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Resumen 
Con vistas a determinar la emergencia o reemergencia de los enterovirus causantes de 
diferentes eventos epidemiológicos tales como la epidemia de Conjuntivitis 
Hemorrágica Aguda, ocurrida entre el 2008 y el 2009 y los sucesivos brotes del 
síndrome Manos, Pies y Boca, acontecidos a partir del año 2011 nos propusimos el 
siguiente trabajo. 
 
Las investigaciones determinaron la reemergencia de la variante del Coxsackievirus 
A24(CVA24v) como el agente etiológico de la epidemia de Conjuntivitis Hemorrágica 
Aguda ocurrida en los años 2008-2009, así como su posible introducción desde el 
Sudeste Asiático. Por otro lado, teniendo en cuenta la disponibilidad de numerosos 
aislamientos cubanos representativos de los cuatro períodos epidémicos previos 
causados por este mismo serotipo, nos propusimos realizar el análisis filogenético de 
los mismos, así como determinar la utilidad de las heces en el diagnóstico de la 
enfermedad. De este modo, se confirmó la etiología y se determinó el origen de dichos 
eventos epidemiológicos donde, con excepción del año 1986, se sugiere que el virus 
fue introducido desde el Sudeste Asiático posiblemente vía sur América. Se obtuvieron 
además, evidencias científicas sobre la utilidad de las heces para el diagnóstico de la 
Conjuntivitis Hemorrágica Aguda, corroborándose la importancia de la vía fecal oral en 
la trasmisión de la enfermedad. 
Del análisis de los brotes del síndrome Manos, Pies y Boca se identificó al 
Coxsackievirus A6 (CVA6) genotipo epidémico y al Enteorivrus 71 (EV71) genotipo C2 
como los agentes etiológicos. Por otro lado, se detectó además al EV71 como agente 
etiológico de infecciones graves del SNC, así como se asoció a la Infección 
Respiratoria Aguda como otra forma clínica de presentación de la infección por el CVA6 
genotipo epidémico. 
 
Por primera vez en Cuba y en la región de Las Américas se realiza el análisis 
filogenético de todos los períodos epidémicos de conjuntivitis hemorrágica aguda 
producidos por el CVA24v, permitiendo conocer el origen de las cepas causantes de 



Conjuntivitis Hemorrágica Aguda en Cuba, constituyendo una aval científico para el 
desarrollo de estrategias oportunas al Sistema de Control Sanitario Internacional. El 
estudio constituye el primer reporte en Cuba y segundo en la región de Las Américas, 
de la circulación de la variante genotípica epidémica emergente del CVA6 así como 
identifica la emergencia del EV71 en nuestro país como agente etiológico del síndrome 
Manos, Pies y Boca y su implicación en formas clínicas graves, avalando la urgencia de 
incorporar a la vigilancia nacional este síndrome. La emergencia en nuestro país del 
CVA6 y el EV71 y la remergencia del CVA24v, es de interés global, pues constituye 
una alerta a la Comunidad Científica Internacional sobre la posibilidad de epidemias 
producidas por estos agentes en la región. 
 
Comunicación corta  
Antecedentes y Objetivos del trabajo. 
A pesar de la amplia distribución mundial que presentan los Enterovirus, algunos 
serotipos han emergido causando importantes epidemias o pandemias convirtiéndose 
en un problema de salud mundial. En muchos países del sudeste asiático se han 
considerado como catástrofes nacionales, tanto por el elevado índice de morbilidad que 
generan, la gran cantidad de vidas que cuestan en edades infantiles y el costo que 
éstos representan desde el punto de vista económico para el país. Las Conjuntivitis 
Hemorrágicas Agudas y el síndrome Manos, Pies y Boca, y sus formas graves que 
incluyen infecciones del SNC, figuran entre estas enfermedades. 
 
Enterovirus 70 (EV70) y una variante antigénica del coxsackievirus A24 (CVA24v) 
emergen como los agentes etiológicos de grandes epidemias de Conjuntivitis 
Hemorrágica Aguda a principios de la década del 70. Sucesivos períodos pandémicos 
de esta enfermedad han tenido lugar hasta la primera década de 2000, prevaleciendo 
la circulación del CVA24v sobre el EV70 cuyos últimos informes datan de la década de 
los 90. 
 
Por otro lado, coxsackievirus A16(CVA16) y enterovirus 71(EV71) históricamente 
constituyeron los principales agentes epidémicos causales del síndrome Manos, Pies y 
Boca. 
 
Importantes epidemias se han descrito desde el Sudeste Asiático a partir de los 90 con 
un alto número de casos fatales de infantes asociados fundamentalmente al EV71, 
debido a la ocurrencia de complicaciones como: Encefalitis, Meningitis Aséptica, 
Parálisis Fláccida Aguda, Hemorragia/Edema Pulmonar o Miocarditis. A partir del 2008, 
coxsackievirus A6 (CVA6) emerge como otro importante agente causal de epidemias 
de este síndrome, y se destaca por una presentación atípica de la enfermedad que 
incluyen la severidad y distribución de las lesiones, rango de edades y su asociación 
con el desarrollo de Onycomatosis. 
En Cuba, siete importantes períodos epidémicos de Conjuntivitis Hemorrágica Aguda 
han acontecido a partir de 1981, dos ocasionados por EV71 (1981-1984; 1989-1990) y 
cinco por CVA24v (1986-1987; 1992-1993, 1997, 2003-2005, 2008-2009). En cambio, 
del síndrome Manos, Pies y Boca solo se han informado hasta el 2010, brotes aislados 
y muy pequeños, producidos por CVA16 en Cienfuegos (2002, 2009, 2010). Sin 



embargo, a partir del año 2011 y hasta la fecha, notable ha sido el aumento del número 
de casos y provincias a lo largo de la isla que reportan este síndrome. Es de señalar 
que esta enfermedad en el país no está sujeta a vigilancia epidemiológica, por lo que 
no se conoce con certeza la magnitud de la trasmisión ni la incidencia real. 
 
El presente trabajo estuvo dirigido a i) realizar el diagnóstico temprano y oportuno de la 
última epidemia de Conjuntivitis Hemorrágica Aguda ocurrida entre los años 2008 y 
2009, ii) analizar filogenéticamente los cuatro periodos epidémicos previos causados 
por CVA24v, iii) determinar la utilidad de las heces en el diagnóstico de la enfermedad, 
así como iii) identificar la etiología de los casos o brotes de Manos, Pies y Boca que 
han tenido lugar en el país a partir del año 2011 hasta la actualidad. 
 
Resultados 
Las investigaciones identificaron al CVA24v como el agente etiológico del último 
período epidémico de Conjuntivitis Hemorrágica Aguda ocurrido entre los años 2008-
2009, así como su posible introducción desde el Sudeste Asiático. Por otro lado, se 
confirmó la etiología y se determinó el origen de los cuatro periodos epidémicos de 
Conjuntivitis Hemorrágica Aguda ocurridos en nuestro país entre los años 1986 y 2005 
causados por CVA24v, donde con excepción del año 1986, los análisis sugieren que el 
virus fue introducido desde el Sudeste Asiático posiblemente vía Sur América. Se 
determinó, que las epidemias de Conjuntivitis Hemorrágica Aguda cubanas, al igual 
que en el resto del mundo, son originadas por el mismo genotipo durante un periodo 
bianual generalmente. Este trabajo permitió portar evidencias científicas sobre la 
utilidad de las heces para el diagnóstico de la Conjuntivitis Hemorrágica Aguda, 
corroborándose la importancia de la vía fecal oral en la trasmisión de la enfermedad, 
aspecto a tomarse en cuenta para la implementación de acciones oportunas de 
prevención y control. Al mismo tiempo se introdujo, un nuevo algoritmo de diagnóstico 
para la Conjuntivitis Hemorrágica Aguda que emplea herramientas moleculares 
específicas, reduciendo el tiempo de identificación del agente etiológico de 3 semanas 
a 48 horas. 
 
Del análisis de los brotes del Síndrome Manos, Pies y Boca ocurridos a partir del año 
2011, se detectó en Cuba la emergencia del CVA6 genotipo epidémico y del EV71 
como los agentes etiológicos. El análisis filogenético de dichos aislamientos permitió 
determinar que las secuencias nucleotídicas del EV71 se agruparon filogenéticamente 
con cepas del genotipo C2 causante de epidemias de Manos, Pies y Boca con un 
número significativo de casos severos en el Sudeste Asiático y Europa. Por otro lado, 
las secuencias nucleotídicas del CVA6 presentaron similitud con aislamientos 
obtenidos en el Sudeste Asiático y Europa correspondientes al genotipo epidémico 
emergente en el año 2008. Se identificó además, al CVA6 emergente en asociación 
con las formas graves o atípicas descritas recientemente y con la Infección Respiratoria 
Aguda, así como al EV71 como agente etiológico de infecciones graves del SNC. 
 
Impactos Científicos y Sociales. 
 Por primera vez en Cuba y en la región de Las América, se realiza el análisis filogenético de 

todos los períodos epidémicos de Conjuntivitis Hemorrágica Aguda producidos por CVA24v 
permitiendo conocer el posible origen de las cepas en cada etapa, sirviendo de aval 



científico para el desarrollo de estrategias oportunas al Sistema de Control Sanitario 
Internacional. 

 Aporte a la comunidad científica mundial de 322 secuencias (149 regiones VP1, 173 
regiones 3C) de aislamientos cubanos del CA24v obtenidos en todos los periodos 
epidémicos ocurridos en la región de las Américas. 

 El estudio constituye el primer reporte en Cuba y segundo en la región de Las Américas, de 
la circulación de la variante genotípica epidémica emergente del CVA6. 

 La descripción de la Infección Respiratoria Aguda por CVA6 como forma clínica de infección 
permitió actualizar el algoritmo de diagnóstico de las IRA en nuestro país. 

 Se identifica la emergencia del EV71 en Cuba como agente etiológico del síndrome Manos, 
Pies y Boca así como su implicación en formas clínicas graves, avalando la urgencia de 
incorporar a la vigilancia nacional, clínico-epidemiológica todos los cuadros clínicos capaces 
de causar este serotipo. 

 Los resultados obtenidos permitieron alertar al Sistema de Salud Nacional acerca de la 
emergencia y reemergencia de enterovirus potencialmente epidémicos causantes del 
síndrome Manos, Pies y Boca, de sus formas severas y de la Conjuntivitis Hemorrágica 
Aguda respectivamente. 

 La emergencia en nuestro país del CVA6 y EV71 y la remergencia del CVA24v, es de 
interés global, pues constituye una alerta a la Comunidad Científica Internacional sobre la 
posibilidad de epidemias producidas por estos agentes en la región. 

 Permitieron la incorporación nuevas metodologías, algoritmos de diagnóstico y el desarrollo 
de capacidades humanas para el enfrentamiento de la emergencia y reemergencia de los 
enterovirus en general. 

 Como valores añadidos de estos estudios realizados en Cuba se encuentran la visibilidad 
internacional de los logros y capacidades del Sistema de Salud cubano en el diagnóstico 
molecular, secuenciación y análisis filogenético de los enterovirus emergentes y 
reemergentes. 
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