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Papel de los Adenovirus en las Gastroenteritis de la infancia

J. L REGUER4, J. M. Emos, R. Pirez Grana, R.
ORTIZ DE LEJARAZU, v A. RODRIGUEZ TORRES

Resuain: Los adenovirus humanos son virus esféricos, con una cipside de simetria
icosaédrica de 252 capsOémeros y cuyo material genético estd constituido por anx. La
familia Adenoviridae engloba los adenovirus humanos y de otros mamiferos, inclui-
dos en el género Mastadenovirus. y los de las aves, en el género Aviadenovirus. Los
Mastadenovirus humanos se subdividen en funcion de sus propiedades antigénicas
en subgéneros y serotipos, Su distribucion es mundial y se han implicado en la etio-
logia de las gastroenteritis infantiles los denominados «entéricos» o «no cultivabless,
conocidos como serotipos 40 y 41. La mayoria de los progresos en este campo se han
debido al uso de la microscopia ¢ inmunomicroscopia electronicas, si bien en el diag-
nostico de rutina la deteccion de antigenos viricos se realiza mediante técnicas de
aglutinacion con particulas de Jatex vy enzimoinmunoandlisis. En el momento actual
no disponemos de un tratamiento antivirico especifico. PALABRAS CLAVE: ADENOVIRUS,
GASTROENTERITIS,

ROLE OF ADENOVIRUSES IN INFANTILE GASTROENTERITIS. (Sumsiaky): Human
adenovirus have pya as their genetic material. The outer covering of the virus is a pro-
tein coat, or capsid, containing 252 subunits called capsomeres. arranged in a icosa-
hedral structure. Recently, the adenovirus family has been divided into two genera:
adenovirus of mammals (mastadenoviruses), and those of birds (aviadenoviruses).
Mastadenoviruses of humans have been further subdivided on the basis of antigeni-
city into subgenera and serotypes. Human adenoviruses infections are ubiquitous, alt-
hough there are slight variations in serotypes causing various syndromes in different
parts of the world. There has been recent intense interest and investigative activity
into the viral etiology of infantile diarrhea. These heve also been called «enteric» or
ancultivatables adenovirus, but they have recently been serotyped and are now
known as types 40 and 41. Much of the progress in this area has resutted from the
use of electron microscopy and immune electron microscopy to identify virus parti-
cles morphologically and immunologically. A routine diagnosis involved the demons-
tration of adenovirus antigens in faeces lor latex agglutination or that can be detec-
ted in an enzyme-linked immunosorbent assay. There are no specific drugs or
therapeutic measures available for the weatment of adenovirus infections. Key worns:
ADENOVIRUS., GASTROENTERITIS.

INTRODUCCION da de los 70. se descubricron nuevos

virus asociados a cuadros de digarrea. y su

Hasta hace sOlo quince anos se des-  presencia en las heces de pacientes con

conocia la etiologia de la gastroenteritis  gastroenteritis se relaciond con estos cua-
infecciosa no bacteriana, Desde la déca-  dros.
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Entre los virus responsables de gas-
troenteritis se han identificado los rotavi-
rus (1, 2), algunos adenovirus (3, 4), los
virus Norwalk (3-9). calicivirus (10, 11),
astrovirus (12, 13), y coronavirus (14)
(Tabla D). Los enterovirus no se han aso-
ciado con casos de gastroenteritis (15).
Todos estos virus se descubrieron al exa-
minar en el microscopio electronico
heces y biopsias de intestino. de pacien-
tes con cuadros diarreicos (1, 4. 16, 17).
En general, no crecen bien en los cultivos
de tejidos (4, 18-22) aunque, en la actua-
lidad, se pueden propagar en algunas
lineas celulares de forma limitada (23-25).
Existe una gran variedad de ensayos de
deteccion «in vitror de estos virus. entre
los que cabe destacar, el enzimoinmuno-
andlisis (81a) (26-29), el radiocinmunoand-
lisis (ReA) (30-33), la aglutinacion de latex
(aL) (34, 35) v la hibridacion de dcidos
nucleicos (27, 36).

Tapry I VIRUS CAUSANTES DE GAS-
TROENTERITIS

1. Causan enfermedad. Gran importancia
epidemiologica.
) Rolavirus
) Adenovirus
¢) Agente Norwalk

2. Causan enfermedad. Importancia epi-
demiolodgica desconocicla.
a) Calicivirus
b) Astrovirus

3. Sospechosos de causar enfermedad.
Importancia ¢pidemioldgica descono-
cida,

a) Coronavirus

La deteccion e identificacion de estos
agentes es de gran interés, ya que. en los
paises  desarrollaclos. las  gastroenteritis
viricas constituyen el segundo cuadro cli-
nico mas importante, después de las
enfermedacles respiratorias causaclas por
virus (37). En el mundo, la gastroenteritis
aguda asociada a deshidratacion afecta a

unos 500 millones de ninos anualmente.
En los paises subdesarrollados o en vias
de desarrollo. la gastroenteritis aguda,
incluyendo lu de etiologia virica, es la
causa mds importante de fallecimiento
entre los ninos menores de cuatro anos
(38). De los virus mencionados anterior-
mente, los rotavirus son la causa mas fre-
cuente de gastroenteritis aguda en la
poblacion infantil. seguidos en importan-
cia de los adenovirus (39, 40). La inci-
dencia de las gastroenteritis por calicivi-
rus, astrovirus y coronavirus en los ninos
es muy pequena (17. 41); habiéndose
demostrado brotes aislados de gastroen-
teritis en nifos, adultos v ancianos, pro-
ducidos por virus Norwalk v otros virus
relacionados (30, 42, 43).

ADENOVIRUS ENTERICOS

La deteccion de adenovirus en las
heces de pacientes con gastroenteritis (4,
16. 44-50) mediante microscopia electro-
nica (Mec) ha conducido a la denomina-
cion de adenovirus entéricos a los ade-
novirus procductores de diarreas.

Los adenovirus son una amplia familia
de virus que infectan al hombre. a diver-
sos mamiferos v a algunas aves (51),
Aunque al principio se asociaron con
enfermedades respiratorias, actualimente
implican rtambién a infecciones oftalmi-
cas, genitourinarias y existen algunos
oncodgenos. Los adenovirus se han obser-
vado en cuadros diarrcicos de la pobla-
cion infantil (32. 33) v se consideran. des-
pués de los rotavirus, los segundos
agentes infecciosos de naturaleza vivica
responsable de diarreas en ninos (:+1).

CLASIFICACION

La familia Adenoviridae engloba los
adenovirus humanos y de otros mamife-
ros, incluidos en el genero Mastadenori-
vus, ¥ los de las aves, en el género Acvia-
denovirus. En la actualidad se han
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descrito hasta 41 especies (serotipos) dis-
tintas de adenovirus humanos. Los seroti-
pos 40 v 41 del subgrupo F (subgénero
F) son los conocidos como adenovirus
entéricos (Figura 1).

PROPIEDADES BIOLOGICAS

Morfologie. Los adenovirus, son virus
con apariencia esférica, con un didmetro
de 70-90 mm., carecen de envoltura (éter
resistentes) y poseen una capside de
simetria icosaédrica, compuesta por 12
pentones y 240 hexones. Los capsomeros
que se sitian en los vértices (pentones)
llevan una proyeccion filamentosa (54).

Genomad. El material genético de los
adenovirus estd constituido por un ADN
bicatenario lineal cuyo peso molecular
oscila entre 20 y 25 Megadalton (55). Este
ADN presenta una repeticion terminal
invertida de unos 100 pares de bases que
permite la formacion de bucles de apn
monocatenario.

Se han identificado cinco subgrupos
de adenovirus (A, B, ¢, D v E) basdndose
en las relaciones existentes entre el ADN
de 31 serotipos de adenovirus humanos
estudiados (56). Comparando los patro-
nes de restriccion de apN de los adenovi-
rus del subgrupo F con los de otros sub-
grupos, se ha observado que los
adenovirus entéricos ticnen un patrén de
restriccion caracteristico y constituyen un
subgrupo aparte (51, 55).

Bl andlisis de restriccion ha puesto de
manifiesto que en los adenovirus entéri-
cos hay dos serotipos (o especies) distin-
tos (21, 40). Aunque el apn de los seroti-
pos 40 y 41 tiene secuencias homologas
(58, 59 y dianas comunes para las enclo-
nucleasas de restricciéon (60), presenta,
sin embargo, diferencias de migracion
electroforética de los fragmentos de res-
triccion (61).

Proteinas y especificidad antigénica.
Las proteinas de la cdpside albergan los

determinantes antigénicos responsables
de las diversas especificidades. Los anti-
genos de los hexones son responsables
de la especificidad de grupo, subgrupo y
tipo (55). Los antigenos de los pentones
son responsables de la especificidad de
grupo y subgrupo, y las proyccciones
albergan determinantes antigénicos con
especificidad de subgrupo y tipo (55).

Los 41 serotipos de adenovirus huma-
nos tienen un antigeno de grupo comun.

Se ha estudiado la relacion entre los
adenovirus de distintos serotipos en fun-
ciéon de los polipéptidos estructurales del
virion. Segln dicho patrén, los adenovi-
rus de los serotipos 1 al 39 se incluyen en
los subgrupos del a al b, excepto los del
serotipo 4 que se incluyen en el subgru-
po E. Los adenovirus entéricos aislados
de heces diarreicas tienen también un
patrdn de polipéptidos caracteristicos y
se incluyen en ¢l subgrupo v (51, 55).
Estos adenovirus entéricos presentan
muchas similaridades bioldgicas y son
inclistinguibles mediante reacciones de
Inhibicion de la Hemaglutinacion (62).

Manifestaciones Clinicas. Entre los
sintomas asociados a la infeccion por
adenovirus entéricos, la diarrea parece
ser el sintoma predominante, acompana-
da (49, 63. 64) 0 no de vomiros (4). Estas
manifestaciones clinicas van desde una
enfermedad sin fiebre (4) hasta un estado
comatoso (63) provocado por la deshi-
dratacion. La duracidon de los sintomas
oscila entre 2 y 1 dias con una media de
4-7 dias (50) dependiendo del estudio.
En general el cuadro de gastroenteritis
por adenovirus entéricos es menos grave
que el de rotavirus (66). La excrecion
fecal de adenovirus entéricos se puede
prolongar durante mds de ocho dias, al
menos en cantidades suficientes como
para ser detectados mecliante vie (63).

Respuesta inmunitaria a la infeccion.
Existen escasos trabajos sobre la respues-
ta inmune a la infeccion por adenovirus
entéricos. En un estudio de 377 sucros de
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ninos procedentes del Reino Unido, Nue-
va Zelanda, Hong Kong, Guatemala,
Gambia y Kuwait se observaron reaccio-
nes de neutralizacion, que al menos el
33% de los sueros del Reino Unido, Hong
Kong vy de algunas regiones de Gambia
tenjan anticuerpos neutralizantes frente a
los serotipos 40 y 41, y que el 60% de los
de Nueva Zelanda presentaban también
dichos anticuerpos. En los sueros de
Kuwait solo se detectaron dichos anti-
cuerpos en el 15% y no se detectaron en
ninguno de los de Guatemala (67).

Con la misma metodologia se estudio
la dlistribucion de anticuerpos contra los
serotipos 40 y 41 segln las categorias de
edad, poniéndose de manifiesto que el
20% de los nifios entre 1 y 6 meses y el
50% de los comprendicos entre 37 v 48
meses presentaban anticuerpos frente a
estos serotipos. Entre los adultos se ha
observado que el 48% de los comprendi-
dos entre 18 y 20 anos de edad y el 10%
de los mayores de 70 anos presentaban
también estos anticuerpos (68).

Diagnostico de Laboratorio. Las técni-
cas de diagnéstico directo de luboratorio
de la infeccidon por adenovirus incluyen
el cultivo v las técnicas de deteccion del
virus o de parte de él. Entre estas Gltimas
destacan la ag, la Inmunomicroscopia
electronica (R, el ks, el ria, la ALy la
hibridacién de acidos nucleicos, entre
otras,

Cultivo. Las técnicas de deteccion cita-
das se han ido desarrollando debido a la
dificultad de propagar en cultivos celula-
res normales los adenovirus de los sero-
tipos 40 y 41 obtenidos de heces. Se ha
observado que los adenovirus entéricos
pueden propagarse en las células 293 de
Graham (24, 69), que son células Hex
transformadas mediante exposicion a
fragmentos de aon de adenovirus del
serotipo 5. En las lineas celulares norma-
les. como por ejemplo las células Hela,
la propagacion «dn vitros de los adenovi-
rus entéricos se bloquea, posiblemente,

o
=
~I!

en las etapas mis tempranas del ciclo de
replicacién del virus. Este bloqueo no
ocurre en las células 293 de Graham (24).
Las células 293 de Graham inoculadas
con adenovirus entéricos procedentes de
heces desarrollan un efecto citopatico
progresivo (kcp) después de varios dias.
La especificidad del gcr puede determi-
narse mediante Inmunofluorescencia.
Ademds, el patron de fluorescencia de
estas células difiere, dependiendo de si
han sido infectadas por adenovirus enté-
ricos o por otros adenovirus (24).

Un problema derivado del empleo de
las células 293 de Graham es que en ellas
no solo crecen los adenovirus entéricos,
sino también otros adenovirus (70, 71).
Por ello es necesario llevar cultivos nor-
males paralelos de control.

Técnicas de deteccion. Al principio los
adenovirus procedentes de heces se
detectaban mediante M. En la actualidad
los serotipos 40 y 41 se pueden detectar
por ME (72). Hay varias técnicas de
deteccion de adenovirus, de antigeno de
adenovirus o de su ADN, en muestras
fecales. Algunos métodos son menos
especificos, como la g, la AL y algunos
RIA ¥ HIA con anticuerpos policlonales, ya
que no distinguen los adenovirus entéri-
cos de los otros adenovirus. Sin embargo,
la g y, 4lgunos EIA Y RIA con anticuerpos
monoclonales. son  especificos de los
serotipos 40 v 41 (27, 31, 71). Ademis de
estas téenicas de deteccion, recientemen-
te se han descrito ensayos de hibridacion
de acidos nucleicos muy sensibles para
detectar adenovirus entéricos fecales. Las
sondas empleadas suelen sev vadiactivas
(74-77), aunque existen otras marcadas
con peroxidasa (58).

Epidemiologia. Los adenovirus se con-
sidleran uno de los agentes infecciosos de
naturaleza virica mds importantes como
responsables de gastroenteritis en la
poblacion infantil (52, 53).

Fuente de infeccion y mecanismo de
transmision. Bl reservorio del virus pare-
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ce ser exclusivamente humano y el meca-
nismo de transmision es fecal-oral, a tra-
vés de personas, alimentos o aguas de
bebida contaminada (78).

Poblacion susceptible. Los adenovirus
infectan a la poblacion infantil, preferen-
temente a los niflos mds pequenos (4.

63).

Prevalencia. Son relativamente cerca-
nos los estudios de este tipo en nuestro
pais, algunos de los cuales se recogen en
la Tabla 1T (57, 79, 82). Sus porcentajes
oscilan entre el 0,3% comunicado por
Orden et al. en Madrid (79) y el 16,6%
hallado por Herndndez et al. en Huércal-
Overa (80). En nuestra Comunidad Autod-
noma nuestro grupo ha encontrado en
un estudio publicado en 1990, un por-
centaje del 2.6% (82). En otros paises se
han detectado adenovirus en un 10%
(50), 11% (83), 11,5% (47). 15% (48) y
17% (84) de ninos y jovenes con diarrea.
Aunque se han encontrado brotes hospi-
talarios de infeccidn por adenovirus, esta
infeccion tiende a tener un comporta-
miento mas endémico que epidémico.

Factores epidemiologicos secundarios.
La distribucion de la infeccidon por ade-
novirus es mundial, habiéndose detecta-
do adenovirus en muchos paises. Los
estudios de s han revelado que estos
virus son el segundo agente etjiologico de

Tapra I ALGUNAS SERIES DE DETECCL
NUFE
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naturaleza virica responsable de diarreas
en Estados Unidos, Reino Unido, paises
escandinavos y Suddfrica (4, 16, 30, 66,
83, 85-87). En otros estudios han sido
considerados como el tercer agente etio-
logico virico en los Estados Unidos (1,
88). Canadd (17), India (89) y Sudéfrica
(90), vy el cuarto en Escocia (47). Segin
estucios realizados en Estados Unidos,
Canadd y Escocia, las infecciones por
adenovirus suelen ocurrir sin una distri-
bucion estacional (17, 41, 63, 85, 91),
aunque cada vez se encuentran mas
casos durante los meses calurosos del
ano en los Estados Unidos (16, 83), Rei-
no Unido (44), paises escandinavos (92),

Japon (93) y Suddfrica (50, 87, 90).

Prevencion y Tratamiento. No existen
vacunas experimentales contra los seroti-
pos 40 y 41, debido a los problemas deri-

rados de la relativamente pobre replica-
cién de estos serotipos en los cultivos
celulares. Por otra parte, las células 293
de Graham no son apropiadas para la
obtencion de vacunas, ya que se trata de
células transformadas. Ademis. se ha vis-
to que los serotipos 40 y 41 pueden
transformar las células de rindn de rata
joven (94). Como las infecciones por ade-
novirus entéricos no son tan frecuentes,
ni tan graves como las de rotavirus, la
necesidad de una vacuna contra la infec-
clon por éstos estd siendo algo eclipsada

DE ADENOVIRUS EN HECES, PUBLICADAS EN
[RO PAILS

Ane N.¢ Muestras

Autores Ciudad Deteceion ™
De La Loma el al. (37) Madrid 1976-1981 4445 7.6
Orden et al. (79) Madrid 1989-1990 291 0.3
Herndndez et al. (§0) Huéreal-Overa 1990 66 16.6
Reina et al. (81) Palma de Mallorca 1988 2.328 1.7
Reina ev al. (81) Palma de Mallorca 1989 2527 1.3
Reina et al. (81) Palma de Mallorca 1990 1.893 3.2
Ortiz. de Lejarazu et al. Valladolicl 1990 772 2,0
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por la de rotavirus. El tratamiento de esta
infeccion incluye, como en el caso de los
rotavirus, el mantenimiento del equilibrio
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electrolitico y de los fluidos del organis-
mo mediante rehidratacidon oral o paren-
teral (95).
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