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ARTiCcULO ESPECIAL

Ribovirus emergentes implicados
en las gastroenteritis

J.M? Eiros Bouza?®, M?R. Bachiller LuqueP y R. Ortiz de Lejarazu?

Departamentos de *Microbiologia y PPediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid.

(An Esp Pediatr 2001; 54: 136-144)

Los virus se sitian en un lugar preferente entre los agen-
tes causales de diarrea aguda, en particular en la infancia.
En este contexto el papel de los astrovirus, coronavirus,
torovirus y picobirnavirus es emergente. Los astrovirus se
han detectado en las heces entre el 1,2 y el 20 % de nifios
con diarrea que requieren atencion médica en una gran
variedad de localizaciones geograficas. Se han descrito
brotes epidémicos en escuelas, guarderias y salas pediatri-
cas, y son mas frecuentes entre nifios de menos de 3 afos.
En climas templados se ha demostrado una mayor inci-
dencia invernal, y en climas tropicales ésta es similar en
todo el afio, siendo su transmision preferente por via oro-
fecal. Se han reconocido siete serotipos de astrovirus hu-
manos, de los cuales el mas comiin es el uno. Los viriones
pueden eliminarse durante amplios periodos y detectarse
mediante microscopia electréonica. En estudios epidemio-
16gicos se emplean técnicas de enzimoinmunoanilisis
para detectar el antigeno comiin de grupo y se han desa-
rrollado también técnicas basadas en la deteccion de aci-
dos nucleicos mediante hibridacion y amplificacion (reac-
cion en cadena de la polimerasa).

Los coronavirus entéricos se han asociado con frecuen-
cia con enfermedad gastrointestinal en recién nacidos y
nifios menores de 12 afios. El papel de los torovirus y pi-
cobirnavirus como causa de gastroenteritis es también
emergente. Se necesitan estudios epidemiolégicos para de-
terminar su verdadera frecuencia en la comunidad, iden-
tificar sus mecanismos de transmision y explicar la fisio-
patologia de los cuadros provocados por estos agentes.
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EMERGENT RIBOVIRUSES IMPLICATED
IN GASTROENTERITIS

Viral agents are one of the main causes of acute diarr-
hea, particularly in infants and young children. Astrovi-
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rus, coronavirus, torovirus, and picobirnavirus are increa-
singly being identified as causative agents of gastroenteri-
tis. Astroviruses have been detected in the stools of betwe-
en 1.2% and 20 % of children with diarrhea requiring
medical care in a variety of geographical areas. Outbreaks
have been described in schools, day care settings and pe-
diatric wards. Children younger than 3 years old are the
most frequently affected. In temperate climates incidence
is greater in winter whereas in tropical areas infection oc-
curs throughout the year. Transmission is mainly through
the fecal-oral route. At least seven serotypes of human as-
troviruses have been recognized and serotype 1 is more
common than the other serotypes. Astroviruses are often
shed in stools during long periods and can be detected by
electron microscopy. An enzyme-immunoassay techni-
que that detects the astrovirus group antigen has been wi-
dely used in epidemiological studies. Nucleic acid hybridi-
zation and polymerase chain reaction-based techniques
have also been used. Enteric coronaviruses have most fre-
quently been associated with gastrointestinal disease in
neonates and children younger than 12 years old. The role
of toroviruses and picobirnaviruses as causative agents of
gastroenteritis is still emerging.

Further epidemiological studies to determine the fre-
quency of these viruses in the community and to identify
their mechanisms of transmission are needed, as are furt-
her studies to elucidate the pathophysiology of diseases
due to these agents.
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INTRODUCCION

El papel que desempenan los nuevos ribovirus como
agentes causales de gastroenteritis en la infancia esta fue-
ra de toda duda’3. De la magnitud de las consecuencias
de esta focalidad infecciosa puede dar una idea el he-
cho de que de manera reiterada se seniala en diversos fo-
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ros la gran morbilidad y la elevada mortalidad que la dia-
rrea aguda ocasiona en nifios menores de 5 afos?. El pro-
tagonismo que ejercen en su etiologia nuevos virus de
acido ribonucleico (ARN) se ha visto impulsado por los
esfuerzos técnicos en el diagnéstico virologico de mu-
chos cuadros que permanecian sin clasificar. A la vez que
se ha potenciado el conocimiento de su estructura y su
genoma, se ha progresado en una mejor comprension
de los mecanismos patogénicos. Todo ello conducird ade-
mas al desarrollo de nuevos antiviricos capaces de inhibir
su replicacion y, de manera primordial, llevard a configu-
rar los componentes que integren las potenciales vacunas
frente a éstos.

En el presente trabajo se excluyen deliberadamente los
calicivirus, cuya novedosa actualidad se ha revisado re-
cientemente en un foro monogrifico’, y los ya clasicos
rotavirus y adenovirus, objeto de atencién por nuestro
grupo con anterioridad®8. Nuestra reflexién abarca, con
un esquema convencional, aspectos relativos a la estruc-
tura, accion patégena, posibilidades diagnésticas y epide-
miologia de astrovirus, coronavirus, torovirus y picobir-
navirus. De manera preliminar en la tabla 1 se exponen
aquellos virus primariamente asociados a cuadros de gas-
troenteritis en la infancia, indicando sus propiedades es-
tructurales basicas.

ASTROVIRUS

Los astrovirus constituyen un género incluido en la
nueva familia de virus Astroviridae®. Se han relacionado
como una importante causa de gastroenteritis, siendo se-
gin Bass!® la segunda causa, después de los rotavirus,
de gastroenteritis viricas en nifilos pequenos, con una ele-
vada incidencia tanto en los paises desarrollados como en
los que estan en vias de desarrollo. Junto con los calici-
virus son probablemente responsables de la mayor parte
de las gastroenteritis que hasta hace poco se clasificaban
como de etiologia desconocidal'l.

Desde el punto de vista estructural son virus pequenos
de 28-30 nm de didmetro, desprovistos de membrana de
envoltura, con capside de simetria icosaédrica y un ge-
noma compuesto por ARN monocatenario de polaridad
positiva. La morfologia de los viriones, observados me-
diante microscopia electrénica les otorga una apariencia
similar a una estrella de 5 o 6 puntas, lo cual da origen a
su nombre®!2 con un centro electrodenso y multiples
areas triangulares electrolicidas en su superticie, delimi-
tadas por bordes lisos. La adaptacion de las particulas
viricas a cultivos celulares permite ademds la visualiza-
ciéon de unas proyecciones puntiagudas en los vértices a
modo de espiculas!?,

El andlisis de su secuencia genémica ha permitido
identificar en el ARN monocatenario tres fragmentos de
lectura abierta (open reading frames, ORF), que codifican
tanto para proteinas con actividad funcional, tales como
la proteasa (codificada por el ORF-1) y la polimerasa (co-

TABLA 1. Virus primariamente implicados en cuadros
de gastroenteritis en la infancia

Familia Género Ac1d.o Envoltura Capside
nucleico
Caliciviridae V Norwalk /ike ARNmc No Icosaédrico
V Sapporo like  ARNmc No Icosaédrico
Astroviridae Astrovirus ARNmc No Icosaédrico
Coronaviridae — Coronavirus ARNmc St Helicoidal
Torovirus ARNmc St Helicoidal
Reoviridae Rotavirus ARNbc No Icosaédrico
Picobirnaviridae Picobirnavirus ARNbc No Icosaédrico
Adenoviridae Adenovirus ADNbc No Icosaédrico

Se pueden documentar en circunstancias especificas otros virus,
fundamentalmente de la familia Herpesviridae, que no ocasionan
primordialmente cuadros de gastroenteritis.

mc, monocatenario; be; bicatenario.

dificada por el ORF-1b) como para proteinas con activi-
dad estructural'®. Entre estas dltimas se incluyen las pro-
teinas de la capside®, codificadas por una region del ge-
noma altamente conservada, el fragmento ORF-2.

Entre los diferentes aislados humanos se observa una di-
ferencia en cuanto al nimero de proteinas estructura-
les'®18 que varian en funcién de los distintos serotipos (a
los que nos referiremos mas adelante). Este hecho refleja
las diferencias existentes en el procesamiento del precur-
sor del cipside. En este terreno el dinamismo de los gru-
pos de investigacion basica realiza contribuciones relevan-
tes desde perspectivas muy variadas. Los estudios relativos
a la dinamica de replicacion intracelular de estos virus se
han visto impulsados por la consecucion llevada a cabo
por Geigenmuller et al'” de un clon infectivo de ADN
complementario y de sus correspondientes transcritos de
ARN. A éstas se anaden las recientes aportaciones realiza-
das por el Departamento de Pediatria de la Universidad de
Stanford®, en el que se ha podido caracterizar el proceso
proteolitico de la formacién del capside. Estas lineas de
trabajo ademds de aportar luz al conocimiento de la pato-
genia de la enfermedad diarreica originada por los astro-
virus, contribuyen a identificar aquellas proteinas que por
su funcion relevante y su mantenida repetividad entre ce-
pas sean 6ptimos candidatos a incorporar a las vacunas.

Accion patégena

En la actualidad la patogenia de la gastroenteritis pro-
ducida por los astrovirus no se ha establecido definitiva-
mente. Buena parte de los conocimientos relativos a la
misma derivan de estudios desarrollados en modelos ani-
males, en los que son hallazgos constantes la atrofia de
las papilas intestinales y la existencia de infiltrados infla-
matorios en la lamina propia, lo cual desencadena una
modificacion de la actividad de las disacaridasas y de ma-
nera concomitante una diarrea osmotica®h?2,

Desde el punto de vista clinico los datos aportados por
distintas series?330 establecen el periodo de incubacion
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de la enfermedad en unos 3-4 dias, y en ausencia de la
coexistencia de otros patégenos, las manifestaciones sue-
len durar alrededor de 3-5 dias, si bien el intervalo pue-
de oscilar segin Guerrero et al’!; sobre todo en lactantes
entre 1-21 dias. La eliminacion de virus en heces puede
prolongarse hasta 5 semanas, cuando se investiga su pre-
sencia con técnicas de amplificacion gendmica3?,

Diagnéstico virolégico

La idea primordial que debe presidir el comentario al
diagnéstico virologico de las gastroenteritis por astrovi-
rus es que si bien didacticamente las técnicas pueden
abordarse desde el marco conceptual clasico de visuali-
zacion, aislamiento, deteccion de antigenos estructurales
y deteccion genémica, en la practica asistencial sélo la
deteccion de antigenos en heces, por diversos métodos,
suele estar disponible en la oferta diagnéstica a la que ac-
cede el pediatra en nuestro entorno. En la tabla 2 se ex-
ponen las caracteristicas operacionales mis relevantes de
las cuatro estrategias diagnosticas de acuerdo con el es-
quema conceptual anteriormente referido.

Los astrovirus, a diferencia de otros agentes implicados
en las gastroenteritis viricas, son a menudo eliminados en
grandes cantidades en las heces, por lo que pueden de-
tectarse mediante microscopia electronica®334, Si bien en
un principio no se postulaba la necesidad de emplear téc-
nicas de inmunoagregacion, su posterior incorporacién
mejoré el rendimiento de esta metodologia diagnostica®.
Resulta obvio que aunque estas técnicas posibilitan desde
un principio su reconocimiento como agentes de gastro-
enteritis, no es menos cierto que las exigencias de infra-
estructura y personal limitan su disponibilidad en la asis-
tencia clinica convencional.

Las técnicas de cultivo celular se han impulsado siem-
pre mas como un método intermedio, necesario para el
aislamiento y caracterizacion de viriones, que como un
método de diagnéstico convencional3%37, Diversos gru-
pos de investigacion poseen lineas que ofertan un exce-
lente rendimiento en este sentido?35,

Sin duda, como sefalan Glass et al?, el hecho mas de-
terminante para establecer el diagnostico ha sido la pro-
gresiva incorporacion de métodos mas sensibles al anali-
sis de las heces de los nifios con gastroenteritis, lo cual ha
condicionado un cambio en el protagonismo que alcan-

zan los astrovirus en diferentes series. En los primeros es-
tudios basados en la microscopia electrénica, aparecen
como una causa poco frecuente de gastroenteritis, que no
supera o supera ligeramente el 1% en pequenos brotes
invernales!'?2324 Por una parte, el desarrollo de la pro-
duccion de anticuerpos monoclonales y, por otra, la progre-
siva caracterizacion y purificacion de las proteinas y anti-
genos estructurales de los viriones, posibilitaron el
desarrollo de técnicas de diagndstico rapido, tales como
el enzimoinmunoanalisis (EIA), la inmunodifusion capilar
y la aglutinacion con particulas de litex. Todas ellas faci-
litan la deteccion de antigenos viricos en heces, elevan-
do la sensibilidad con respecto a la microscopia y condi-
cionando también un aumento de la prevalencia de las
infecciones por astrovirus, cuando estas técnicas se em-
plean en la sistematologia diagnéstica de los estudios epi-
demiol6gicos?”223140, En un estudio muy reciente, Mclver
et al®! han evaluado un EIA comercial, documentado
como caracteristicas intrinsecas para la muestra poblacio-
nal objeto de atencion una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 98,6%. Practicamente de manera conco-
mitante en el tiempo Putzker et al® presentaron sus ha-
llazgos relativos al 6ptimo comportamiento de otro EIA
también disponible en la practica asistencial, otorgando-
le la maxima puntuacion en los referidos parimetros.

En Gltima instancia, las técnicas de deteccion genomica,
ya sea mediante hibridaciéon o mediante amplificacion (y
entre ellas las basadas en la reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR]) abren un gran cauce para el estudio
de la evolucién y la variabilidad entre diferentes aisla-
dos!718:28.32 - Ademads, en intima conexion, amplian el
campo a través de la secuenciacion de acidos nucleicos,
para el estudio de los genotipos!* y su concordancia con
lo establecido para los serotipos. La reciente aplicacion
de las técnicas de PCR al diagnéstico ha supuesto un in-
cremento de la prevalencia de estos virus como causa de
diarrea y al mismo tiempo la posibilidad de documentar
su excrecion en individuos asintomaticos y de ampliar el
periodo de tiempo en el que pueden eliminarse3?. En este
sentido, Cubitt et al*? durante la evaluacién de heces de
nifos trasplantados de medula 6sea ingresados en un
hospital londinense, corroboraron la extraordinaria sen-
sibilidad de la PCR frente a la microscopia electronica y
el EIA%,

TABLA 2. Métodos de diagndstico virologico directo empleados para documentar la presencia de astrovirus en heces

Método Disponibilidad Sensibilidad/especificidad r:;f}':g:l’o bli‘;lfi‘:;‘;gz:s
Microscopia electrénica Laboratorios asistenciales de referencia ++/++ 1-2 dias 33, 34, 35
Cultivo celular Laboratorios de investigacion ++/+++ 2-7 dias 20, 36, 37, 38
Deteccion de antigenos
estructurales* Laboratorios asistenciales convencionales +++/+++ <1 dia 27, 29, 30, 31, 40, 41
Deteccion genémica** Laboratorios de investigacion ++++/++++ 2-3 dias 14, 17, 18, 28, 32, 42

*Latex, enzimoinmunoandlisis, inmunodifusion capilar; **hibridacién, amplificacion (reaccién en cadena de la polimerasa).
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TABLA 3. Estudios epidemiolégicos publicados durante el dltimo cuatrienio que describen la prevalencia

de astrovirus en nifios con gastroenteritis

Autor (referencia) Pais/zona (afio publicacion) ° de episodios Técnica diagnostica Prevalencia (%)
Palombo et al'” Australia (1996) 378 Deteccion genémica 4,2
Taylor et al*3 Sudafrica (1997) 10 Deteccion genémica 20
Guerrero et al?! México (1998) 510 EIA 5
Steele et al*t Sudafrica (1998) 225 EIA 7
Gaggero et al®® Chile (1998) 456 EIA, cultivo, deteccion gendmica 11
Shastri et al® EE.UU./California (1998) 267 EIA 10
Maldonado et al* Centroamérica (1998) 271 17
Unicomb et al?” India (1998) 153 EIA

Pang et al® Finlandia (1999) 723 Deteccion genomica

Mitchell et al'® EE.UU./Virginia (1999) 179 Deteccion genémica 20
Bou et al?’ Francia (1999) 414 EIA, deteccion gendmica 6
Mclver et al#! Australia (2000) 414 EIA, cultivo, deteccion genomica 21
Mustafa et al®® Australia (2000) 449 Deteccion genomica 9
Putzker et al3® Alemania (2000) 4.211 EFIA 1,2
Eiros et al%® Espafa (2000) 286 Litex 3,1

Deteccion genémica: hibridacion y amplificacion mediante reaccion en cadena de la polimerasa. Deteccion de antigenos: enzimoinmunoanalisis (EIA).

A pesar de lo expuesto, la aplicacion de esta Gltima es-
trategia diagnoéstica dista de estar disponible para su apli-
cacioén en la prictica asistencial, y deben realizarse es-
fuerzos en la bisqueda de procedimientos eficientes para
la extraccién de los dcidos nucleicos (sobre todo en
muestras fecales), para establecer las condiciones ideales
para la amplificacion e identificacion de los productos
de PCR.

Epidemiologia

Existen numerosas contribuciones efectuadas en los
Gltimos 4 anos, que establecen el protagonismo alcanza-
do por los astrovirus como agentes etiologicos de las gas-
troenteritis en la infancial7.18.27-314143-48 ' A pesar del sesgo
inherente a la variabilidad observada en el disefio de és-
tos, resulta ttil conocer una panoramica de diversas se-
ries publicadas al respecto. En la tabla 3 se recoge la in-
formacion aportada por 15 series (incluida la nuestra),
aparecidas en el mencionado periodo. Como puede ob-
servarse, las prevalencias oscilan entre el 1y el 20%, y si
bien los métodos diagndsticos empleados son diferentes,
no es menos cierto que uno de los factores que condi-
cionan su aplicacion es la dotacion tecnologica en cuanto
a infraestructura del grupo que establece el diagnéstico.
De la informacién aportada tanto por estas series como
por estudios similares realizados con anterioridad?420
pueden extraerse algunas consideraciones de interés, tal
y como se expone en la tabla 4.

La enfermedad se ha documentado de manera aislada
en una gran variedad de contextos, afectando fundamen-
talmente a niflos menores de 3 afios?+3%31, Se han descri-
to brotes epidémicos en guarderias, escuelas y salas pe-
didtricas?43943,49950 Se han detectado también brotes en

TABLA 4. Algunas caracteristicas epidemioldgicas
de las gastroenteritis por astrovirus

Caracteristicas Referencias
La enfermedad aislada afecta
fundamentalmente a menores de 3 anos 24, 30, 31

Los brotes epidémicos se han descrito
en guarderias, escuelas, salas pedidtricas

24, 32, 39, 43, 49, 50

En ninos inmunodeprimidos se han
descrito brotes 42

En zonas templadas se observa

predileccion por el invierno 33, 34, 38, 39
En zonas calidas la distribucion anual

es uniforme 46, 51
La transmision ocurre probablemente

por via orofecal 3,9, 11, 39

nifios sometidos a trasplantes® y con infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)>!. La transmision
ocurre predominantemente por la via orofecal®?-!!, En
cuanto a las variables climaticas que acompanan a la en-
fermedad cabe destacar que en latitudes de clima templa-
do se observa una mayor predileccién por el invier-
no3¥3439 En este sentido, en nuestras antipodas se han
descrito picos de incidencia invernal con periodicidad
bianual, tal y como reflejan Mustafa et al®® en un estudio
realizado en nifos menores de 5 anos, seguidos entre
los anos 1995 y 1998 en Melbourne. En zonas calidas se
observa una distribucién uniforme a lo largo del afo®.
Existen dos estrategias de aproximacion al conocimien-
to de los serotipos circulantes. Por una parte, la serotipi-
ficacion de los aislados viricos a partir de muestras fecales
y por otra la realizacion de estudios de respuesta serolo-
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gica en suero de personas que han estado en contacto
con astrovirus.

Hasta el momento actual se distinguen al menos la exis-
tencia de siete serotipos de astrovirus humanos3536:52:53,
cuya notacion se efectia con el acronimo HastV seguido
de un guién y un ndmero arabigo del 1 al 7. Reciente-
mente se ha comunicado la aparicién de un octavo sero-
tipo con una prevalencia pequena3s. Su diferenciacion
puede establecerse analizando los aislados a través de
técnicas de neutralizacion en placa, inmunofluorescencia
o enzimoinmunoanilisis'®31:3554 Cuando se efectda un
diagnéstico directo consistente en la deteccion de antige-
nos estructurales puede observarse la existencia de reac-
tividad cruzada entre serotipos, debido a la presencia de
un antigeno comun de grupo. La distribucién de los sero-
tipos es universal, si bien existe una preponderancia bas-
tante generalizada del serotipo 126:29:35.45.53,

Los estudios pioneros en seroprevalencia se efectua-
ron en el Reino Unido a finales de la década de los anios
setenta, y mostraron que el 75% de los nifios a la edad de
3 a 4 anos eran ya seropositivos frente a astrovirus>. Los
hallazgos posteriores han confirmado esta realidad de la
aparicién de una respuesta serologica precoz en nifnos
de todo el mundo en edades muy tempranas®>3%3, Una de
las contribuciones mas rigurosas al estudio de la seroepi-
demiologia de los astrovirus ha sido la realizada por Mit-
chell et al>’, quienes establecieron un sistema de monito-
rizacién secuencial de los anticuerpos antiastrovirus en
393 nifios ingresados por problemas no infecciosos en un
hospital de Virginia a lo largo de 3 aios consecutivos.
Emplearon un EIA capaz de detectar anticuerpos frente a
los diferentes antigenos de cipside (expresados en bacu-
lovirus) y encontraron que en el intervalo edad de 6 a
9 anos el 94% de los nifos tenfan anticuerpos frente al
HastV-1. El mismo grupo efectud la secuenciacion del ge-
noma de viriones de niflos con diarrea residentes en una
zona y concluyeron que el HastV-1 era el principal res-
ponsable de los brotes epidémicos de astrovirus, seguido
por el HastV-218. Los estudios seroepidemioldgicos de
Koopmans et al®® en Holanda, han aportado luz al cono-
cimiento de la coexistencia de anticuerpos frente a diver-
sos serotipos, lo cual aboga por la multiple coinfeccion
en un mismo individuo. Finalmente, es interesante cono-
cer que el andlisis comparativo de la secuencia de un
mismo serotipo revela divergencia a lo largo del tiempo,
tal y como establecieron Palombo et al'7 para el HastV-1
en un periodo de 15 afos, al cifrar su variabilidad del 7%.
Ello apunta sin duda a la necesidad de implementar téc-
nicas de diagnostico virolégico molecular aplicables a la
asistencia clinica.

CORONAVIRUS

De entre el resto de los ribovirus emergentes, aque-
llos que se implicaron de una manera mas precoz en el
tiempo como agentes causales de gastroenteritis infanti-
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les son los coronavirus'”. Estos se incluyen en la familia
Coronaviridae y los viriones poseen un tamafo medio
(entre 60 y 220 nm), estando provistos de una membra-
na de envoltura con proyecciones, lo cual les confiere un
aspecto de “corona”. Su nucleocipside posee simetria
helicoidal y alberga un ARN monocatenario de polari-
dad positiva®s.

La informacion relevante disponible relativa a su papel
como agentes causales de diarrea en la infancia es mucho
menos escasa y concluyente, en cuanto a su relacion etio-
logica con la misma®-92, que lo comentado para los as-
trovirus. Si bien los estudios relativos a modelos anima-
les son relevantes y en nuestro pafs existen grupos de
excelencia que han contribuido a esclarecer aspectos ba-
sicos merced a la recombinacién de genes responsables
de codificacion de proteinas que determinan tropismo ce-
lular® y desarrollo de vectores para la consecucion de va-
cunas®,

Desde el punto de vista patogénico se han descrito di-
ferentes receptores celulares para los viriones, entre los
que destacan la aminopeptidasa N® y diversas moléculas
de la superficie celular tales como los antigenos de clase I
del complejo de histocompatibilidad (HLA)®.

Si bien los coronavirus se describieron inicialmente
como patégenos respiratorios, enseguida se documenta-
ron viriones en heces mediante microscopia electroni-
€a%97 Las caracteristicas clinicas de los cuadros acompa-
nantes se asemejan en gran medida a las establecidas
para los rotavirus, si bien en el caso de los coronavirus al-
gunos autores®, describen como matices diferenciales que
estos Ultimos originan diarrea menos acuosa, pero con pre-
sencia de mas moco y sangre en heces. Este tltimo hallaz-
go habia sido avanzado en algunos trabajos que describian
epidemias de enterocolitis necrosante en unidades de re-
cién nacidos y lactantes?*. No faltan, no obstante, aporta-
ciones que comunican su eliminacién de manera asinto-
mitica en nifios que habitan en zonas calidas®.

Los estudios epidemioldgicos que han concedido un
protagonismo inequivoco a los coronavirus como agentes
etiolégicos de diarrea establecen su preponderancia en
edades precoces de la vida® %, Hasta donde se conoce
una de las contribuciones mis amplias en este campo ha
sido la efectuada por Payne et al’, quienes realizaron un
estudio de 8 anos en 862 muestras fecales de nifios con
gastroenteritis y lograron ademas establecer una prefe-
rencia estacional de estos cuadros por los meses frios del
ano.

En dltima instancia, por lo que hace referencia a su
diagnéstico virologico, ademids de su visualizacion por
microscopia electrénica®%’, algunas cepas se han logrado
propagar en cultivos de células intestinales y a partir de
ellos se han adaptado a lineas celulares de otras especies
animales’. Este hecho ha facilitado la replicacion de vi-
riones y la posterior separacion de sus componentes es-
tructurales en geles de poliacrilamida, permitiendo la
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identificacion y caracterizacion de antigenos especificos’!.
Seria deseable el desarrollo (al igual que se coment6 para
astrovirus) de métodos de diagnéstico ripido basados en
la deteccion mediante tecnologia convencional (EIA,
aglutinacion con latex) de estos antigenos en heces. Fi-
nalmente, cabe apuntar que se han desarrollado méto-
dos de deteccion gendémica, aplicables mas al ambito de
la investigacion que al de la asistencia clinica’>73,

ToROVIRUS

Al igual que los coronavirus, los torovirus constituyen
un género independiente, pero también dentro de la fa-
milia Coronaviridae’™. Desde el punto de vista estructural
son virus con un tamano de 100-140 nm de didmetro,
provistos de membrana de envoltura, con una nucleo-
capside de simetria helicoidal que alberga en su genoma
ARN monocatenario de polaridad positiva’.

Si bien su visualizacién mediante microscopia electré-
nica se remonta a 19847°, su papel como agentes causales
de gastroenteritis es todavia emergente’”7?. Una aporta-
cién solida a su conocimiento ha sido la realizada por el
grupo del Pediatric Hospital de Toronto®, cuya lectura
parece obligada para cuantos profesionales estan intere-
sados en el tema. Estos autores estudiaron casi 3.000 mues-
tras fecales de nifos hospitalizados entre 1993 y 1995,
con un doble objetivo. Por una parte, describir la pre-
sencia de torovirus en pacientes con sintomas gastroin-
testinales y, por otra, abordar su diagnéstico virologico, la
respuesta serolégica frente a los mismos y la evolucion
clinica de la infeccion. Entre sus hallazgos cabe destacar
que en comparacion con otros agentes, la diarrea por to-
rovirus se acompana de menos vomitos y origina con ma-
yor frecuencia heces sanguinolentas. Se asocia también a
una adquisicién nosocomial y afecta en mayor propor-
cién a pacientes inmunodeprimidos.

La microscopia electronica se ha mantenido como un
buen método para detectar la presencia de torovirus en
heces™, y aunque la incorporaciéon de procedimientos
de inmunomarcado ha mejorado su sensibilidad®!, su
aplicacion en la prictica habitual dista de ser una realidad
en nuestro contexto asistencial. Por ello, la tecnologia
diagnostica deseable para su aplicacion eficiente a la
practica clinica serfa la basada en técnicas de deteccion
de antigenos. En este sentido, Koopmans et al®* han eva-
luado con buenos resultados la aplicacion de un EIA ca-
paz de documentar antigenos de torovirus en nifos afec-
tados tanto por diarrea aguda como por cuadros
persistentes. En dltima instancia, y al igual que lo comen-
tado en los casos anteriores las técnicas de amplificacion
genomica y de secuenciacion posibilitan, a nivel basico,
el estudio y caracterizacion de los diferentes aislados hu-
manos®!, lo cual redundara sin duda en un beneficio cla-
ro, gracias al impulso que confieren tanto a la optimi-
zacién de métodos diagnésticos como a la potencial
consecucion de vacunas®s.

PICOBIRNAVIRUS

Atn a pesar de que su posicién taxonomica no estd de-
finitivamente establecida?, desde el punto de vista es-
tructural los picobirnavirus son pequefos virus desnudos,
con un tamano de 30-40 nm y un capside de simetria ico-
saédrica. Su genoma esta constituido por 2 o 3 segmentos
de ARN bicatenario.

La aportacién pionera en cuanto a su observacion fue
realizada por Pereira et al**, de una manera “accidental”
al interpretar geles de poliacrilamida para buscar rotavi-
rus. A partir de entonces se han encontrado en una gran
variedad de especies animales® y tanto en nifios como
en adultos con diarrea, incluyendo pacientes inmunode-
primidos8®®. Entre las contribuciones con un amplio nu-
mero de individuos analizados esta la del grupo de la
Universidad de Palermo”, quienes describieron tras un
estudio de 690 muestras fecales de nifios con diarrea el
hallazgo en 3 casos de bandas compatibles con infeccion
por picobirnavirus (prevalencia de 0,43 %), no documen-
tando su presencia en el grupo control. La prevalencia
mas elevada descrita en la bibliografia (14,6 %) ha sido la
publicada por Giordano et al¥” en Argentina, al estudiar
pacientes adultos con infeccién por VIH y diarrea. No
obstante, existen contribuciones muy recientes’! que aun
incorporando su buisqueda activa mediante electroforesis
en gel de poliacrilamida, también en nifios con infeccién
por VIH, no logran demostrar el hallazgo de picobirnavi-
rus y si de otros agentes.

Los retos que tiene planteados su diagnéstico virologi-
co eficiente consisten en una puesta a punto de las téc-
nicas de deteccién antigénica y de manera obligada y
primordial por una profundizacion en su papel patogé-
nico.
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