxsackie A; no se encontrd
nada especial diferente a lo observado en
los casos negativos.

El hecho de que obtuviéramos aisla-
mientos a partir del macerado de las
visceras mayormente implicadas en el
proceso morboso (raices y ganglios ra-
quideos) y de que los titulos de aglutinacién
en sueros pareados fueran ascendentes y
no descendentes, estaria en favor de una
accion virica primaria aunque ello parezca
poco probable a la luz de los crecientes
indicios del caracter multivariado de la
implicacion virica de esta enfermedad.

Estrada Gonzalez, R. et al. Coxsackie A, virus function in Landry-Guillain-Barre-Strohl-type acute

polyradiculoneuritis. Rev Cub Med 19: 2, 1980.

Isolation studies of spinal fluid, stools and spinal cord, roots and spinal ganglia macerates as well as
studies of matched sera were conducted in 50 patients with Landry-Guillain-
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Barré-Strohl-type acute polyradiculoneuritis. The studies confirmed the presence of the virus
Coxsackie A4 in about 20% of cases.

RESUME

Estrada Gonzélez, R. et al. Fonction du virus Coxsackie Ajdans la polyradiculonévrite aiglie du type
Landry-Guillain-Barré-Strohl.Rev Cub Med 19: 2, 1980.

Les auteurs présentent des études d'isolement en liquide céphalo-rachidien, en matiéres fécales et
en macérés de moelle épiniére, racines et ganglions rachidiens, ainsi que des études sériques en
sérums appariés, correspondant a 50 patients ayant polyradiculonévrite aigué du type Landry-
Guillain-Barré-Strohl. A travers ces études on a confirmé la présence du virus Coxsackie A., dans
prés de 20% des cas.

PS3EME

ScTpaaa PoHcanec, P. h «p. $SyRKUHH Bupyca Ooxsackie A npH OCTpOM
n0JMppaAKKyJIOHOBpHTe THha Landry—Giiillalii—Barr —Strohl. C*+™ 19: 2,
1980.

B HacTOHnjed pa6OTe npeflCTaEnaeTCfl HcgjieZOBaHHe BttueJieHHH-—
ciMHAOM03r0Boii KimKocTH, Kajia h MauepaTopoB CHHHHOrO MO03r
cnnHHOMO03r0Btix KopHe3 h y3JiOB, a TaKxe cepiraecKHX j“ccjiejio BAHHM
napHHX 'd CHBopoTKax 50 nauneHTOB, CTpaiaainHx nojmppa
jyiKyjlOHeBpHTOM OCTpuM THna Landry—Gulllain—Barre—Strohl. —

C noMomtio 3THX zccjiejtoBaHHii no”TBepsjiaeTCfl Hajuraie BHpyca-—
Coxsackie A4;npHO0JiH3HTeJH)HO b 20% cjiy~aeB.
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