Enfennedades dlarretcas en el
nl~o. 2a.ed. HospItal Infantll
de Hixfco, 1976.

Capitulo 8

LA ETIOLOGIA VIRAL DE LAS DIARREAS

DURANTE ANOS, muchos investigadores se
esforzaron por buscar explicaciones etiol6gi-
cas de las diarreas denominadas no-bacteria-
nas o no-especificas, las cuales presentan
como casos aislados, pequefios brotes o epi-
demias de considerable magnitud.

En la practica diaria, aun cuando la me-
todologia empleada sea diversa y compleja,
los estudios no demuestran ningUn agente
parasitario o bacteriano en el 60 a 80 por
ciento de los casos. Los posibies agentes
etiol6gicos que comunmente se observan son
las shigelas, salrnonelas, Escherichia coli en-
teropatoégena, Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica y algunos otros de reconocido po-
tencial patogenico.

La caracterizaci6bn reciente de cepas de
Escherichia coli y otros tipos bacterianos can
capacidad invasiva de la mucosal o capaces
de liberar exotoxinass ha venido a comple-
tar el conocimiento de la ectiologia de las
diarreas, aunque no logra explicar el total
de casos que se observa en la poblaci6n ge-
neral.

La necesidad de conocer la causa de la
mayor proporcion de las diarreas ha llevado
a los investigadoresa tratar de probar la par-
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ticipaci6bn de los agentes virales. Avances
logrados en este sentido pueden categorizarse
en tres lases correspondientes a sendas etapas
del desarrollo tecnol6gico en la virologia, a
saber: a) el perlodo de predesarrollo de los
cultivos celulares; b) el periodo de auge de
las tecnicas de cultivo de celulas .: ¢) el des-
arrollo de Ia tecnica de inmunoelectrornicros-

copia. Estas etapas se discutiran a conti-
nuacioén.

PRIMEROS DESCUBRfMIENTOS

Antes de que se lograra establecer culti-
vos celulares en forma confiable, facil y a
bajo costo por Enders y cols.,31as primeras
investigaciones sabre la etiologla viral de las
diarreas consistieron en inocular voluntaries
-por la via oral- con filtrados de heces de
pacientes con un sindrome diarreico clinica-
mente bien definido.s Los filtrados indujeron
una diarrea similar a la que presentaban los
pacientes de los cuales se obtuvieron los fil-
trados fecales. Estosy otros ensayos similares
lograron establecer el concepto de la exis-
tencia de agentes virales como posible causa
de la diarrea; sin embargo, los limitados
recursos metOOol6gicosy conocimientos en
ese entonces, no permitieron deterrninar que
tipos de virus estaban en juego. Como los
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agentes no fueron propagados en animales
de laboratorio ni en histocultivos, ni Iueron
visualizados al microscopic electronico, ni
confirmados por tecnicas serologicas, no pudo
establecerse con certeza su participacion etio-
l6gica en la causa de la diarrea.f

LOS ENTEROVIRUS Y ADENOVIRUS

La segunda etapa se desarrolla con el
auge de las tecnicas de cultivo celular y la
virologia, que culmina con el aislamiento
e identificacibn de tres poliovirus, mas de
30 coxsackievirus y mas de 30 echovirus que
pronto pasaron a ser sospechosos de causar
diarrea. En 1956 Ramos-Alvarez6 logrc ais-
lac enterovirus de la mitad de 56 nifios con
diarrea de verano en Cincinnati. Los estudios
serologicos en muchos de esos nifios indica-
ron una infeccibn viral y manifestaciones
clinicas de inicio casi simultaneo, sugiriendo
la asociacion etiol6gica de ambos eventos.
Tales hallazgos cobraron mucho interes por-
que la prevalencia de enterovirus en nifios
sin diarrea de la misma area de estudio era
de solo 6 por ciento? y de 18 por ciento en
niilos sanos del area de Veracruz.f Esta
investigaci6bn fue mas elaborada desde el
punto de vista experimental, lograndose de-
mostrar 2.5 veces MAS virus en nifios con
diarrea que en nifios testigo. Entre los di-
versos agentes, los echovirus se aislaron seis
veces MMAS frecuentemente a partir de nifios
con diarrea, una asociacibn estadisticamente
significativa.o

Estes estudios pioneros fueron seguidos por
una serie de informes importantes en Escocia
con la incriminacion del echovirus 7 y cox-
sackievirus A9 como posibles agentes de dia-
rrealo Yy en Nueva York en donde en un
brote diarreico en nifios prematuros y a ter-
mino, se logro demostrar la asociacion del

echovirus 18 con la diarrea con base en el
aislarniento del virus y una conversion sero-
logica.'! Otros virus incriminados como
agentes de la diarrea son el echovirus 11,12
el coxsackievirus B3,13 el adenovirus 3,U.15
los adenovirus 3 y 416y el adenovirus 7.17 EI
papel de estosy otros agentes que se replican
en las mucosas respiratoria e intestinal se dis-
curie anteriormente en una revision mas

extensa.P
Las investigaciones estimularon la busque-

da de una asociacion entre enterovirus y
adenovirus con la diarrea en paises en vias de
desarrollo, con resultados poco satisfactorios.P
Es probable que los enterovirus tengan que
ver con la etiologia de una parte del total
de casos, segun los estudios mencionados en
paises con un nivel alto de saneamiento am-
biental. Bajo tales circunstancias, Jas inves-
tigaciones etiologicas son mas factibles, no
s610 porque esos paises poseen la tecnologia
necesaria, sino porque la muy baja preva-
lencia de virus entericos en la poblacion ge-
neral facilita la incriminaciébn de virus en la
diarrea. La investigaci6bn en paises en vias
de desarrollo se topa con la dificultad de la
alta prevalencia de agentes entericos que en-
mascaran a otros virus, dificultando asi el

estudio etiologico,
Para ilustrar, la figura 1 resume la excre-

cion de virus por una cohorte de 45 nifios
estudiados prospectivamente desde el naci-
miento hasta los tees afios de vida, mediante
cultivos semanales de heces en rinon humano
postmortem, amnios humano primario y ce-
luJas HEp 2.20 Es evidente que los nifios del
area rural estan altamente expuestos a la
infeccion enterica y consecuenternente, €X-
cretan virus en forma continua. Asi, se hace
practicamente imposible demostrar Ia parti-
cipacion etiol6gica de los enterovirus, ade-
novirus y otros virus en la diarrea infecciosa.
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FIG. 1. Excreci6bn (prevalencia)

servados durante

de enterovirus por una cohorte de 45 runos ob-
los tres' primeros aiios de vida mediante cultivos semanales de las

heces. Las tasas de prevalencia se calcularon dividiendo eJ numero de semanas positi-
vas por virus entre el total de muestras examinadas, en cada trimestre de vida. Santa

Marla Cauque, 1964-1969.2il

NUEVOS AGENTES VIRALES
DE LA DIARREA

La tercera etapa en el conocimientosobre
la etiologia de la diarrea corresponde al
desarrollo de la tecnica de inmunoelectro-
microscopia y a ciertos refinamientos del
microscopic electronico. El descubrimiento
que inicio este desarrollo consisti6en visua-
lizar particulas virales muy similares a los
parvovirus y picornavirus en filtrados de
heees de pacientes can gastroenteritis aguda
no-baeteriana en un brote en Norwalk, Ohio,
POI'Kapikian y eols.21

EI hallazgo fue factible mediante una tee-

mea consistente en adicionar anticuerpos a
las preparaciones virales para estudio en el

microscopic electronico; la tecnica, denomi-
nada inmunoelectromicroscopia,fue descrita
par Almeida y \"vati:non.22 Los virus obser-
vados por Kapikian y cols., tienen un dia-
metro de 27 nm. La inoculacion de volun-
tarios indujo un cuadro tipico de enfermedad
en tres de cinco casas del brute, lograndose
demostrar tambien una elevaci6nen la con-
centracion de anticuerpos por la tecnica de
inmunoelectromicroscopia.P!

Poco tieropo despues se logro visualizar,
mediante la misma tecnica, particulas virales
similares a reovirus que han sido denomi-
nadas, segim el investigador, orbivirus, ro-
tavirus, duovirus a virus semejantes a reo-
virus en material de pacientes en Australia,23
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No existe

Inglaterra.s!
dos de Americas? y Rhodesia.s"
razon para dudar que tales virus, hoy reco-
nocidos como Orbivirus (familia Reooiri-
dae)29 se encuentren presences en Mesoame-
rica y en otros paises en vias de desarrollo.

Bishop y cols.23 examinaron biopsias duo-
denales de 9 nifios admitidos con gastroen-
teritis aguda no bacteriana, demostrando la
presencia de orbivirus en 6 nifios. Las par-
ticulas no lograron visualizarse en 3 nifios
recuperados de la diarrea. Una elevacion
de anticuerpos a esos virus fue demostrada
mediante la tecnica de inmunoelectromicros-
copia. Los virus tienen un diametro de 50
a 64 nm ;' recientemente han sido propa-
gados en cultivos de 6rgano de intestine fetal
humano por Wyatt y cols.30

COMENTARIO

La ineriminaciébn de los virus en la etio-
logia de la diarrea ha sido djficil, por una
la metodologia existente es

y por otro lado

parte porque
relativamente complicada,
por el hecho de que existen docenas o0
cientos de agentes infecciosos en el tracto
gastrointestinal, muchas veces apareciendo
simultaneamente 10 que obstaculiza el esta-
Llecer la contribucibn de cada uno.

Ademas, el potencial patogenico de los vi-
rus varia ampliarnente con el tipo viral, la
cepa, Y con las caracteristicas del huesped,
siendo que cuando es bajo es mucho mas
dificil demostrar una asociaci6bn causal con
la diarrea.

Los virus descritos en filtrados de heces
en la era prehistocultivos no fueron identifi-
cados y la infonnacibn de que se dispone
sobre ellos es bastante escasa. Con respecto
a los enterovirus Yy adenovirus --que
lan facilmente en lineas celulares y en rato-

se ais-

nes lactantes->- puede decirsc que su preva-
lencia indudablemente contribuye a la alta
incidencia de diarrea que se observa en so-
ciedades bajo un ambiente insalubre.

El descubrimiento de nuevos virus median-
te la tecnica de inmunoelectromicroscopia Yy
la demostracion de esos agentes en mas del
50 por ciento de pacientes con diarrea, ofre-
ce la posibilidad de que sean los causantes
principales de la diarrea aguda no especifica.

El diagnostico de la etiologia viral de las
solo puede realizarse si existen la-

equipados para tal prop6sito que
idoneo para abordar

diarreas
boratcrios
cuenten con personal
el problema, una situacibn que limita el diag-
n6stico en paises subdesarrollados al menos
en el presentc y durante los préximos afios.
Con respecto al tratamiento,
carse que las diarreas a virus son de manejo
relativamente lacil, siendo la orientacion ha-
cia la corrcccibn del desequilibrio hidroelec-
trolitico y otros daiios fisiol6gicos. Estas ob-
servaciones, sin embargo, han sido recogidas

puede indi-

en sujetos bien nutridos, careciendose de
datos sobre la respuesta del huesped des-
nutrido.

Mientras no se disponga de conocirnientos
adecuados sobre la contribuciébn de los virus
al problema de la diarrea, no podra pensarse
en el desarrollo de vacunas. Consecuente-
mente, la prevenci6bn descansa en mejoras
substanciales en la higiene personal, higiene
de los alimentos, de la vivienda y sanea-

miento ambiental.
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