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IN TRODUCCION 

La necesidad de diagnósticos acertados y rápidos en el la­

boratorio viro lógico ha propi c iado el d e sarrollo de técnicas 

nuevas c on las cuales s e obtengan mejore s resultados. 

Los virus Coxsackie producen varios tipos de padecimi e n--­

tos, entre los cuales la miocarditis puede resultar mortal e n -

niños pequeños. También son capaces de causar pleurodinia, her­

pangina, meningitis aséptica y hasta cuadros de tipo respirato­

rio . 

El diagnóstico por el laboratorio se realiza aislando el -

virus o bien por métodos serológicos. El aislamiento de virus -

del grupo Coxsackie presenta dificultades por la escasa suscep- _ 

tibilidad de la mayor parte de los cultivos celulares, por lo -

cual debe recurrirse a la inoculación de ratones recién naci--­

dos, los que constituyen el mejor sustrato para la replicación 

de estos virus. 

En el ratón recién nacido, el período de incubación de ca­

da serotipo d e virus Coxsackie es relativamente constante, pero 

si puede reducirse, entonces el diagnóstico de la enfermedad se 

rá mas rápido. Los padecimientos causados por e stos virus e n e l 

ratón recién nacido son característicos e identificabl e s histo­

lógicame nte. 

Una forma de exacerbar la actividad patógena d e l virus e -

inducir una enfermedad rápida e n el ratón lactante, y por tanto 

un diagnóstico acelerado, e s e l uso de glucocorticoides, los -­

que disminuyen las defensas d e los ratones lactante s y d e ahí -

que los virus los afect e n más fáci !me nte . 

El obj e tivo de este trabajo ha sido obse rvar e l e f ecto qu e 

produce e l glu c ocorti c oide Flumetasona a nive l histológi c o e n -
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ratones lactantes inoculados con dos tipos de virus Coxsar kic: 

A
3 

y B
1

, y determinar si se a co rta e l pe rrodo de in c uba c ión de l 

virus como consecuencia de tal efecto y es por tanto posil, l c --

ace lerar e l diagnóst i co de la enfermedad. 



Virus Coxsackie. 
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CAPITULO 1 

GENERAL 1 DA DES. 

Los virus Coxsacki e , junto con los poi iovirus y lo s virus -

ECHO son ente rovirus pertenecientes al grupo de lo s Pi co rnavi--­

rus. Estos son los virus ARN más p e queños y su c ápsi d e posee s i­

metría icosaédrica, co n sesenta unidades estructurales. En e l 

cáps ide aparecen tres tipos d e poi ipé ptidos y otro en su nu c l eoi 

d e . El ARN viral es un so lo filamento con un peso mol ecular de -

2. 6 mi 1 1 ones. ( 1) 

Los virus Coxsackie no se inactivan con solventes orgánicos 

como el éter, presentan resistencia a antibióticos y detergen--­

tes, pero se destruyen con formaldehido, yodo y cloro. Son res1s 

tentes en un rango de pH de 4 a 8 .5. Calentando a 50ºC por trein 

ta minutos se destruye la infectividad del virus. La presencia -

de MgC 1
2 

lM protege al virus de inac tivac ión térmica a SOºC por 

una hora. Los virus se preservan a-20°C y e n 50% de glicerol a 

4 º C por varios años, pero pierden alguna infectividad si se lió-

f il 1 zan. 

Lo s virus Coxsackie son rápidamente inactivados con luz ul-

tra v iol eta . (2) 

Algunos virus Coxsack ie pueden cu ltivarse en tejido de r1-­

ñ6n de mono, riñón humano embrionario o d e fibroblastos de ori-­

gen humano, aunque en general es bastante di f f ci 1 c ultivarlos in 

v itro. 

Lo s virus Coxsacki e se repl ican e n e l citop lasma de la cé lu 

l a hués ped y pu eden causar la formación de vacuola s citoplasmátl 

cas. El efecto c itopatogénico en c ultivos ce lulares , c u a ndo se -

logran c ulti var , causa redondeami ento y picnosis de la s cé lulas, 



las c ual e s s e vu e lve n r ef1°áct i lt.:s ~se des pr ·c 11dc 11 d ,. l .1 s u p<' r· lr-

cie d e l vidrio. 

Los viru s Cox s a c ki e se divide n c 11 J u"' grupos : A y F:l, 5E'gÚn 

sean los e f e ctos que c au s e n e n l o s rc1tones 1 dcta n t c s . 

Los s e is serot i po s d e 1 grupo R c omp a 1° te n un a nt í 9 e no c omún 

fijador d e l c ompl e me nto, mi e ntr as q 11c a lguno s d e lo s vC'i nti c u a - -

tro serotipo s de A están r e la c i o n a dos an t i~é ni ca rn e n te . 

Las rea cc iones c ruz a d as ocurr Pn e ntr e lo s t i pos A~ y A ~ , A_ 
) ' 

y A14' A6 y A12 y , AlS y A1 7 ( ~ ) 

Los tipos A20' t l y 24, y F J' 3, s, )! 6 aglutin a n e ri t ro c i -

tos del grupo o a 45 º C. (3) 

Patoge ni ci dad e n e l se r hum a no. 

Al i gu a l qu e otro s e nt e r ov iru s , lo s vrru s Coxsac ki e sv mu!-

tipl r c an prime r o e n l a f a ringe y lu e go e n e l in test ino d e lg a d o . 

La vire mia es l a fo rm a d e di s e mi n ac ión d e l \ll' U !:> a ot r os t ej i--­

dos, y l a inmunid a d a dquirid a fr ente a es to s v iru s e s t ipo- cs p~ 

c ífi c a y d e l a ~g a durac ión. 

En e l ho mbr e , e l p e rí o d o d e in c ub ac i r) n d e l as infec c i ones -

provo c ada s po r e ! v rr · u s Coxsac h.i e osc il a e n t r e d os y nueve dí as , 

cada viru s d e es t e t ipo p r e s enta e nti d a des 111orbosa s p r á c t i c ame n-

t e di s tintas , p e r o u n mi smo t irio d e v ir u -< pu.-.Je p 1°odu c ir en f c 1·1ne 

dades dife r e nte s y una mi sma P 11 f e rm e dad o c uadro e l íni co pu ede -

s e r ocasionada por t. i pos di fe r · <~ ntes d e v i ru s Co,.,sac k i e . 

Los virus Coxsa c ki e ocasion an las s igui e ntes e 11fe rm e dade s -

e n e l ser humano: 

A).- Faringitis ves i c ul a1 o h e rp a n g i na: Co ns i s t e e n la for­

mación d e lesiones ves 'i c ul a r es d i scretas y más o me nos c ara c t e --

rísticas e n paladar, úvula, a mígdalas y l e n gua ; e l c u ad ro e l íni­

co va acompañado de vómito y dolor abdomin a l, a no r ex i a , disfa g i a 



gruriu A . 

R).- Pl <·u rodin1a (mialgia L' pidé 1111c.i u <'11f"1 ·1·111c·d a d d1 · ¡::.., ,·n --­

li o ! m) : E.s pru\·o,· ada poi' a l gunos v 11·u s d e l 9 ""!'º R; .:ipu l'<'C <'fl i'i , · -

c u l a r es gen e r o l i=ados , s obre todo e n 111ús c 11l us d e l t6r.::i' y abd o --

C) .- Me 11i11g itis aséptica : L s tc s í11d1 ·Llflll ' L' S p1'º"'Jl·<.1d1.i poi'\_!. 

r11 s C) ~,S<t< · ki l' P
1 

a R
0 

y A
1

, A
9 

~ A
2 3

• Lo s ¡..wim,•ro s s í11tn 111us v1,,11u 

llC' S SL>l1 f i e b r e , J<lqla·c a , naúsca y dolor ahdo111in,i l; lu L'gu ,1 pu1't· c·e 

1' 19id C' = el e nu ca o espa l du co 1110 sign o dt> ir1· i L1c i ó n mcn í 119l'a , uno 

u Jo s días d es pu és . Au111 e 11t a ,,1 nú111 e ro J e l euco c itos en líquid,, -

cefa l or r aquídeo , ,_·011 1 i g<'rcJ P l evac ión dC' p r·oteínas . L a i11t'e vc i 6 11 

po i · v iru s Co,sac ki e A
9 

o A
23 

\,u a c ompailaJ.:i l'rcc u ente mc11t<' po i· un 

e xantema ma -:- u I opapu 1 ar. Rara H ' = se p r·u Ju cc pará 1 r s i s ; s r 11 c•111 h a 1· 

go l<S til se l1 a prese ntado po s te r1 or111c11tc a l a meni ng iti s ,1 s ,<pti--

<: .J , p <' ro es pasaj er a y s 1 n co n st'C'uenc· i i:lS . 

D).- Mioc arditi s : L ¿¡ ,,, ;ocarclitis es causada por l os \ Í r us Co ., 

sa c ki e t i po s R
1 

a 8
6 

y por l os tipos A
4 

~ A
14

• Esta cnfc r•meda d -

causa un a 1 to porcentaj e d e mor ta 1 i dad y afec ta pr i n e i prl 1111Pnte a 

niilo s p cqu e r1os; se ob se r v a disnea , c ianos i s y taquicu :·dia . E l \ 1 

ru s se l o c al i= a e n mi oca r·d i o , en do c ardio y 1 Í quido ¡.w r·i cá rdi c o . 

De spu é s de l a fas e agu da d e l a e nfe r medaJ , un a porción s i 9 11ifi c~ 

ti va d e l os pacientes qu e sob re\ i\en dcsarTol l an mal fu n c i ona--­

mi e nto card í aco por e l r e sto de s u vida. 

E).- Cata rro s comu nes : Se han asociado a los "irus A10, 

A21' A2 4 y 83 · 

L as a l t e r a c ione s pato lógi cas q u e producen lo s v iru s Coxsa--
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c ki e en ratones la ctantes son c ara c t e rí sticas y han sido uti 1 iz~ 

das corno clave para su clasi f ic a c ión, así co rno para hacer diag--

nósticos de padecimientos hu manos. Los hallazgos histopatológi-­

cos son específicos y son l os q u e permite n hace r diagnósticos --

más precisos. 

Patogenicidad de lo s viru s Coxsackie A en ratones lactantes: 

El rat6n infectado co n viru s del grupo A presenta parálisis 

d espués d e un per íodo d e d ebi 1 idad muscu lar, sus extrem id a d es -­

son pesadas e inmóviles y l a muerte se presenta en breve , posi--

blernente por la pará li s is de !os músculo s respiratorios. En rat~ 

nes inoculados intraperitonea l rnente se ha encontrado herniación 

de l a pared abdomi nal. La inoculación loca l en músculo produce -

d ege neración muscu la r. Los anima l es que sobrevive n má s de una se 

mana presentan rayas bl anqu ecinas en s u s mús c ulos. (3) 

Histológi c arnente se observa degeneración y dest ru cció n de -

músc ulo est riado, as1 corno rnio s itis general izada en todos los -­

múscul os, aun los no inocul ados . (4) Este proceso se 1n1 c1a co n 

pérdida del 1 írnite de las fibras muscu l ares, degeneración h ial i­

na, fragment ación y defo rm ación , hinchamie n to d e rniofibri 1 las y 

pérdida comp leta de estru ctura interna, as1 corno necrosis y co --

lapso del sarco l ema. (3,5) 

Apa recen zonas p e rinucleares densas fo rmadas de nu c l eopro--

teína. S e observan rniob lastos y l eucocito s neutrófi los, y poste ­

riorme nte 1 infocitos , histioc itos y rnonocitos. Aparece también -

necrosis grasa. (3) 

Suele e ncont rarse miocarditis c aracter izada por la infiltra 

ción de neut ró f i los y poste riormente rnonocitos . (6,7) 
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Patogeni c idad de los virus Coxsackie 8 e n ratones lactantes. 

El ratón ino c ulado prese nta t e mblores, paráli s is espástica 

y e spasticidad. En la disección e s raro obse rvar s ignos d e ne c ro 

sis m~scular, pero puede n pre s e ntarse c ambios en e l t e jido 1 iso 

intercapsular (paní c ulo adiposo). L~ d e generación de los m~s cu--

los estriados después de la infec ción con virus d e l tipo B e s c a 

racte rísti c am e nte lo c al y 1 imitada. Histológi c am e nt e , se e n c u e n­

tran fibra s ne rviosas mus c ulares periféri c as y plac as motoras --

mostrando d e generación nodular. 

El cerebro puede aparecer reblandecido, la materia gris cam 

bia de color y la blanca pierde su apariencia granulosa f i na, d~ 

saparece la 1 ín e a usual qu e separa la mate ria blanc a d e la gris, 

aparece 1 i c ue facc ión y d es inte grac ión del ár e a isquémi c a. Micro~ 

cópi c a~ente se obser va trabe c ula c ión de vasos rodeados por una -

barr e ra d e glía. (8,9,10). La l e sión cerebral qu e se pre s e nta e n 

un 85 % d e los ratones ino c ulados intracerebralmente, pe ro sólo 

en un 25 % de los ratone s inoculados intrape ri t onealme nte , se ·- -

1n1c1a c on c ambio s y ruptura de los vasos sanguíne os d e l a c orte 

za c ere bral. la nec rosis a p arece simultáneame nte e n mucho s foco s 

y la e nce falomala c ia se desar r olla r ápidame nte . ( 7 ) S e ha obse r-

vado d e g e ne rac ión d e las ne uronas motoras. 

l a l e sión de la gr a sa d e hiberna c ión o grasa c afé , se 1n1- -

c 1a con una d e generación c e lular, c on f r an c a nec ros i s y depósito 

de sales de calcio. (8 , 7 ) 

En el corazón se han encontrado lesiones ocasionadas por 84 
y menos frecuentemente por 8

1
, tales como necrosi s , degene ración 

hial 1na y obstrucción aurículo-ventricular. (10) 

la hepatitis producida por e l grupo 8 1 lega hasta fr anca h~ 

morragia hepática y gastrointestinal, estas lesiones son en gen~ 

ral de escasa amplitud y consisten en pequeñas zonas de degener~ 
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ción y aun necros is d e cé lul as parenquimatosas. (11,12) 

En el páncreas se han e ncontrado áreas focales de necrosis 

y hemorragia a través de 1 t ejido ac i nar, 1 a i nf i 1 trae i ón neutro­

f í I ica y de 1 infocitos; a parece nucleo picnótico en las células 

de los islotes de Lange rha ns, así como algunos 1 infocitos. (12, 

13) 

Las lesiones más ~ti les para e l diagnósti c o son : degenera-

cíón de la grasa de hibernación, e ncefalomalacia, y en menor --

grado: hepatitis, miocarditi s y necrosis de tejido acinar del -

páncreas. 

Dato s generales de la cepa Coxs acki e A
3

. 

Aislada e n e l Laborator·io Estatal de Alban y , New York, E.U. 

A. en 1948, de heces de un niño de dos años que sufría de una m~ 

ningitis aséptica. La c epa prototipo (Olson) ha sido pasada por 

ratón lactante. El virus Coxsackie A
3 

presenta reacción c ruzada 

con el suero anti-Coxsackie A8 . 

Datos generales de la cepa Coxsackie B
1

. 

Aislada en la Universidad de Yale, New Haven, Conn. E.U.A., 

en 1949, de un caso diagnosticado como poi iomiel i tis no paral ítl 

ca. La cepa prototipo (Connecti c ut 5) ha sido pasada por ratón -

lactante. (2,13) 

Defensas de los vertebrados hacia la s infe cciones virales. 

De las c inco principa l es c las e s de inmunoglobul inas lgG, -­

lgM, 1 gA, 1 gD e 1 gE, se sabe c on c erteza que 1 as tres primeras -

juegan un papel importante en la patogénesis de las in fecc iones 

virales, y a caso tambi én la lgE. 

La lgG y la lgM se e ncuentran principalmente en la sangre y 
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fluídos extracelulares; la lgA se encuentra también en secrecio­

nes glandulares y en las superficies mucosas. 

Los anticuerpos producidos contra infecciones virales y que 

tienen capacidad neutral izante, son los dirigidos contra aque---

1 los antígenos que se encuentran en la superficie del virión, y 

que están asociados principalmente con la absorción del antígeno 

a la célula. 

La reacción antígeno viral-anticuerpo no es irreversible, 

ya que puede disociarse por elución o bien con tratamientos físi 

coso químicos, como pH alto o bajo, fluorocarbono o vibraciones 

sónicas. 

Se cree que los anticuerpos neutral izantes no permiten la -

absorción de los v1rJones a las células por obstáculo estérico; 

los an~icuerpos adheridos por ambos sitios de unión en la super­

ficie del virión, pueden distorsionar la configuración de la en-­

voltura viral y no permitir los procesos normales de adhesión y 

desenvolvimiento, o no permitir la entrada de nucleasas o de al­

gunas otras enzimas a la partícula viral. 

Existen diferencias importantes entre la respuesta de anti­

cuerpos de los animales a la primera exposición al antígeno y a 

las exposiciones subsecuentes. En general, la introducción paren 

teral de un antígeno en un animal no tratado previamente, es se­

guida por la fase indu c tiva, que puede durar de uno a siete días 

o más dependiendo de la naturaleza, de la dosis del antígeno y -

de la especie animal. A esto sigue la producción de una cantidad 

1 imitada de anticuerpos, principalmente macroglobul inas (lgM). -

Con la reinoculación del antígeno ocurre una respuesta secunda-­

ria que consta de: a) período de inducción más corto, declina--­

ción más lenta subsecuente a la síntesis de anticuerpos y b) pro 

ducción de grandes cantidades lgG así como lgM. 
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En infecciones general izadas se produ ce lgG en bazo y gan-­

gl ios 1 infáticos, durante un perfodo e n qu e la respuesta c ambia 

de tipo primario a secunda rio. Existe además una gran proJucción 

de lgG circulante que continúa siendo sintetizada por un tiempo 

variable. 

Las infecciones superficiales de los aparatos respiratorio 

o intest ina l pueden producir localme nte lgA pero poca lgG circu­

lante. La lgA es sintetizada en menor grado e n bazo y en gan---­

gl i os 1 infáticos, y puede pasar en fo rma de dfmero a través de -

cél ulas ep itelial e s de las membranas mucosas a su superf i c i e só ­

lo despu~s de l a a dquisición de una "pi e za de transporte" (una -

glucoprotefna muy distinta de los poi ipé ptidos de las inmunoglo­

bul inas) pro bablemente en l as células ep itelial es. 

En las infecc iones virale s general izadas , las r e infecc iones 

abortan antes de la p roducción de sfntomas porque ocurre la res­

puesta anamnésica rápida durante el período relativamente largo 

de la in cubación. La repeti c ión de infecciones no reconocidas G~ 

sempeña un papel probabl emente e sencia l en e l mante nimiento de -

una inmunidad activa . 

En la natura leza, l a inmunidad pasiva se debe a la transfe­

rencia de anticuerpos de la madre a la progenie. La presencia de 

lgA en e l calost ro o e n la l e che puede ser importante si produce 

inmunidad lo c al (intestino) en los an imales recié n nacidos. 

En el hombre las lgG, so n faci lmente transportadas a través 

de la placenta y proporcionan inmunidad congénita co ntra la mayQ 

rfa de las infecciones viral e s genera l i zadas, por algunas serna-­

nas o meses. 
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Resistencia no inmunológi c a. 

Fagocitosis. 

Los macrófagos, princi palme nte los d e l sistema retículo en­

dotel ial, y las cé lulas fago c íticas si mi lares vigilan la 1 infa, 

las cavidades pleural y p e ritone al, el aparato respiratorio y e l 

tejido conjuntivo d e todo el cuerpo. 

La c apacidad protec tora de lo s macrófagos pu e de a ctuar e n -

la mayoría d e las etapas d e la progresión esca lonada d e las 1n-­

fecciones general izadas y pu e d e tener, por tanto, gran importan­

cia e n la frecue ncia y exten s ión de gran número d e dichas infec -

c1ones. 

Los macrófagos c ir c ulantes (mono c itos de la s angre), puede n 

transpo rtar virus alrrededor d e l cuerpo; sin e mbargo, puede n prQ 

du ci r c on s iderab l es c antidades de interferón y por lo tanto pro­

teger a l as cé lulas susceptibles de infección. 

lnterferó n. 

E l interferón es la más común y más importante respuesta no 

inmune de l as cé lulas d e los vertebrados a la infección viral. -

El in terferón inhibe la multiplicación de los vi rus, y cuando es 

eliminado por las cé lul as infectadas, protege de l a acción vira l 

a las cé lul a s no infectadas. El interferón mues tra especifi ci dad 

celular pero no v ir a l, actúa induci e ndo la formación d e l a pro-­

teína inhibidora de la tradu cc ión d e l ARN vi ral, pero no afecta 

el ARN celula r. (1) 
m 

Corti c osteroides. 

m 

La cortez a suprarre nal secreta un grupo de ho rmonas de nomin~ 

das corticoesteroides; éstos se divide n e n tres tipos principa-­

l e s de hormonas: mineralocorti c oides, glucocort i co ide y c orti c oi 
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des androgén i c os. 

Lo s mineralocorti c oides a c túan sobre los electro! 1tos de -

los 1 íquidos extracelulares, en particular sodio, potasio y el~ 

ruros. Como ejemplos tenemos: aldosterona y desoxicorticostero-

na. (16) 

Los glucocorticoides elevan la concentración de glucosa en 

la sangre y actúan sobre e l metabolismo de 1 fpidos y de proteí­

nas. (15) Como ejemplo de éstos tenemos la cortisona y la hidro 

cortisona. 

Los c orticoides androgénicos, producen efectos similare s a 

la hormona sexual ma sculina t e stoste rona. Como e j emp lo podemos 

citar a la androsterona. (16) 

Lo s corti c osteroides son indispensables para el manteni--­

miento homeostásico del organismo y una al teración de su conte ­

nido en el cuerpo produce trasto rnos q u e modifican el funciona-

miento regular de éste. 

La estructura básica de estas hormonas es la de la cortis~ 

na, y la estructura de otros corticosteroide s se for ma por e l -

desplazamiento de h i drógenos e hidroxilos y a umento de radica-­

l es sobre el núcleo bás i co . 

Co rtisona 
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Desoxicorticosterona 

Flumetasona 
- 6oc, 9 oc: d i f 1 u o ro - 16 oc - me t i 1 - 11¡'1 , 
17<><, 21 thihidroxi- pregna- 1,4 dieno 

3, 20 - diona (17, 18) 

F 

los corticosteroi des sintét i cos producen acciones farmacol& 

gicas semejantes a las de l?s naturales. Se ha encontrado que -­

ciertas dosis de glucocorticoides tanto sintéticos como natura-­

les disminuyen la respuesta inflamatoria normal de los tejidos. 

(15, 16, 19) 

la potencia anti i nflamatoria de los glucocorticoides es muy 

variada según puede verse: 



Potencia 

anti inflamatoria 

120 

so 
10 

1 

14 

Gluc:ocorticoide 

Flumetasona 

Dexametasona 

9 fluoroprednisolona acetato 

Hidrocortisona 

( 14,20 ) 

Para c omprender meJor la acción anti inflamatoria de e sto s -

esteroides es conveniente revisar brevemente el proceso inflama­

torio. 

El proceso inflamatorio se 1 leva a cabo a través de tres -­

etapas: 

1) Escape de gran cantidad de 1 íquido parecido al plasma, -

qu e sale de los capilares hacia el área lesionada. El flujo san­

gufneo aumenta por la vasodi latación de arteriolas, venas y cap~ 

lare s; el control del calibre de los vasos se 1 leva a cabo por -

terminac iones nerviosas sensoriales y por me tabol itos celulares 

qu e tiene n acción di !atadora. El flujo sanguíne o aum e nta porque 

existe un gradiente de presión al habe r v a s odi latación, p e ro po~ 

te riormente di s minuye po r qu e al sal i r el plasma la conce ntra c i ó n 

aumenta la presión d e l f l u jo y lo hace más l e nto. El plasma es t á 

formado d e e xudado y p ro te ínas; e l exudado di luye los metabo l i-­

tos tó x icos bacterianos y contiene opsoninas que hacen al mi---­

croorganismo s us c eptible de fagocitosis. La cant i dad de glóbulo s 

rojos aumenta y desplaza a los blancos hacia la periferia de los 

vasos, donde se adhi e ren a las paredes y éstas aume ntan su per-­

meabi 1 idad perm i tiendo el paso de leucocitos, (6,7) 

2) 1 nf i 1 trae i ón de 1 área por 1 eucoc i tos; 1 os neutróf i 1 os son 
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los prime ros e n emigrar en masa en infecciones bacterianas, pero 

en infecciones virales aparece n monocitos, 1 infoc itos y algunas 

veces histiocitos de l teji do conectivo que r efuerzan la acción -

de los monocitos. 

El movimi ento leucoc itario ocurre por la exis tencia de un -

potencial eléctrico, pero principalmente se debe a un gradiente 

químico de concentración . También una sustancia 1 lamada leucota­

xina (existente en e l exudado) atrae a los l e ucocitos. Ci e rtos -

productos de la digestión de cé lulas de los tejidos "atrae n" l e~ 

cocitos (se ha visto que son adeni 1 derivados del ácido nu c lei-­

co); las bacterias mismas c r ean un quimiotropismo de los l e ucoci 

tos, los cuales las fagocitan. (2 1,24) 

3) Crecimiento de tejido fibroso: e l aumento de permeabi 1 i­

dad vascular hace que escape fibrinógeno del plasma, y la fibri­

na restringe e l paso de microorganismos pero permite el paso a -

otros flufdos y cierra las heridas, cicatr izándolas. (6,15) 

El efecto anti inflamatori o de los glucocorticoides consiste 

en: 

a) Estabi 1 ización de la me mbrana de lo s 1 isosomas celulares 

de macrófago s, ev itando asr la destrucción por en zimas (nuclea-­

sas, ácido fosfa tasas y beta g lu curonidasa ) (22) de los agen-­

tes infect an tes. 

b) Disminuci ón de la formación de bradicina , sustancia vas~ 

di !atadora muy potente, que se produce e n lo s tejidos inflama--­

dos. Esta sustancia es 1 iberada de una alfaglobul ina, por la e n­

zima proteo ! r tica ca l icrerna; la estabi 1 izació n de l a membrana 

de los 1 isosomas impide la 1 i beración de ca l icrefna. (6,23) 

d) Depl eció n del teji do 1 infoi de , reducción del peso deba­

zo y timo, disminución del tamaño de lo s gangl íos 1 infáticos y -

ausencia en e l los de . 1 infocitos. (25) 
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d) Inhibe n la produ cc ió n de interferó n inducido por virus 

en embrión de poi lo y culti vo d e t e jidos. (26) 

e) Disminución de l a producción de células plasmáticas, re­

ducción de l a respuesta p rimaria de lgG y 1 ige ramente de lgM. -­

(27) Esto se piensa que es a nivel de producción de anticuerpos 

porque cuando se administra su e ro in mune e l efecto del glucocor­

ticoide es n ul o . (2 8 ) 

f) Inhi bi c ión de la sintes is d e ADN y ARN, y de la mitosis 

celular. (14) 

Por su acción anti infl amatoria, lo s glucoco r ticoides son -­

frecu e nteo1ente usados e n e l tratamiento d e artritis reumática, -

en operac i one s o culares , e n r eaccio nes al é rigas de hipe rs e nsibi-

1 i dad o antfge no-anti c u e rpo, p e ro tamb i é n se ha observado que -­

cua ndo se usan e n presencia d e un a gente infectante se exacerba 

la virulencia de éste por la baja d e d e f e nsas naturales que su-­

fre el organ ismo . (16,14) 

Flume ta s ona . 

La Flume tasona posee un a pote n c ia 120 veces ma yor que la 

hidrocortisona e n la produc c ión d e e o s inopen ia, hipergl icem ia y 

a c tividad anti inflamatoria. (17,29) 
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CAPITULO 11 

MATERIAL 

A).- Material Biológico. 

- Ratones lactantes de la cepa C57BL6J de un día de nac1--

dos; estos ratones fueron proporcionados por el bioterio del --

Instituto Nacional de Ciencia y Tecnología de la Salud del Ni--

fio , DIF. Los ratones lactantes y sus padres se mantuvieron en -

óptimas condiciones de 1 impieza; las jaulas y la viruta eran e~ 

teri 1 izadas y se aseaban cada veinticuatro horas. El bioterio -

tiene un estricto control de temperatura y de flujo de aire. La 

alimentación se componía de un producto comercial especia l pre­

parado ( Purina Chow ). 

- Virus Coxsackie A
3 

y B1 proporcionados por el Laborato-­

rio de Virología del DIF. Las ce pas son cepas prototipo obteni­

das de la American Type Culture Col lection. 

B).- Soluciones y Otros Materia les. 

1.- Diluyente para las suspensiones virales: Solución safi 

na balance ada de Hanks adicionada de 2% de me zcla antibiótica -

( 200 U. I . de peni c i 1 ina y 200_,Ag . de estreptomi c ina por mi 1 i 1 i­

tro , conce nt r ac ión fin al ) , 0.8 % de so lu ci ón de bi c arbonato de 

sodio al 7 . 5 % y 2 % de sue ro fe tal de terne ra (como estabi 1 iza 

dor de la actividad vi r al), e s t é r i 1. 

2.- Solución salina balanceada (PBS según fórmula de Dul--

beco), a pH 7 .5 (estéri 1) 

3. - Flumetasona (Syntex) 0.5 mg/ml 

4.- Alúmina estéri 1 

5.- Carbonato de Litio al 1% 

6.- Formaldehido al 10% 



7.- Eter et í 1 i co 

8. - Alcohol et í 1 i co 

9.- Alcohol-benceno 

10.- Al co hol-ácido al 

11.- Benceno 

12. - Xi 1o1 

al 

al 

1% 

18 

50, 70, 80, 95, 96 y 100% 

50% 

13.- Hematoxi 1 ina de Harris 

14.- Eosina·al 0.3% 

15.- Parafina 

16.- Grene tin a 

17.- Resina para montar pre paraciones histol6gicas 

18.- Jeringas para insulina de 1 mi (estériles) 

19.- Agujas ca libre 27, cortas (10 mm) ( e stériles) 

20.- Estuche de disección ( e stéri 1) 

Para ev itar contam i naciones de las suspensiones virales se 

uti 1 izó una campana de flujo laminar. El procesamiento de los -

tejidos estudiados se real i zó en un aparato automático Histoki­

nette y los cortes en un microtomo ordinario. 
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CAPITULO 111 

ME TODOS 

Primera parte.- Determinac ión del p e ríodo de incubación de 

los virus Coxsackie A
3 

y B
1

, en ratón r ec ién nacido. 

a).- Preparación del abasto de virus. 

A las veinticuatro horas de nacidos se inocularon se i s ra-

tones por las vías intracerebral, intraperitonea l y e n grasa c~ 

fé . con virus Coxsac kie A
3

, y otros seis ratones co n el v iru s -

Coxsackie B
1

; se uti 1 izó una suspensión viral de infect iviJad -

no conocida, en la s sigu i entes dosis: 

O.OS mi por vía intraperitoneal 

0.02 mi por vía intracereb ral 

O.OS mi por grasa café 

A las v e inticuatro horas fueron congelados lo s ratones a -

-20°C, y al día siguiente se procedió a cosechar e l virus , para 

r e adaptar la cepa al ratón la ctante y para obtener má s material 

p ara poster iores ino cu laci ones . La cosecha del virus s e h i zo en 

l a for ma siguiente: 

Una vez d e scongelado cada ratón y bajo la campana estéri 1, 

se l e hizo una incisión longitud inal desde e l cue llo hasta la -

sí nf is i s pubiana; se le separaron las vísceras y se descarta---

r o n, se retiró l a piel de lo s miembros y se co lectaron éstos -­

junto con la masa e ncefálica, la c ual se extrajo co n un as tije­

ras finas . Miembros y masa encefáli c a se trituraron con O.S g. 

de alúmina estéri 1 en un mortero pequ eño , a l triturado se agre ­

garon pequeñas cantidades de solución sa l 1na ba l anceada , en va--
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r1a s ocasiones , y se f ue pasando el material a un tubo e stéri 1 -

de centrí fuga , hasta un volume n total d e 5 mi. La suspensión vi ­

ral se c larificó por centrifugación a 2500 r.p.m. durante 10 

min. De l sobrenadante c laro se prepararon diez a lícuotas e n tu-­

bos pequ eños , 1 as que se 11 evaron a - 20° C. 

b).- Dete rminación de l período de incubació n de los virus . 

De bido a qu e no se conoc ía el título de infec tividad viral -

f ué necesario proceder a real i zar algunas ino c ul ac ione s prel imi-

nares que permit i e ran estab lecer c on un mínimo de precisión el -

período probab l e d e in cubación de cada suspe nsión v iral y defi-­

nir l a di lu c ión necesaria e n dada caso para obtener un pe rí o do -

de incubación intermedio, es deci r, ni muy corto ni mu y largo. 

Se co nsideró que de esa manera sería más fáci 1 detectar una 

reducc ión en e l per ío do de incubac ión, si el fármaco produce tal 

efecto. 

La s di luciones uti 1 izadas fueron de 10-l a lo-
10

, inoculándo 

se medi a camada por di lución y la otra med ia camada con solución 

sa li na ba lanceada sin virus, como testigos de una posible acción 

traumática. La patogeni c idad s e observó t e ni e ndo como pa rámetros 

la parálisis de mi embros y falta de leche e n el estómago, asf c~ 

mo la muerte de los rato nes i noculados co n distintas di lu c iones 

de cada uno de los vi ru s. 

Al observar lo s efectos clínicos p roducidos por los virus se 

notó que e l 60 % de los ratones inoculados co n Coxsackie B1 en -

di lución 10-J presentaban - parálisis de mi e mbros poste ri o res y 

falta de l eche e n e l estómago a los tres días de inocul ados. 

Con e l virus Coxsackie A
3 

en di lución 10-
7 

se observó paráll 

sis f l ácida y estómago sin leche e n un 75% de l núme ro de ratones 

i no c u 1 ados a 1 os cu atro dí as de haberse ap 1 i cado e 1 i nó c u 1 o. 
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Segunda Parte.- Efecto en ratones r ec i én nac ido s , de: 
-7 

grupo 1.- Virus Coxsack i e A
3 

10 · 

grupo 2.- Virus Coxs ac ki e B
1 

10-
3 

grupo 3.- Flumetasona ( c ontrol) 

grupo 4.- Flumetasona +Vi rus Co xsackie A
3 

grupo 5.- Flumetaso na +Virus Co xs a c ki e B
1 

grupo 6 .- Solució n Salina Ba lanceada (testigos) 

La dosi s de Flumetasona po r gramo d e peso para cada animal 

f u é proporcionada por e l De partamento de Farmacología d e S yntex 

S .A., División Agropecuar ia y es d e 0.00006 mg / g d e p eso . La -­

F lumetasona (di luida 1: 300 en soluc ión salina fisio lógi ca ) se -

inocu ló por vía intrape ri toneal, co n je r inga de i ns ulina y agu­

ja ca lib re 27 , estéril es , e n un vo l umen d e 0.07 m i ; es t e volu-­

me n contenía 0.000 12 mg d e l corticoste roide , cons ide rando dos -

gramos como peso p rome dio p o r anima l . En l os gru po s c ont rol y -

t est igo se ino cu laron vo lumenes sim ilares por la s vías apropia­

das. 

En e l caso de los grupo s 4 y 5, l a suspensión v ir a l di luf­

da f u é inocul ada 24 horas d espués d e haber sido inocu l ado e l es 

t e roide . 

La ino c ul ac ión de co nt rol es con Flumetaso n a es i ndi spe nsa­

bl e para d escartar l a posibi 1 idad de que e l e steroide cause a l­

gún e f ecto qu e pudiera confundirse con otro produ c ido por el vl 

rus; los t estigos se inocularon co n s olución sa lin a ba lance ada 

para d escarta r e l daño d e tipo t raumático causado por e l inócu­

lo c omo posible efecto de la Fl u metasona. Ade más, s e administr 

ron ambas sustancias e n ratones d e la mism a c amada para qu e los 

animales estuvieran e n c ondiciones seme jantes d e alimentación, 

alojamiento, etc. 
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De los grupos 1,2,3 y 6 se tomaron mu est ras a 1,2,3,4,5,6, 

7 y 8 días de inocu l ados; de los grupo s 4 y 5 (y sus correspon­

dientes testigos) las cosechas se real izaron cada 12 horas, de 

las 12 a las 92 horas post-inoculac ión del virus. En este caso 

se tomaron muestras a intervalos más cortos para saber con exa~ 

titud en qu é momento se afectaba e l ratón; esta decisión fué t~ 

mada porque a veces se encontraban a~imales muertos a las vein­

ticuatro horas de haberlos r ev isado y así ya no e ran adecuados 

para estudios h istopatológicos . 

Todas estas muestras se tomaron aleatoriamente de varias -

camada8 inoculadas, descartando a los ratones que murieron por 

traumatismo. 

Las mu estras fueron obtenidas e n la forma siguiente: 

Se toma al ratón y se le coloca en un frasco pequeño tapa­

do y con un algodón emp apado de éte r , hasta que muera; se abre 

el abdome n y el tórax pero no se l e sacan las vísceras; se cor­

ta la cabeza en la región cerv i ca l sin desprenderla completame~ 

te, y así abierto se pone en formaldehido al 10 %, por cuatro -

días co n el objeto de que el fijador de tejidos penetre bien en 

los órganos que luego se procesarán histo lóg i camente. 

Tercera Parte.- Procesamiento de Organos. 

Tomadas la s muestras y a l término del período de fijación, 

con tijeras pequeñas se extrajero n los siguientes órganos: cer~ 

bro, páncreas, hígado, mús c ulo y corazón. Cada uno de estos ór­

ganos fué procesado de acu e rdo al siguiente esquema : 



Deshidratac ión 

Aclarami ento 

I mpre gnac ión 
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Solu c ión 

Al c ohol 8 0 % 
Al c ohol 95 % 
Al coho l 95 % 
Al coho l 70 % 
Al c oho l-be n ce no 50 % 

Benceno 

Benceno 

Benceno 

Parafina 

Parafina 

Tiempo 

2 horas 

1 hora 
,, 

,, 

1 hora 
,, 

,, 

2 horas 

,, 

Posterio r mente, se toma c ada mu e stra impregnada en parafina 

y se i ntro duce en un baño de parafin a líquida, e n un molde con -

s u respe c tiva identificación y se incluye en un cubo de parafina 

líquida qu e posteriormente so li d ifica y queda listo para cortar­

se e n el microtomo . Se toma cada bloque y se c orta hasta 1 l egar 

al órgano y después se hacen cortes del gados de 5)1-de espesor. -

E l c orte se extiende en un baño de agu a c ali e nte con grenet ina, 

se c oloca e n un portaob jetos , se deja escu rrir por diez minutos 

y luego se proce de a desparafi nar, hidratar , colorear, des hidra­

tar , aclarar y monta r las muestras s e gún el siguiente esquema : 

(30) 



Xi lo 1 Xi lo 1 

5 min 5 min 

~esparaf inac i ón...-4 

Agua 

corr1 e n-

t e 

Agua 

cor r1 e n 

te 

Xi lo 1 

5 min 

He mato-

x i 1 i na 

5 m1n 

tinci ón 
nucleo 

Eos i na 

5 min 

tinción 
de c ito 
plasma 

Xi lo 1 

5 min 

t----ac 1 aram i ento.---t 
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Al c ohol Alcohol A lcoho 1 Alcohol 

100 % 96 % 70 % 50 ·t, 

2 min 2 min 2 min 2 min 

hidrat ac ión-------~ 

Agua Alcohol Agua Carbo-

t::;orrien- á ci do 1 ~ corri e n riato de 

te baí'íos t e 1 it io 

baños 

diferenc i ación !--vire --4 

Al coho l Alcohol ~l coho l Alco hol 

96 % 96 % 100 % 100 % 
2 min 2 min 2 min 2 min 

________ deshidratación _ _ _ _ ___ -4 

Para montar la lamini 1 la, se 
1 impía sin tocar e l tejido , 

1 l
s e coloca e n éste una gota 

Monta je . de resina y se c ubre c on un 
c u br e o bjetos. 
Se procede a observa r las 
l amini 1 las en un microsco­
p i o de luz. 



25 

CAPITULO IV 

RESULTADOS 

Los períodos de incubac ión obtenidos en base a observacio--

nes c l ínicas de parálisi s de miembros y flata de le c he e n el es 

tómago fueron: 

4 días para Coxsack ie 

3 días para Coxsackie 

di lución 

di lu c ión 

El período de incubación determinado histológicamente e s -

el período de tiempo, a partir de la ino c ulac ión, e n e l cual --

aparecen lesiones c ausadas por e l virus en los tejidos, y los -

resultados pu e de n observars e en los cuadros adjuntos. 

En e ste trabajo se revisaron los siguientes órganos: pán-­

creas , hígado, corazón, músculo y ce r ebro . En hígado y hueso se 

detec taron c ambios en la hematopoyesis, y e n cereb r o cambios en 

1 a g 1 i os is, a 1 i nocu 1 ar e 1 este ro i de y 1 u e go e 1 vi rus. 

Los c ri te rios uti 1 izados para eva lu ar semicuantitativamen­

te las dive r s as alteracione s histológi ~as obse rvadas; f ue ron -­

los siguien t e s : 

Hemato poyes is de tejido óse o: 

4+ 

3+ 

2+ 

1+ 

hematopoyesis 

aprox. 75 % de 

aprox. 50 % 
aprox. 25 % 

normal 

lo normal 

" 
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lnfi ltraci6n de mononucleares en ganglio: 

4+ = aprox. 30 monocitos , bas6fi lo s , 1 info c itos y blastos 

(por campo) 

3+ 

2+ 

1+ 

aprox. 22 

aprox. 15 

aprox. 8 

" 
11 

ln f i ltrac i6n de mononu c leares e n grasa: 

4+ = aprox. 25 mo noc itos, bas6fi los, 1 infocitos y blastos 

(por c ampo) 

3+ 

2+ 

apro x . 18 

aprox. 12 

1+ aprox. 6 

11 

11 

lnfi l t raci6 n de mononu c leares e n músculo : 

4+ = aprox. 25 monocitos , bas6fi los, 1 infocitos y blastos 

(por c ampo) 

J+ 

2+ 

aprox. 18 

aprox. 12 

1+ aprox. 6 

GI ius is en cerebro: 

" 
11 

4 + = aprox . 100 % de gl iosis no rmal e n un r at6n recién 

nacido 

3+ 

2+ 

1+ 

aprox. 8 0 % 
aprox. 70 % 
aprox • . 60 % 

" 
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Ne c rosis de vasos sanguíneos con hemorragia: 

4+ = Ruptura de más de t r e s vasos con hemorragia, (por pre­

paraci6n) 

3+ Ruptura de dos vasos con menor hemorragia, (por prepa­

raci6n) 

2+ Ruptura de un vaso c on hemorragia, (por preparaci6n) 

1+ Pequeña ruptura de vaso sin hemorragi a , (por prepara-­

ci6n) 

Necrosis: 

4+ = Tres áreas ampl ias cercanas a vasos roto s con pérdida 

de estructura celular, teñidas de eosina intensamente, 

(por prepa r aci6n) 

3+ Dos áreas me nos amp lias cercanas a vasos rotos con pé~ 

dida de est r uctu ra celu la r , teñidas de eos 1na intensa­

me nte, (po r preparaci6n) 

2+ Un ~rea cercana a vasos rotos con pérdida de estructu­

ra teñida de eosina intensamente, (por preparac i6n) 

1+ Un área pequeña ce rcana a vasos rotos co n pérdida de 

estructura celula r , teñida de eosina in t ensamente, --­

(po r p repa raci6 n) 

Encefal omalacia: 

3+ = Dos áreas de tej i do ra ri fica.do sin pérdida comp 1 eta de 

estructura, (po~ preparaci6n) 

2+ Un área de tejido rarificado sin pérdida completa de -

estructura, (por preparaci6n) 

1+ Pequeña área de tejido rarificado sin pérdi da completa 

de estructura, (por preparación) 
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Reblandec imi ento y obscurec imi e nto de tejido ( mac rosc6pic~ 

ment e ): 

4+ A rea de aprox. 3/4 de hemisferio ce r e bra 1, con co ns 1s 

tenc ia semi s6 1 ida, en tono amar i 1 1 e nto c on l' e gi o nes -
obscuras 

3+ A rea de apro x . 2/3 de hemisferio cerebral, co n consis 

tencia semis61 ida, en tono amar i 1 1 e nto con regiones -
obsc uras 

2+ A r ea de aprox. 1/2 de hemisfer io ce r ebra l, con c ons1s 

tencia semis61 ida, en to no am ar i 1 1 e n to con regi o ne s -
ob s c ura s 

1+ A r ea de ap r ox. 1/3 de hem isferi o ce r ebr a 1, c on co nsi~ 

tencia semi s6 1 ida, en to no ama r i 1 1 e n to c o n r e giones -
obscuras 
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Cuadro# l. 

Al terac i ones en mú scu lo 

lnó c ulo: Flumetasona 

Observaci o ne s días después de inóculo 
i nó c u lo 

histopatológicas 11 21 31 4 I 5 1 6 1 7 1 8 

Hematopoyes i s en SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

hueso F 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

ln f i l tración de mo nonu SSB - - - - - - - -

c l e ares -gang 1 i o F en - - - - - - - -

ln f i ltració n de mononu SSB - - - - - - - -
c lear es e n grasa F - - - - - - - -

lnf i l trac ión de mononu SSB - - - - - - - -

c leares e n múscu lo F - - - - - - - -
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Cuadro# 2. 

Alterac iones e n mús culo 

l n6culo: Virús Coxsackie B
1 

Observacio nes 
in6 culo 

df as des pué s de i n6 cu lo 
histopato l6 gi c as 

11 2 13 14 15 16 17 Is 
He matopoyesis en SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

hueso VCB
1 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

1 nf i 1traei6n de mononu SSB - - - - - - - --
c le ares e n ganglio VCB

1 - - - - - - - -

lnf i l t ra c i6n de mononu SSB - - - - - - - -
c leares e n grasa VC B

1 - - 2+ 2+ 2+ 3+ 2+ -

1 nfi ltraci6 n de mononu SSB - - - - - - - --
c le ares en músculo VCB

1 - - 2+ 2+ 3+ 3+ 2+ -
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Cuadro # 3 . 

Alte r aciones e n m6s cu lo 

lnócul o : Flu me t asona +Virus 

Coxsackie B1 

Observaci o nes i nóc ulo horas después de inócu lo 

histopat o lóg ic as 12 ¡ 24 ¡ 36 l 48 l 60 172 ls 4 ¡96 

Hematopoyes i s e n SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

hue so F+VC B
1 4+ 4+ 3+ 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 

lnfi l tración de mono nu SSB - - - - - - - -
e leares e n gang l io F+VCB

1 - 2+ 2+ 3+ 2+ - - -

ln f i l trac ión de mono nu SSB - - - - - - - -

c leares en grasa F+VCB 1 - 2+ 2+ 1+ - - - -
l nfi l trac ión de mononu SSB - - - - - - - -
c leares en m6scul o F+VCB 1 1+ 2+ 2+ 2+ - - - -



Cuadro # 4. 

Alterac ione s en mús c ulo 

ln6 c ulo: Virus Coxsacki e A
3 

Observaci ones 
in6culo 

días después de i n6 c1; 1 o 
histopéltol6gicas 

1l2l3l41sl61 7 Is 
Hematopoyesis en SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

hueso VCA
3 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

lnfi ltrac i6n de mononu SSB - - - - - - - --
cleares e n ganglio VCA

1 - - - - - - - -
Infi ltración de mononu SSB - - - - - - - --
cleares en grasa VCA

3 - - - 2+ 2+ 2+ 1+ -

lnfi ltraci6n de mononu SSB - - - - - - - -
c leare s e n múscu 1 o VCA.1 - 1+ 1+ 2+ 2+ 2+ - -
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Cuadro # 5. 

Alte rac iones en músculo 

l nócul o : Flumatasona +Virus 

Coxsackie A
3 

Observaciones 
i nó culo horas desj:>ués de inócu 1 I 

histopatológicas 
12}24h6J4sJ60112 ~4 b6 

1 

Hematopoyesis en SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

hueso F+VCA
1 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 3+ 3+ 2+ 

1 nf i 1 trae i ón de mononu SSB - - - - - - - -
cleares en gang 1 i o F+VCA 1 - - - - - - - -
lnfi ltración de mononu SSB - - - - - - - -
cleares en grasa F+VCA

1 1+ 2+ 3+ 2+ 1+ - - -
lnfi ltración de monon.!:!. SSB - - - - - - - -
c leares e n mús culo F+VCA

3 
1+ 2+ 3+ 2+ 2+ - - -

' 
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Cuad r o # 6. 

Al te r a c iones e n ce r e b r o 

l n6cul o : F lu metasona 

Obse rvaci ones i n6L'U 1 O días de spués de in6culo 

histopatol6g icas 1! 2 1 J l 4 l s l 6 1 7 l 8 
SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

GI iosi s 
F 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

Ce r e b r o reb l a ndec i do y SSB - - - - - - - -
obscuro (macroscópi ca -
me nte) F - - - - - - - -

SSB - - - - - - - -Nec rosis de vasos sa n-
F - - - - - - - -gufn e n s co n l1 e mo1·rag i a 

SSB - - - - - - - -
Ne c ro s i s 

F - - - - - - - -

SSB - - - - - - - -Pequeño s fo cos de e n 
F - - - - - - - -

cefa loma l a c i a 
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Cua dro# 7. 

Al te r ac io nes en ce r eb ro 

1n6c u1 o : Vi r:_u_s Coxs a ck i e -4 

Observac io nes 
in6cul o 

d fas des pués de in6cu lo 

h istopato l6gicas 1 12 l3l4lsl6l7l8 
GI io s is SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

VCB 1 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

Cereb r o reb l andecido y SSB - - - - - - - -
obscuro (mac r c-sc6pica -
mente) 

VCB
1 

- - - - 2+ 3+ 3+ 4+ 

Necrosis de vasos san - SSB - - - - - - - -
guí neos con he mo rr agi a VCB

1 - - - - 1+ 2+ 2+ 3+ 

Nec r os i s SSB - - - - - - - -
VC B

1 - - - - 2+ 2+ 3+ 3+ 

Pe qu eños focos de e n ce - SSB - - - - - - - -
f aloma lacia VCB

1 - - - - 1+ 2+ 2+ 2+ 
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Cuudro # 8 . 

Alteraciones en cerebro · ·- ----
l n6culo: Flumetasona ~Vi ru s 

Co>-.sad .. i e B 1 

Observaciones hora s después de inóculo 
histopatol6gicas 

in6culo 
12 124 IJ6 l4S l6o 112 184 196 

GI i os is SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

F+VCB
1 4+ 4+ 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 

Cerebro reblandecido y SSB - - - - - - - -
obscuro (macroscópica- F+VCB 1 2+ 2+ 3+ 3+ 3+ .j+ 3+ 4+ mente) 

Nec rosi s de vasos san- SSB - - - - - - - -
gufneos con hemorragia F+VCB 1 - 2+ 2+ 3+ 3+ 3+ ,_¡+ 4+ 

Necros is SSB - - - - - - - -
F+VCB

1 - 2+ 2+ 2+ 3+ .)+ ~ + 4+ 

Pequeños focos de e n ce SSB -- - - - - - - -

falomalacia F+VCB
1 

1+ 1+ 2+ 2+ 2+ 3+ 3+ 3-+ 
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Cuadro # 9 

Alt e raciones en cereb ro 

ln6culo: Virus Coxsackie A
3 

Observaciones 
inóculo días después de inóculo 

histopatol6gicas 1T2l3l4lsl6l7 l8 
GI iosi s SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

VC A
3 

4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

Cerebro rablandecido y SSB - - - - - - - -
obscuro (macroscópica-

VCA
3 

3+ 3+ 3+ 3+ 4+ 4+ 4+ mente) -
Necrosis de vasos san- SSB - - - - - - - -
guíneos con hemorragia VCA

3 
- 2+ 3+ 3+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

Necrosis SSB - - - - - - - -

VCA< - 2+ 2+ 2+ 2+ 3+ 3+ 3+ 

Pequeños focos de en ce SSB - - - - - - - --
falomalacia VC A

3 - - - - - - - -
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Cuadro # 10. 

Alte rac iones en ce rebro 

lnóculo: Flumetasona +Virus 

Coxsacki e A
3 

Observaciones horas después de inóculo 
histopatológicas 

inóculo 
12 l24 l36 l4s l 60 l12 ls 4 l96 

GI ios is SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

F+VC A
1 4+ 4+ 3+ 2+ 2+ 1+ l+ 2+ 

Cerebro reblandecido y SSB - - - - - - - -
obs curo (macroscópica- F+VCA

3 
2+ 3+ 3+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

me nte ) 

Nec.rosis de vasos san - SSB - - - - - - - -

gufneos con hemorragia F+VCA~ 2+ 3+ 3+ 3+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

SSB - - - - - - - -
Necrosis 

~+VCA3 1+ 1+ 2+ 2+ 3+ 3+ 4+ 4+ 

Pe queños foco s de e ne~ SSB - - - - - - - -
falomalacia F+VCA

3 
- - - - - - - -



Observaciones 
h!st o patol6gicas 

Hematopoye s is 
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Cuadro # 11. 

Alterac iones en hígado 

ln6 c ulo: Flumetasona 

inóculo 

SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

F 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 



Observaciones 
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Cuadro # 12. 

Alteraciones en hígado 

ln6culo: Virus Coxsackie B1 

días después de in6culo 
histopatol6gi cas in6 culo 

1l2l3l4lsl617l8 

Hematopoyesis 

Observaciones 

SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4-+ 

VCB
1 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4~ 

Cuadro # 13. 

Alteraciones en hígado 

ln6 culo: Flumetasona +Virus 

Coxsackie B1 

horas después de in6 cul < 
histopatol 6gicas 

in6culo 
12 l24)36 l48 l6o 172184 ,96 

SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 
Hematopoyesis F+VCB

1 
4+ 4+ 4+ 4+ 3+ 2+ 2+ 1+ 



Obse rvac ione s 
histopatol6gicas 

Hematopoyesis 

Observaciones 
hi stopato l6g icas 

Hematopo yes is 
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Cuadro # 14. 

Alte racio nes e n hfgado 

ln6 cul o: Virus Coxsacki e A
3 

in6cu lo días de spu é s de in6 culo 

1l21Jl41sl6bl s 

SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

VCA 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

Cuadro # 15. 

Alteraci ones en hfgado 

ln6cu lo: Flume t asona +Viru s 

Coxsackie A
3 

i n6 culo horas 

12 2 

SSB 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 

F+VCA 4+ 4+ 4+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 
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CAPITULO V 

DISCUSION 

La ino c ulac ión de ratones recién nacido s co nstituye e l m6t2 

do de elección para el a islamiento de virus Coxsackie a partir -

de muestras e l fnicas o de materiales biológi cos que pudicrun co~ 

tener algunos de e stos virus. Sin embargo, los pe ríodo s de incu­

bación varían considerablemente de un tipo de virus a otro, tan­

to por razones inherentes a la cepa viral (cantidad de partícu-­

l as infectantes en las muestras, pa togenicidad y vi rul e ncia ), e~ 

mo al su st rato bi o lóg ico (tamaño a l nacer, agi 1 idad individual, 

susceptibi 1 idad indi~idual). En los ratones recién nacidos estos 

factores no so n controlables, aún e n camadas o lotes colocados -

en c ondi cio nes ambientales iguales, porque cada a nimal es un en­

t e sui-generis genéti camente dete rminado. Es posibl e r e du ci r la 

variabi 1 idad seleccionando ~n forma a l e atoria a los ar1imales tes 

tigos y R los animales e n prueba, que es co mo se real izó ta l s e ­

lecc ión en este trabajo. 

Por algunas de la s razones ya me ncionadas, con frecuencia r~ 

su Ita muy diffci 1 o imposibl e detectar manifestaciones c línicas 

. de mínima seve ridad y en otros c asos la patología es tan agres i­

va y rápida que e n el curso de unas cuantas horas el ratón pasa 

de un estado de aparente normalidad a la muerte , c r e ándose 1ncer 

tidumbre en cuanto al posi ble efecto de un a ge nte viral. También 

es frecuente que algunos de estos virus se multipliquen c on len­

titud e n e l animal inoculado, con períodos de in cubación muy va­

riables y hasta con una recuperación eventual de la sintomato lo­

gfa. En los casos de períodos de incubación largos (de 7 a 10 -­

días) y de me di ana duración (de 4 a 6 días), el acortamiento de 

tales períodos podría resultar úti 1 para acelerar el aislamien--
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to, la identificación del agente patógeno y e l diagnóstico res-­

pectivo, de ahí que ha yan sido seleccionados lo s tipos A
3 

y 8
1

, 

-7 -3 en las di lu c iones 10 y 10 respectivamente, lo s lapsos de 12 

horas para l as observaciones c líni cas y la eventua l cosecha de -

los animales afectados. 

Sólo de esta manera fué posible disponer de muestras apro-­

piadas para los estudios histopatológicos. 

CI ínicamente, los r e sultado s indican una r e ducción signifi­

cativa del período de in c ubación c uando s e administró Flumetaso­

na 24 horas antes de la ino c ulac ión del virus. En promedio, se -

observaron alteraciones entre las 24 y las 48 horas, aunque en -

algunos casos se produjo la muerte en 24 horas y aún menos (du -­

rante la noche). 

Histológicamente, según pu e de vers e e n los cuadros 1 a 15, 

fué posible detectar efectos de la actividad viral en forma aún 

más prematura, en alguno s casos a las 12 horas post inoculación 

del virus. En los mismos cuadros pu e d e observarse que los disti~ 

tos testigo s y cont rol es no mostraron alteraciones, como e ra de 

esperarse. 

En hígado y hueso se obs e rvó una disminución de células he­

matopoyéti c as, y de gl iosis e n c e r e bro; al inocu l ar Flumetasona 

y v irus 24 ho ra s después , f e nóme no que no se produjo al inocular 

el glucocorticoide solo, d e modo que podría pe nsarse en una ac- ­

ción sinérgica. 

La metodología histopatológica uti 1 izada ha permitido dete~ 

tar el fenóme no inflamatorio e n forma muy pr e coz y objetiva, 

haciendo a un lado la s ubj etivi d ad y la incertidumbre de las ob-

servaciones clínicas, co nfiri endo u n a lto grado de co nfianza a -

estas pruebas de laboratorio. Prese nta, sin embargo , e l inconve ­

niente d e requerir personal espec ializado en técnicas histológi-
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cas y una cantidad considerable de trabajo. 

Por lo que toca a los efectos farmacológicos Jel glucocortl 

co i de uti 1 iz ado, ha quedado c laro que inhibe e l sistema inmunoló 

gico del huéspe d y de esa mane ra propicia l a rápida multiplica-­

ción de los agentes patóge nos ino c ulados. Es inte r esante hacer -

hincapié en la uti 1 idad de l pro ceso infl amatorio c omo indi cador 

de la actividad v iral a6n en prese nc ia d e un fármaco con una ele 

vada actividad ant i inflamatoria. 
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CONCLUSIONES 

1.- En las condiciones del expe rimento el glucocorticoide -

Flumetasona, disminuye e l pe ríorlo de in c ubación dP lo s virus Cox 

sackie A
3 

y B
1

. 

2.- El efecto farmacológi c o de la Flume tasona pare ce ser la 

inhibición del sistema inmunológico del hu ésped . 

3.- En hígado y hueso se observó disminu ció n de cé lulas he ­

matopoyéticas y de gliosis en ce rebro, al ino c ular juntos e l gl~ 

cocorti coide y e l virus, lo qu e hace pensar en una marcada ac--­

c ión s inérg ica. 

4.- La metodología l1istopatológica uti 1 i=ada permite detec­

tar de manera más objetiva, precoz y segura, e l fenómeno inflama 

torio; la simple observación clínica del efecto viral puede dar 

lugar a e rrores de inte rpretación, y la apar i ció n de síntomas r~ 

quiere más tiempo que l as a lteraciones observab les microscópica­

mente. 

5.- Se r ecomienda real izar otros estud ios similares con --­

otras cepas de virus Coxsac ki e y tratar de definir c uál o cua les 

alte raciones histopato lógicas pueden ser suficientes para es ta-­

blecer e l diagnóstico de infecc ión por estos virus, e n menor --­

tiempo que la observación clínicn. 
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