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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad boca, mano, pie es una enfermedad febril eruptiva
provocada por la infeccidn por los virus Coxsackie, consistente en fiebre, exantema
papulo-vesicular en las manos, los pies y un enantema ulceroso en la boca.
Objetivos: indagar la etiologia viral y describir las caracteristicas clinico
epidemioldgicas de la entidad.

Métodos: estudio descriptivo prospectivo en 54 pacientes menores de 18 afios,
diagnosticados con la enfermedad boca, mano, pie, atendidos en el Hospital Pediatrico
Docente del Cerro, de septiembre a noviembre de 2017. Se incluyeron aquellos con
lesiones vesiculares o papulas vesiculares, distribuidas en la piel y Ulceras en la
mucosa oral; y se excluyeron los pacientes con otras entidades exantematicas o
vesiculares. Las variables investigadas resultaron: la edad, el sexo, los signos, los
sintomas clinicos de infeccidn, el leucograma y el estudio viroldgico. La seleccion de la
muestra fue de manera no probabilistica consecutiva. Los datos se procesaron por el
paquete estadistico XLSTAT con analisis univariado.

Resultados: el grupo entre 1-3 afos obtuvo 53,7 %, y el sexo masculino el 68,5 %.
Las lesiones cutaneas fueron mas frecuentes en la cara, las extremidades, los gliteos
y el tronco (68,6 %), seguido de la zonas de la cara, las extremidades y el tronco
(29,6 %). El enantema fue apreciado en el 48,1 %, la fiebre en el 61,1 %, la fiebre
mas secrecion nasal en el 44,4 % vy el prurito en el 70,3 %. El conteo leucocitario
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alcanzo 11,1 x 10° células. Los polimorfonucleares obtuvieron promedio de 37,9 y los
linfocitos 70,3. En 49 de los 54 pacientes se aislo el virus Coxsackie AG.
Conclusiones: se describe la enfermedad boca, mano, pie en forma atipica, cuyo
cuadro clinico coincide con lo aparecido en la literatura.

Palabras clave: enfermedad boca, mano, pie; enterovirus; virus Coxsackie;
exantema; rash vesiculobulboso.

ABSTRACT

Introduction: mouth, hand and foot disease is an eruptive febrile iliness caused by
the infection of Coxsackie viruses, and it consists in fever, papulo-vesicular
exanthema in the hands, feet and an ulcer enanthema in the mouth.

Objectives: to investigate the viral etiology and describe the clinical epidemiological
characteristics of the entity.

Methods: prospective descriptive study in 54 patients under 18 years old diagnosed
with mouth, hand and foot disease, and whom were attended at the Pediatric
Teaching Hospital of Cerro from September to November 2017. Those with vesicular
lesions or vesicular papules distributed in the skin, and ulcers in the oral mucosa were
included in the research; and patients with other exanthematic or vesicular entities
were excluded. The variables investigated were: age, sex, signs, clinical symptoms of
infection, leukogram and virological study. The selection of the sample was
consecutive non-probabilistic. The data was processed by the XLSTAT statistical
package with univariate analysis.

Results: the group from 1 to 3 years old represented the 53.7 %, and the male sex
the 68.5 %. Skin lesions were more frequent on the face, extremities, buttocks and
trunk (68.6 %), followed by facial, limbs and trunk areas (29.6 %). Enanthem was
visible in 48.1 %, and fever appeared in 61.1 %, fever plus nasal discharge in 44.4 %
and itching in 70.3 %. The leukocyte count reached 11.1 x 109 cells.
Polymorphonuclear cells obtained an average of 37.9 and lymphocytes of 70.3. In 49
of the 54 patients the Coxsackie A6 virus was isolated.

Conclusions: mouth, hand, and foot disease is described in an atypical form, whose
clinical manifestations coincide with what appeared in the literature.

Keywords: mouth, hand and foot disease; enterovirus; Coxsackie virus; exanthema;
vesiculo bullous rash.

INTRODUCCION

La enfermedad boca, mano, pie es una entidad febril eruptiva, causada por una
infeccion producida por los virus Coxsackie, que pertenecen a la familia de los
Picornaviridae, del grupo enterovirus. Estos Ultimos también abarcan a los echovirus y
los virus de la poliomielitis, los cuales viven en el tracto digestivo de los seres
humanos.!

Los virus Coxsackie toman su nombre de una localidad situada en New York de igual
denominacién, donde se aislan por primera vez, y comprenden 2 subgrupos,
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denominados A y B. Ellos, a su vez, de acuerdo con determinadas propiedades
antigénicas y bioldgicas, abarcan para los B, 6 variedades capaces de producir en los
seres humanos entidades como encefalitis, miocarditis y hepatitis; mientras que, los A
incluyen 21 subtipos diferentes, que pueden generar conjuntivitis hemorragica aguda,
enfermedades entéricas y herpangina, entre otras.?

El primer informe de la enfermedad boca, mano, pie se realiza por Robinson, Doane y
Rhodes,? en Toronto, Canada, en el verano de 1957, durante un brote en nifios
originado por virus Coxsackie A16 (CVA16). La siguiente epidemia, descrita por Alsop
y otros,3 ocurre en Birminghan, Inglaterra, en 1960, donde se reportan lesiones
vesiculares en manos, pies y orales, y es en ese tiempo cuando designan esta
erupcién como enfermedad boca, mano, pie.*> Mas reciente Blomgvist y otros ©
describen, en 2010, un brote de enfermedad boca, mano, pie en Finlandia, causado
por la variedad CVAG6 y virus Coxsackie A10 (CVA10). En etapa posterior Kow-Tong
reporta una epidemia en Taiwan originada por el enterovirus A71.7

En la forma clasica, la enfermedad boca, mano, pie comienza con malestar general y
odinofagia, sequido de fiebre, dolor bucal y abdominal, asociado a sintomas
respiratorios. La erupcion mucocutanea tipica se caracteriza por un enantema
consistente en vesiculas o Ulceras en la mucosa bucal, cubiertas por una
seudomembrana amarillenta, rodeadas por un halo eritematoso.® El exantema
aparece en las manos, los pies, los gluteos y la region del panal, sobre todo, en
lactantes. Se inicia de forma maculo-papular y evolucionan rapidamente a vesiculas
grises de 3 a 7 mm, rodeadas de un halo rojo de forma oval, lineal o en media luna;
se disponen en las caras laterales y dorsales de los dedos de las manos y los pies, en
la regidon periungueal y en palmas y plantas, y el diagndstico es en forma fundamental
clinico, asociado a los antecedentes epidemiolégicos.8?

La enfermedad boca, mano, pie es autolimitada, en forma habitual, tiene una
duracion no mayor de una semana, con morbilidad baja. En el area Asia-Pacifico, es
considerada como una seria amenaza para la salud publica porque provoca millones
de nifios enfermos.!® En China, cuando el causante es el enterovirus E71, origina un
promedio de 500-900 defunciones todos los afios,!! y los motivos que determinan la
mortalidad en los pacientes graves, estan condicionados por encefalitis y edema con
hemorragia pulmonar, que provocan una insuficiencia respiratoria y circulatoria.'? En
el mundo se encuentra clasificada como una enfermedad emergente.!3

En la region de las Américas pocos son los brotes que se informan, en comparacion
con el sudeste asiatico, aunque en forma reciente se describen en los Estados Unidos
casos de esta enfermedad, causados principalmente por CVA6, a partir de 2010.'* En
Cuba algunos casos esporadicos causados por el CVA16 se reportaron en los afios
2002, 2009 y 2010; sin embargo, Fonseca y otros publican un aumento en los
enfermos diagnosticados durante el periodo 2011-2013, correspondientes a las
provincias de Cienfuegos, Sancti Spiritus, Artemisa y La Habana, donde identifican la
emergencia en el pais del CVA6 y el EV71.%>

En el Hospital Pediatrico Docente del Cerro, desde el mes de septiembre de 2017, se
ha observado un incremento de pacientes atendidos con signos de enfermedad boca,
mano, pie, por lo cual se decide realizar el presente estudio, con el objetivo de
indagar sobre la etiologia y cuadro clinico, asi como advertir a los médicos su
presencia en nuestro medio para facilitar el diagndstico.
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METODOS

La investigacion consistié en un estudio descriptivo prospectivo en 54 enfermos
diagnosticados con la entidad enfermedad boca, mano, pie que incluyd pacientes
hasta los 18 afos de edad, que asistieron al servicio de urgencia del Hospital Docente
Pediatrico del Cerro, los cuales fueron evaluados segun los criterios establecidos por
el Centro para el Control de Enfermedades de Estados Unidos.!®

Los elementos clinicos empleados para realizar el diagndstico consistieron en la
presencia de enantema en la mucosa oral, evidenciados por lesiones en forma de
vesiculas o aftas, y exantema papulovesicular situado en distintas regiones del
cuerpo.

La localizacién del exantema se categorizé en 3 grupos: 1) cara, extremidades,
glateos y tronco; 2) cara, extremidades y tronco; y 3) en extremidades. Las edades
de los pacientes se clasificaron en menor 1 afio, entre 1 y 3 afios, y mayores de 3
afnos. Se excluyeron a los pacientes cuyas manifestaciones clinicas podian explicarse
mediante alguna enfermedad especifica, como varicela, virus del herpes simple,
herpes zéster, dermatitis de contacto, dermatitis atdpica o del pafal, impétigo
estafilocdcico y otras enfermedades vesiculares.

Los datos primarios fueron obtenidos mediante una encuesta, la cual comprendid
referencias clinicas epidemioldgicas, como: informacion demografica (sexo, edad y
posible fuente de contagio), sintomas y signos al inicio (temperatura, secrecion nasal,
anorexia, prurito y exantema), precisando sitio del area corporal afectada hallada al
realizar el examen fisico, asi como la presencia de enantema en la mucosa oral.

Los complementarios de laboratorio indicados consistieron en el estudio virolédgico,
para identificar el género enterovirus de las muestras clinicas de exudado faringeo o
de vesicula cutanea, y aquellos referentes al conteo total y diferencial de leucocitos.
Los exudados se realizaron con medio universal de transporte para virus, y se
almacenaron a 4 °C hasta su envio al Laboratorio de Referencia Nacional del IPK para
el diagndstico de los enterovirus, donde se conservaron a -20 °C hasta su
procesamiento. A partir una alicuota de 140 pL de la muestra clinica, se obtuvo el
ARN viral de forma automatizada en el extractor automatico QIAcubeTM (QIAGEN,
Germany) con el estuche comercial.

Los datos recopilados se almacenaron en una hoja Excel, y mas tarde analizados
mediante el programa XLSTAT para la elaboracion de tablas de simples. Los datos
cuantitativos de las variables se examinaron a través de medidas de tendencia central
y por cientos.

El consejo cientifico institucional aprobd el protocolo del estudio. Los padres de los
pacientes fueron informados y ofrecieron su consentimiento para la participacion de
sus hijos en el estudio.

RESULTADOS

Los resultados del diagndstico viroldgico obtenidos de la recoleccion de muestras
orales y de piel, mostraron la presencia del virus VCA6 en 49 pacientes (90,7 %), de
los 54 enfermos que presentaban el cuadro clinico de la entidad, de acuerdo con los
criterios diagndsticos establecidos.
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En la tabla 1 se dispuso la caracterizacién demografica y epidemioldgica de los
pacientes incluidos en el estudio. En ella se aprecia que la mayor proporcién en el
grupo de edad correspondid a los enfermos comprendidos entre 1-3 anos, con 53,7
%, del sexo masculino en 68,5 % y una probabilidad de haber contraido la infeccidon
entero viral en el hogar en el 75,9 %.

Tabla 1. Caracterizacion demogrifica
y epidemiclégica de los pacientes

Variables Pacientes
(n= 40)

Grupos etarios

< 1 afio 19 (35,1 %)

1-3 afios 29 (53,7 %)

= 3 afios 6 (11,2 %)

Sexo

Masculino | 37 (68,5 %)
Femenino 17 (31,5 %)

Probable lugar
de infeccion

Hogar 41 (75,9 %)
Guarderia 11 (20,4 %)
Escuela 2 (3,7 %)

La tabla 2 muestra cdmo fueron distribuidas las lesiones segun la localizacién del
exantema y enantema. La combinacion de las regiones cara, extremidades, gluteos y
tronco, alcanzaron 68,6 %, seguida de las zonas cara-extremidades-tronco con 29,6
%. En una paciente se evidencid la localizacion solo en extremidades en forma
simétrica. El enantema fue apreciado en el 48,1 %, y estuvo la fiebre presente en el
61,1 % de los pacientes, seguida de la fiebre mas secrecion nasal con 44,4 % vy el
prurito en el 70,3 %. La temperatura febril alcanzé un promedio de 38,3 °C y DS de
0,5£2.

La descripcién clasica de la enfermedad boca, mano, pie sefiala la presencia de
lesiones papulo-vesiculosas en las palmas de las manos (figura 1 A) y plantas de los
pies, acompafiadas de erosiones en el interior de la boca, las cuales son descritas
como aftas o vesiculas semejantes a las observadas en la herpangina. En el presente
estudio las alteraciones faciales se localizan fundamentalmente en derredor de la boca
(figura 1 B) y en las extremidades (figura 1 C), en toda la extension de esta, asi como
en el dorso de los pies y manos, y en pocas ocasiones en las zonas plantares y
palmares, lo cual se corresponde con las llamadas formas atipicas. En lactantes y
nifnos pequefios se ubican en la zona del pafial (figura 1 D). Un solo enfermo mostro
lesiones en forma simétricas en extremidades ademas del tronco (figura 1 E),
simulando un sindrome de Gianotti Crosti.
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Tabla 2. Distribucidn de las lesiones segin localizacion
v cuadro clinico acompanante

Distribucién de las lesiones Pacientes
(n= 54)

Presencia de exantema
Cara, extremidades, gliteos y tronco | 37 (68,6 %)

Cara, extremidades y tronco 16 (29,6 %)
Extremidades 1{1,89)
Presencia de enantema

Si 26 (48,1 %)
Signos acompafiantes

Fiebre 33 (61,1 %)
Secrecion nasal 24 (44,4 %)
Anorexia 17 (31,4 %)
Prurito 38 (70,3 %)

Las caracteristicas de los exdmenes de laboratorio se exponen en la tabla 3, en la cual
se aprecia que el promedio del conteo leucocitario alcanzé la cifra de 11,1 x 10°
células, mientras que los polimorfonucleares obtuvieron un promedio de 37,9 y los
linfocitos 58,6.
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D E

Fig. 1A, B, C, D ¥ E. Formas de lesiones por enfermmedad boca-mano-pie en nifios, A: lesiones en la
palma de la mano; B: lesiones enla cara, extremidades y tronco; C lesiones en las extremidades;
[ lesiones en la region glltea; E: lesiones en el tronco v las extremnidades.

Tabla 3. Descripcidn del conteo leucocitario y predominio celular

| Tipo celular Media aritmética x 10° | Rango x 10?%

|
| Conteo leucocitario | 11,1 | 5,2-13,8
| Polimorfonucleares | 37,9 | 10-84
| Linfocitos | 58,6 | 13-89
DISCUSION

La enfermedad boca, mano, pie es un padecimiento viral agudo muy contagioso,
relativamente frecuente en los nifios y raro en los adultos, a consecuencia en estos
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ultimos, de la accion de la memoria inmunoldgica, asi como por la inmunidad cruzada
con otros enterovirus.®

En el presente trabajo la edad y el sexo expuestos coinciden con lo reportado por
Rodriguez Garcia,® Gurkan'®y Tao J,'° los que encuentran una mayor frecuencia de
esta afeccidn por debajo de los 3 afios en el sexo masculino. Esto ultimo, segin Xu C,
se explica porque los nifios son mas activos que las nifias, y tendrian mayor
oportunidad de ser expuestas en ambientes que contienen el virus de enfermedad
boca, mano, pie.'’

El posible sitio de contagio evidencié que el hogar, seguido de los circulos infantiles o
guarderias, ocuparon le mayores porcentajes, lo cual consideramos que esté
relacionado con la edad de los pacientes, que en su mayoria se disponen en el grupo
de pre-escolares (1-3 afios). En la enfermedad boca, mano, pie el contagio es facil,
rapido y por contacto directo (secreciones de nariz y garganta, gotas de Fliggé o
heces); no hay evidencia de transmisién por medio de insectos, pero si mediante
fomites. La enfermedad es transmisible durante la fase aguda y en forma posterior,
pues se ha comprobado la presencia del virus en las heces durante varias semanas de
comenzada la etapa clinica. Segun Yang Z, en la poblacién escolar que cursa estudios
secundarios, dicha etapa puede ser mas larga,'! pues luego de un periodo de
incubacidon que se dice es de 3 a 7 dias, el paciente presenta los sintomas sistémicos
ligeros ya descritos.!8

Un dato interesante en la epidemiologia de esta enfermedad, segun Lu J y otros,° es
qgue los ambientes hospitalarios pediatricos en los cuales aisl6 CVA6, deben ser
considerados rutas o fuentes potenciales de enterovirus. Por tanto, es recomendable
para evitar su transmisién desinfectar en forma periddica, las superficies de puertas y
sus agarraderas, asientos y mesas de trabajo del personal en las salas de urgencias;
ademas, alertar sobre el peligro que conllevan los fomites en estos recintos, como
parte de la cadena de transmision de enfermedades infecciosas.

Es de sefalar que una paciente al principio de la epidemia, al mostrar la presencia de
las lesiones en la region acro-facial en forma simétrica, respetando el tronco, hizo
pensar en un sindrome de Gianotti Crosti, forma clinica expuesta en el afio 2012
como criterio para el diagnéstico de la enfermedad boca, mano, pie, por el Centro
para el Control de Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos, la cual forma parte
de una clasificacidon creada debido a las formas atipicas, severas y extensas
reportadas en Asia, Europa y Norteamérica, segun Rodriguez Zufiga.®

La presencia de lesiones ulcerosas en la cavidad oral es reportada con variados
porcentajes por distintos autores; asi, Robinson y otros? la describe en el 76,5 % vy
Mirand?° la relata en el 35,2 % en su casuistica. El aspecto en fase ulcerativa en este
sitio, puede explicarse teniendo en cuenta que, al ser muy delicado el epitelio oral,
permite que las vesiculas se rompan con facilidad durante los movimientos
relacionados con el habla y la masticacion.®

Los sintomas acompafantes del exantema, representados por la fiebre, se observa
iguala lo reportado por Robinson? con 56,6 %, y distinto a lo encontrado por
Rodriguez Garcia,® el cual describe este signo en todos los 19 pacientes que
componian su casuistica, mientras que Oliveras Costa informa que poco menos de la
mitad de los pacientes muestran este sindrome.!® Mirand y otros,?° en un estudio
realizado en Francia sobre 146 pacientes pediatricos donde se aisl6 Coxsackie A6,
reportan fiebre en 71,9 % de su casuistica. La fiebre alta es relatada como una de las
caracteristicas de la infeccién por Coxsackie A6 que genera una enfermedad boca,
mano, pie;?! no obstante, en el presente estudio, no es significativo el nimero
pacientes que mostraron altos valores de temperatura.
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El prurito se reporta en un por ciento elevado de los casos, y otros autores la han
mencionado en cantidades semejantes??23 atribuyendo su presencia al llanto
persistente en algunos pacientes pequefios.®> Signo cercano en su frecuencia lo
constituye la secrecion nasal, la cual es descrita por Robinson? en el primer reporte de
este padecimiento, con 13,3 %, manifestacién esta que lo asemeja a un resfrio o
influenza.®

El estudio hematoldgico no evidencia un conteo leucocitario elevado y si una ligera
linfocitosis, como era de esperar en una infeccion viral, semejante a los detallado por
Robinson,? el cual, ademas, describe la presencia de células linfomonocitarias con
reaccion de Paul Bunnell dentro de limites normales.? Bin Zhang y otros plantean que
una leucocitosis, sumada a fiebre persistente y debilidad en los miembros, pudiera ser
signos predictivos de gravedad.?*

La enfermedad boca, mano, pie es una dolencia en la cual debe realizarse el
diagnostico diferencial con aquellas entidades que cursan con un sindrome
papulovesiculoso, como la infeccidén por el virus de la varicela, el herpes zoster, |la
estomatitis herpética, el eccema herpéticum, el sindrome de Steven Johnson, o la
dermatitis atopica, y otros padecimientos cutaneos, como la infeccién por Sarcoptes
scabiei y el sindrome de Gianotti Crosti.!8

En la casuistica relatada no se evidencia alguna complicaciéon; no obstante, se alerta a
los familiares la posibilidad de que estuviesen atentos a los cambios que pudieran
ocurrir entre las 4 y 6 semanas siguientes en las estructuras de las ufias, ya que se
han reportado alteraciones de su crecimiento con la consiguiente caida
(onicomadesis), para detectar su presencia y no generar ansiedad ante esa
situacion.?®

El tratamiento de esta enfermedad es puramente preventivo y sintomatico, sin que se
recomiende la aplicacién de alguna sustancia antiviral como el aciclovir por su nula
accion, ya que el Coxsackie carece de la enzima timidinkinasa, sustancia a la cual
inhibe el citado medicamento. Cuando ocurran complicaciones seran tratadas de
acuerdo con las alteraciones fisiopatoldgicas que ocasionen.?®

Se han relacionado bajas concentraciones de vitamina D en el suero de pacientes
afectos de enfermedad boca, mano, pie con la presencia de formas graves,!?y en los
casos en que se diagnostique insuficiencia respiratoria con hemorragia pulmonar, han
sido descrito efectos beneficiosos de la fentolamina, medicamento que reduce el
tiempo de estar acoplado a un ventilador, la estadia hospitalaria y menor
mortalidad.?”

El CVAG6 se identifica por primera vez el en el afio 2008,'° y es sefialado como el
responsable entre otras variedades de enterovirus como generadores de grandes
epidemias en el continente asiatico,?82° y en menor proporcion en el europeo, con una
frecuencia entre 2 y 3 afos, pero sin la virulencia de otras variantes como el
enterovirus E71.30

Desde el punto de vista epidemioldgico en Cuba, esta entidad, hasta el presente, no
constituye una enfermedad de declaracién obligatoria, y no se han reportado en
épocas anteriores grandes brotes; no obstante, se requiere proseguir con un
monitoreo constante de la circulacién de los enterovirus, sobre todo, en la época de
julio a octubre, dadas las condiciones climaticas que predisponen la propagacion de
estos,'® con el fin de detectar su presencia y tomar las medidas encaminadas a evitar
su propagacion en forma epidémica.!*
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El presente trabajo posee la limitacion de haberse realizado con una muestra
pequefa, lo cual pudiera no reflejar las verdaderas caracteristicas clinicas
epidemioldgicas y la magnitud del brote de la enfermedad boca, mano, pie que afecta
actualmente a la poblacién.

Se concluye la presencia del virus CVA6 como agente etioldgico de una casuistica de
pacientes con enfermedad boca, mano, pie, mostrada de forma atipica, entidad
considerada como emergente, cuyo cuadro clinico coincide con otras publicaciones. Se
sugiere que en los futuros brotes deben realizarse estudios viroldgicos, con la
finalidad de concluir el diagndstico etioldgico y tomar las medidas preventivas para
controlar su difusion.

Conflicto de intereses
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