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Coxsackie B

RESUMEN

El espectro de la afectacién muscular en las infecciones por virus
Coxsackie B va desde mialgias inespecificas hasta la rabdomiolisis. Por
el contrario, las artritis han sido descritas en sélo diez pacientes hasta la
fecha.

Presentamos el caso de una nifia de seis afios con poliartritis y polimio-
sitis asociadas a una infeccién por virus Coxsackie B. Se observé serocon-
version para anticuerpos IgM e IgG coincidiendo con las manifestaciones
clinicas, que incluyeron fiebre, herpangina, poliartritis, exantema macular,
mialgias, debilidad muscular y elevaciones de la creatin-cinasa y aldolasa,
asi como patrén miopdtico en el estudio electromiografico. La biopsia
muscular s6lo demostré un infiltrado inflamatorio linfocitario, sin necrosis
ni regeneracion de las fibras musculares. La poliartritis y la polimiositis se
resolvieron totalmente a las 8 y 32 semanas de iniciado el cuadro clinico,
respectivamente.
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ABSTRACT

A wide spectrum of muscle disorders caused by Coxsackie B virus,
ranging from acute nonspecific myalgia to rhabdomyolisis have been
described. Arthritis in not widely recognised as an either manifestation
of Coxsackie virus infection, and only ten patients has been reported pre-
viously. A case of polymyositis and polyarthritis associated with primary
Coxsackie B infection in a 6-year-old girl is reported. Seroconversion of
IgM and IgG antibodies for Coxsackie virus B was observed coinciding
with the clinical features: fever, herpangine, polyarthritis, erythematous
macular rash, myalgia and muscle weakness with high levels of aldolase
and creatine kinase. Electromyographic changes of myositis were found.
However, histopathologically biopsied muscle demostrated a sligth
inflammatory mononuclear cell infiltrate without necrosis or regenera-
tion of muscle fibres. Polyarthritis and full muscle strength was recov-
ered 8 and 32 weeks after the onset, respectively.
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INTRODUCCION

Los enterovirus, con un tamafio medio de 25 nandmetros,
forman parte de la familia Picornaviridae. Poseen una capside
icosaédrica, sin envoltura y contienen &4cido ribonucleico
monocatenario. Se dividen en cuatro grupos (Poliovirus, Cox-
sackievirus, Echovirus y Enterovirus tipos 68-71) en los que
se diferencian varios serotipos segiln epitopos de la cépside.
Se han identificado 64 serotipos capaces de producir enferme-
dad en humanos y constituyen la principal causa de exantema
en niflos durante los meses de verano y otoflo (1). Entre ellos
cabe mencionar seis serotipos de virus Coxsackie B cuyo
amplio espectro clinico incluye fiebre, exantema, vesiculas y
aftas orales, pleurodinia epidémica o enfermedad de Born-
holm, pancreatitis (2,3), miocarditis (3), cardiomiopatia dila-
tada y miositis(4,5). Esta ultima puede llegar a provocar rab-
domiolisis y fallo renal (6).

Existen pocas referencias en la literatura sobre la asocia-
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cién entre infeccion por virus Coxsackie B y el desarrollo de
miositis (6), poliartritis (7) o hepatitis (8). Por estos motivos,
consideramos de interés describir el caso de una nifia de seis
afios que presento fiebre, herpangina y exantema maculopa-
pular no pruriginoso, al que se sumaron polimiositis y poliar-
tritis simétrica. La sintomatologia se asocié a demostracion
seroldgica de infeccién por virus Coxsackie B y se resolvid
lentamente a lo largo de 36 semanas.

CASO APORTADO

Una nifia de seis afios fue atendida en su servicio de pediatria por
fiebre vespertina, rinorrea, exantema no pruriginoso con afectacién
facial, del tronco y de las extremidades, artromialgias y disfagia. Estos
sintomas se habian iniciado una semana antes y habian empeorado
gradualmente. En la exploracion destacaban vesiculas y aftas doloro-
sas que, excepto en las encias, se distribufan por la mucosa orofarin-
gea, concentrandose en el paladar blando, tvula y pilares de las amig-
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dalas palatinas. La faringe y los labios estaban hiperémicos pero no
presentaban fisuras. Habfa multiples adenopatias rodaderas laterocer-
vicales y la presion sobre los musculos de las cinturas pélvica y esca-
pular era dolorosa, hecho que se asociaba con dificultad para la incor-
poracién desde la posicion en dectibito y para la deambulacion.

Los andlisis mostraron anemia normocrémica normocitica (Hb: 96
g/I; valores normales: 120-160), discreta leucopenia (3,8 x 10%/1), eleva-
cion de la proteina C reactiva (56 mg/l; vn < 5), de la creatincinasa (CK:
957 U/l; vn < 150), aldolasa (7,1 U/l; vn < 3), ALAT (128 U/L; vn <
37), ASAT (150 U/lI; vn < 38), lacticodehidrogenasa (LDH: 648 U/l; vn
< 600) y gammaglutamiltranspeptidasa (GGT: 146 U/l; vn < 50). Los
siguientes pardmetros fueron normales: glucosa, urea, creatinina, cal-
cio, fésforo, sodio, potasio, fosfatasa alcalina, bilirrubina, colesterol
total, triglicéridos, hierro, ferritina, proteinograma, dosificacion de
complemento e inmunoglobulinas (IgM, IgG, IgA). El andlisis de orina
fue normal. El HLA-B27 y los siguientes autoanticuerpos: factor reu-
matoide, ANA, ANCA, anti-DNA, anti-ENA, anti-Jol, anti-ScL70,
fueron negativos. Las determinaciones seroldgicas para los virus de la
hepatitis (A, B y C), citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, paramixo-
virus influenzae, virus ECHO y Coxsackie A y C, parvovirus B19,
togavirus de la Rubeola, Mycoplasma pneumoniae (Chlamydia), Borre-
lia burgdorferi y Toxoplasma fueron negativas o compatibles con infec-
cion antigua. La titulacién de anticuerpos frente al antigeno del grupo
virus Coxsackie B mediante inmunofluorescencia indirecta fue negati-
va para IgG y 1:20 para IgM (negativa < 1:10). Tres hemocultivos fue-
ron negativos. En el cultivo del frotis faringeo y en el coprocultivo se
obtuvo crecimiento de microorganismos de la flora normal. No hubo
hallazgos patoldgicos en el electrocardiograma (ECG), radiografia de
torax, ecografia abdominal ni en la ecocardiografia.

Al final de la tercera semana las ulceras orofaringeas cicatrizaron
y el exantema comenzd a atenuarse. Sin embargo, las mialgias y la
debilidad muscular se intensificaron al tiempo que aparecian signos
inflamatorios en las articulaciones de las manos y rodilla izquierda,
motivo por el que fue evaluada en nuestra unidad de reumatologia.
En la exploracién se comprobé la incapacidad para incorporarse sin
ayuda desde la posicion de dectbito. Existia eritema malar sin distri-
bucién heliotropa, eritema serpiginoso en las palmas, asociado a des-
camacién lamelar (Fig. 1) asi como eritema periungueal. No se iden-
tificaron pdpulas de Gottron. Se objetivaba sinovitis en la rodilla
izquierda, mufiecas, metacarpofaldngicas e interfaldngicas proxima-
les. Las caderas presentaban restriccién y limitacién dolorosa de la
abduccién (maximo 55°) y de la rotacién interna (30° en la derecha y
35° en la izquierda). La exploracién oftalmoldgica fue normal. Los
andlisis mostraban anemia normocrémica normocitica (97 g/l),
hipertransaminasemia, elevacién de la GGT (150 U/1), ALAT (170
U/l), ASAT (180 U/l), CK (830 U/l), velocidad de sedimentacion
globular (22 mm/1%h) y proteina C reactiva (18 mg/l). Se repitieron
las serologias para virus comprobdndose la seroconversion para las
correspondientes al grupo Coxsackie B, tanto de los anticuerpos de
tipo IgM (1: 640) como de tipo IgG (1: 320). El electromiograma
mostré un patrén miopdtico y la biopsia muscular (vasto medio
izquierdo) revel$ un tenue infiltrado inflamatorio linfocitario entre
las fibras, sin distribucion perivascular ni asociado a necrosis o rege-
neracion. Los estudios inmunohistoquimicos fueron normales.

Durante la tercera semana de la enfermedad, inmediatamente tras
la biopsia muscular, se instaur tratamiento con prednisona (1
mg/kg/dia) e ibuprofeno. Sin embargo, tras valorar los hallazgos his-
tolégicos, se redujo rdpidamente la dosis de prednisona, interrum-
piéndose de manera definitiva al finalizar la sexta semana. En ese
momento, el titulo de anticuerpos IgG frente a Coxsackie B fue
maximo (1: 2.560) (Tabla I).

La poliartritis se resolvié gradualmente y, a partir de la octava
semana, la nifia reanud¢ su actividad escolar y no requirié tratamiento
analgésico ni antiinflamatorio. La CK se normalizé a partir de la sema-
na 14, aunque la aldolasa no lo hizo hasta la 32, momento en que un
nuevo estudio electromiografico fue normal. En la actualidad, después
de dos afios de seguimiento ambulatorio, sigue asintomdtica y con
determinaciones normales de transaminasas, GGT, CK y aldolasa.

Fig. 1. Aspecto de la mano de la paciente en la tercera semana de
evolucién, con lesiones eritematosas parcheadas que se asociaban a
descamacion lamelar.

TABLA |

EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO
Semana1 Semana3 Semana 6 Semana 14 Semana 32

VSG (mm/1% ) 5 2 39 15 6

Proteina C Reactiva (mg/) 56 18 12 6 21
Hemoglobina (g/d) 9,6 9,7 107 12,1 133
Alanino-aminotransferasa® 128 170 8 84 48
Aspartato-aminotransferasa* 150 180 99 80 35
Gammaglutamiltranspeptidasa* 146 150 54 Iy 29
Aldolasa* 71 6,25 59 41 23
Creatinincinasa 97 830 648 46 36

Ac IgM Coxsackie B1-6** 120 1640 1320 1:80 1:40
Ac IgG Coxsackie B1-6** <1:10 13200 12560 1:160 1:80

*: U/I; **: Anticuerpos medidos por inmunofluorescencia indirecta
(positivos > 1:10).

DISCUSION

En la paciente descrita, durante las tres primeras semanas
de evolucion, se considerd la posibilidad de una enfermedad
de Kawasaki y diversas infecciones viricas exantematicas, a
las que se afiadié posteriormente una dermatomiositis-poli-
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miositis juvenil por cumplirse cuatro de los criterios: rash
cutdneo, debilidad muscular proximal simétrica, incremento
de las enzimas musculares y un patrén miopético en el estudio
neurofisiolégico. Ademds, la ausencia de hiperplasia endote-
lial capilar o venular, o de signos de necrosis o regeneracién
de fibras musculares, hallazgos anatomopatoldgicos tipicos
no excluiria esta entidad, donde las lesiones musculares son
parcheadas (9). No obstante, el curso clinico fue limitado: a
los nueve meses se habian resuelto completamente los signos
clinicos, biolégicos y neurofisiolégicos de miositis, y se man-
tuvo asintomadtica, sin tratamiento, a lo largo de los restantes
dos afios de seguimiento. Tanto la poliartritis como la miositis
se presentaron asociadas a otras manifestaciones de infeccion
por Coxsackie B y hubo seroconversion selectiva para este
picornavirus, lo que nos permite implicarlo en la etiopatoge-
nia del cuadro.

En este sentido, no deben olvidarse como causas de miosi-
tis transitoria o autolimitada, las infecciones por paramixovi-
rus influenzae, toxoplasma gondii, virus ECHO y por Coxsac-
kie B (9,10). Este tltimo, aunque suele provocar mialgias con
escasa repercusion funcional, es capaz de inducir rabdomioli-
sis e insuficiencia renal secundaria (6). No obstante, existe
controversia sobre su grado de participacion en la dermato-
miositis y polimiositis (4,11) o su posible participacioén en el
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