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ARTICULOS DE REVISION 4
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Dr. Raul L. Riveron Corteguera®

RESUMEN

Se hace una revisidn actualizada de los diferentes agentes virales
causantes de diarrea tantc en el nifno como en el adulto., Se describen
lag manifestaciones clinicas de los mismos y se hace énfasis en los
rotavirus, agente de HNorwalk y adenovirus. asi como también en los
diferentes métodos para su diagndstico. Se destaca la importancia de
la fisiopatologle de las diarreas virales, particularmente-la concer-
niente & los rotavirus.

La enfermedad diarreica aguda constituye la primera causa de mortalidad
infantil en el mundo en la actualidad.

Es considerada como la causa individual mas importante de malnutricién,
enfermedad ¥y muerte entre los ninos menores de 5 ancs de los palses subde-
sarrollados de Africa. Asia y Amérieca Latina. Aunque en los dltimos anos se
han logrado avances en su prevencidn y tratamiento. tedavia continta siendo
una de las mas importantes causas de morbilidad y mortalidad en l“%-ﬂiﬁcs
de todo el mundo y muy especialmente de los palses del Tercer Mundo.

En 1986 se registraron en el munde 15 millones 200 000 defunciones en
menores de 5 ancs. De ellas, 5 millones 500 Q00 corgespandieron a enferme-
dades diarreicas por si solas y como causa asociada. Esto representd un
total de 15 000 defunciones por dia, 625 por hora o 10 defunciones por
gegundo. lo que es una cifra alarmante. En algunas regiones del mundo las
enfermedades diarreicas cons%ituyen la tercera parte de los ingresocs gue se
registran en los hospitales.
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La causa de las enfermedades diarreicas agudas ha experimentade grandes
avances en los dltimos 15 anos como consecuencia del desarrollo cientifico- -
técnice alcanzado a escala mundial. A principios de la década del 70 el
diagnéstico causal de las enfermedades diarreicas sélo se lograba en el
10 al 20.% de los casos. En la actualidad, en los centros con un  mayor
desarrollc tecnoldgico. incluyendo aquellos que disponen de microscopia
electrédnica,. inmunomicroscopia electrénica, inmunoensayo y medios de cul-
tive para aislar entercbacterias de todo tipo. sélo se logra alcanzar del
70 al 80 % de positividad.

Los estudios para determinar la causa de las enfermedades diarreicas en
la mayor parte de los paises del mundo consideran a los virus responsables
de mas del 50 %, sobre todo en los meses de invierno. del 15 al 20 ¥ hacen
responsable de los mismos a las bacterias v alrededor del 8 al 10 % a los
parhdsitos. Entre las bacterias la mas cominmente aislada ha resultade la
‘Eschérichia  coli en todos sus tipos., Yy se ha registrade alrededor del
40 al 50 % de las diarreas bacterianas. la Shigella constituye entre el
Syel 20 % y la Salmonella, el Campylobacter y otros agentes, entre
el 25 v el 30 %, obnurvtndfau variaciones de un pais a otro ¥y en las dife-
rentes estaciones del afo.

ETIOLOGIA

Las enfermedades diarreicas agudas son producidas principalmente por:
virus. bacterias (incluyendo los vibrios), pardsitos y hongos (figura 1).
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La causa viral de la diarrea tuvo limitaciones en su diagndstico haaig
1973 en que simultaneamente Bishop en Australia y Flewett en Inglaterra
descubren los rotavirus haciendo estudios de mucosa duodenal. la que obser-
van por microscopia electrdnica. Posteriormente se han aislado un conjunto
de virus causantes de diarrea. los cuales aparecen en la figura 2.
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ROTAVIRUS

Los rotavirus tienen una amplia distribucién mundial. La enfermedad se
presenta entre los 6 vy los 24 meses. con una incidencia mayor entre
9 vy 12 meses. En los EE.UU. se aisla rotavirus en el 50 % de los ninos hos-
pitalizados, mientras que en los paises subdesarrollados se cbserva en el
30 % de los nifios hospitalizados por diarreas. Datos més limitados sugieren
que la infeccién por rotavirus es a causa del 20 ¥ aproximadamente de la
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diarrea endémica ¥ mas del 90 % de las epidemias de diarreas en poblaciones
:u::r_-r:m-:.icm.13'”II La diarrea por rotavirus es mids frecuente eén el invierno en
los palses de clima templade, sin embargo. on los palses tropicales no se
observan diferencias estacionales. En Cuba, su aislamiento ez mas frecuente

en los meses de invierno., Se consicera gue los rotavirus causan mas  de

1 millén o mas de defunciones por diTEreus y deshidratacidn anualmente en
los paises subdesarrollados del mundo.

X La forma de transmizidén es fecal-oral. pero es posible la misma por con-
taminacién de las aguas. alimentoes y el aire, La infeccidn nosocomial por
rotavirus se ha reportade principalmente en uhidaﬂfg_fg cuidados intensivoes
pedidtricos, también en las guarderias infantiles.

Los rotavirus pertenecen a la familia Reoviridiae junto a otros 2 géne-
ros, los reovirus ¥y los orbivirus. Cansan diarreas on numerosas especies
de mamiferos joévenes como ratones. conejos. terneros. cerdos, MONOs Y
también en los humanes, ¥y es su patogenicidad especifica para cada
especie.z 41
los rotavirus son particulas de 70 mm de didmetro. con una doble capside
que le da el aspecto de rueda de carreta, cuyo material genétice estd  com-
puesto por ll segmentos de deoble cadena de ARN que pueden ser separados por
gel electroforesis. Los 11 segmentos genéticos EStaEﬂ?ETPUEStQS per 9 po-
liptptidos estructurales ¥ 2 no estructurales: por medic de los
patrones formados por los segmentos genéticos despuds de la gel electro-
foresis del gencma de doble cadena de AR? %?garotavﬁrus pueden clasificarse
por lo mencs en 4 grupos: A, B, C ¥y D. aungue hay autores gque lo
clagifican en grupo A y Non-A. A los rotavirus del grupo A se les ha cla-
gificade por la identificacién de las protelnas de las capsides interna ¥y
externa por mbétodos seroldgicos (figura 3).
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La deteccién de las proteinas de la copside exterag Eermitc clasificar
los rotavirus A en por lo menocs 4 serotipos 1:2:3 y 4, 6 La nomenclatura
no estd muy clara, pero cominmente el serotipo 1 se corresponde con la cepa
Wa: el serotipo 2 con la cepa DS-1: el serotig& 3 con lacepa P& M y =l
serotipo 4 con la cepa Santo Tomhs Mo, g eAnedd Por medio de la deteccién
de las proteinas de la capside interna por fijacién del complemente o por
hemaglutinacidén de adherencia inmune se pueden clasificar los rotavirus en
2 subgrupes: I y II. Los rotavirus non-A no identifican las proteinas de
las chApsides interna y externa. Son llamades también rotavirus nuevos,
rotavirus atipicos, antigénicamente distintos, parecides al rotavirus ¥
pararcotavirus (rotavirus tipo C). La comparacién de los virus “nueves® en
las pruebas serclégicas ha revelado la existencia de al mencs 6 Serogrupos
de rotavirus del A al F con los rotavirus originales pertenecientes al
Grupo A. La diferencia entre los rotavirus A y los rotavirus nuevos radica
en que sus perfiles de genomas carecen del trio de segmentos en la regidn
7-8-9 de los rotavirus A. Algunos autores han comentado que =1 ndmeroc de
particulas gg,asotlvirun nuevos €8 inferior en comparacién con el de los

rotavirus A.

El pericde de incubacidn de la enfermedad fluctda entre 1 y 7 dias. pero
con frecuencia e&s menor de 48 horas. El caso tipico de diarreas por rotavi-
rus comienza con vomitos gue preceden la diarrea generalmente. Las diarreas
son abundantes en cantidad y en frecuencia., con presencia de moce en el
25 % aproximadamente y la sangre es rara. Aproximadamente del 30 al 50 % de
los pacientes presentaun fiebre moderada -y los sintomas respiratorios.
aungue se han reportado por algunos autores, no evidencian gue sean produ-
cidas por rotavirus. Con frecuencia produce una deshidratacién que demanda
tratamiento.

La diarrea producida por los virus y en particular por los rotavirus. es
de tipo osmético, por malabsorcidn de carbohidratoa. El mecanismo de pro-
duccidn (figura 4) esta dado por la produccidn de lesiones en la vellosidad
intestinal en forma de parches. por invasién de los enterocitos de la ve-
lloaidad que provocan la deatruccidn ¥y posaterior aglutinacicn de las vello-
sidades afectadas., La necrosis de la porcidn superior de las wvellosidades
da lugar a gue en un periodo de 12 a 40 horas. los enterocitos de la cripta
que son secretores cubran totalmente la vellosidad. v den lugar a Areas
donde =sae secreta liquide vy no se produce absorcidén. A medida gue las
lesiones sean maés extensas, mayor gravedad reviste el cuadro. La diarrea
presenta una osmolaridad elevada, usualmente por accién de las bacterias
intestinales sobre los carbohidratos no absorbidos (lactosa y otros
disacdridos) lo gue ocasiona deposiciones diarreigg? muy acidas con pH bajo
gque se traduce clinicamente por eritema perianal. El yeyuno es el princi-
pal sitic de infeccién pero el ileon también puede ser afectado. Entre los
cambios estructurales gue se producen en la pared intestinal en las infec-
ciones por rotavirus., tenemos el acortamiento de las wvellosidades. la hi-
pertrofia de las criptas. el desorden e irregularidad en las microvellosi-
dades, el engrosamiento de las mitocondrias y la infiltracidn de la lamina
propia con células mononucleares.
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Actualmente se han empleado 2 tipoes de wvacuna para inmunizar contra
rotavirus. una es una cepa bovina atenuada contra rotavirus RIT 4237. Esta
cepa produce inmunidad en el nifie y en el adulto. perc requiere dosis ele-
vada de virus para respuestas aceptables. En Finlandia. en los estudics de
campo fue el 88 % de proteccidn. Se ha utilizado también otra cepa animal
de rotavirus de mono rhesus (cepa MMU 18008) la cual parece ser mas inmu-
nogénica a maés baja dosis gue la RIT 4237.

Esta vacuna produce fiebre y diarreas cuande se ha aplicado & nifios
entre & y B meses de edad. Recientemente se¢ ha reportadc de otra cepa
bovina contra rotavirus (WC3) gue tiene una inmunogenicidad cigparable a la
vacuna rhesus de rotavirus sin presentar reacciones adversas.

AGENTE DE NORWALK

El agente Norwalk deriva nL nombre de un brote ggugg de gastroenteritis

no bacteriana ocurride en Norwalk. Ohioc. en 1968. Las muestras de
heces fueron llevadas al microscopio electrénico y se identificaron
particulas de 27 mm. Se asocia con brotes de gastroenteritis ligera

que se producen en escuelas, comunidades y familias. El periodo de incuba-
cidn es de 24 a 48 horas,. siendo una enfermedad autolimitada. Se presenta
generalmente en nihos por e??ima de los 2 anos. principalments en la edad
preescolar y en los adultos. No ha sido posible cultivarlos en histo-
cultivos. Su diagnéstico se realiza por microscopia electrénica e inmunomi-
croscopia electrédnica. También se ha utilizado el ensayo de hemaglutinacidn
de ag?arencia inmune (EHAI) para el estudic de prevalencia de anticuer-
pos.

El cuadreo clinico se caracteriza por womitos, diarreas. dolores abdomi-
nales, mialgias, cefaleas y malestar general. La fiebre generalmente es
baja ¥ tiene una duracién de 1 a 2 dlas. El hombre es el unico reservorio
conocido. Su via de transmisién es fecal-oral y con las aguas y alimentos
contaminados.

AGENTES PARECIDOS AL NORWALK

Comprende un grupe de particulas wvirales de alrededor de 27 mm de
didmetro ¥ que semejan morfolégicamente en densidad al agente Norwalk.
Fueron descubiertas posteriormente por inmunomicroscopia electrénica en
individuos en 2 brotes, unoa en Hawaii vy otros en Montgomery: estas
particulas toman los nombres de agente Hawaii y agente Montgomery.

En la clasificacién de los agentes parecidos al Norwalk los autores unas
veces lo incluyen entre los puqueﬁnl virus redondos y otras en el grupo de
los astrovirus v los calicivirus.

Todos estos pequefios virus redondos conocidos como agentes parecidos al
Norwalk, producen un cuadro clinico diarreico con un pericdo de incubacién
'a 24 a 48 horas y una duracién de 48 a 72 horas. Las diarreas se acompanan
de vémitos vy ligera fiebre. La diarres es autolimitada y desaparece sin
dejar secuelas.
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Comprende los siguientes virus de 30 a 35 mm: agente Montgomery County,
agente Hawaii. agente Tounton, aqute Amulree, agente Otofuke, agente
Sapporo y agente Snow Mountain. Un grupu‘%e virus de{%ﬂ a 26 mm gue
incluye el agente Wollan., Ditchling. Parramata ¥ Cockle. Estos virus
como agentesd productores de diarreas. han sido bien estudiados por Apple-
ton vy Dolin en trabajos muy recientes,

ADENOVIRUS

Los adenovirus estan bien establecidos como virus respiratorics. Se han
reconccide 33 serotipos en cultivo celular. Recientemente se han reconocido
también los adenovirus "atipicos serotipos 40 y 41" como agentes causales
de un cuadro diarreico grave con caracteristicas muy similares a los rota-
virus. Estos adenovirus, a diferencia de los respiratorics se les conoce
come  "no cultivables”, pero pueden identificarse por la técnica de ELISA.
Loa mis?gfﬁgan lugar a una sintomatologia dada por vémitos, diarreas vy
fiebre. FRecientemente se ha comercializado un test de aglutinacién por
latex (Adenclex) gue ha sido evaluado para compararle con los resultados
obtenidos con la técnica de ELISA y la microscopia electrénica con resulta-
dos muy favorables. lo cual pone a disposicién del médico un método simple
con gran confiabilidad.

ASTROVIRUS

Ez otre de los virus asociados con la diarrea en el nifio. Fueron descgi
biertos por primera vez en 1975 en heces de recién nacidos con diarreas.
Su  identificacidén ha sido posible al observar al microscopio electrénice
particulas de 28 mm con la forma estrellada. Tiene una distribucidn mun-
dial. En Brag%l fue aislado recientemente en un estudic sobre causa viral
de la diarrea.

En 1985 se reporta en Brasil una paciente de 5 meses de edad desnutrida
que presentd un cuadro de diarrea acucsa sin moco ni sangre que se acom-
panaba de fiebre y vémitos donde se aisléd por microscopia electrénica
particulas estrelladas en el 10 % ascciadas con rotavirus. En Brasil se
aisld el virus en 1976 y desde esa fecha se ha encontrade en brotes en
escuelas ¥ en comunidades indigenas en casos esporadicos.

CORONAVIRUS

Los coronavirus han sido responsables de diarrea aguda en diferentes
especies animales aunque su "rol” en los humanos no estd bien determinado.
Sin embargoe. hay evidencies recientes de obaervacidén de coronavirus con
diarrea ean pacientes con diarreas comprobado por el microscopio
electrénico. Estos vjirus estructuralmente son similares a los toroviruses
del grypo Berne-Breda. Ee han asociado a pacientes con enteritis necroti-
zante. Estudios realizados en 1985 plantean una distribucién estacional
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semejante a los rotavirus. La enfermedad tiene una duracién de 5 a 25 dias.
Se plggtea qua los coronavirug son una causa frecuente de diarrea en los
ninos .

OTROS VIRUS

El "rol” de otroa virua entéricos come los calcivirus, corenavirus ¥
astrovirus asl como los echovirus ¥y los cockxakie virus como causa de dia-
rreas en lactantea, ne eatd adn bien definide. aungque muchos de elleas  co-
mienzan a aparecer en la literatura médica mundial ¥y se presume gue en un
futuro se conozca mejor y se pueda precissr mas su accidn patdgena  digess
tiva en ninos.

Recientemente se ha descubierto un nuevo grupo de virus muy similar si
virus Berne aiszlado en caballos y al virus Breda de la ternera. los 1lama-
dos torovirus Que pueden ser causa importante de diarres. Eutos virus,
muy similares a los coronavirus estén estructural y serolagicamente rela-
cionados con el agente Breda. que causa diarreas en las terneras.

En 1984 se aislaron particulas wvirales muy similares al wirus
Berne/bBreda en heces de nifos y adultos con gastroenteritis en Birm%agham.
Inglaterra y en Burdecs., Francia. por inmunomicroscopia electrénica.

An  updated review is made of the different viral agents causing diacrchea
both in children and adults. The clinical manifestaticns of these viruses
are described and rotavirus. the Morwalk agent. snd adenovirus are emphazi-
zed, as well as the different methods for their diagnosis. The signifi-
cance of the physiopathology of wiral diarrheas. particularly that concern-
ing rotavirus. is stressed.

On fait une réyision actualisée des différents agents viraux qui provoquent
la diarrhée tantdt dans 1'enfant comme daeng 1l adulte. On décrit les mani-
festations clinigues de ceux-¢i et on insiste sur les rotavirus. 1" agent de
Norwalk et 1'adénovirus, ainsi que sur les différentes méthodes pour son
diagnostique. On met en évidence 1'importance de la physiopathologie des
diarrhées virales, particuliérement celle gui concerne les rotavirus.
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