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Durante muchos atlos, los investigadores 
se han esforzado en buscar la explicaciOn 
etiologica de las diarreas denominadas 
"no-bacterianas" o "no-especificas", las 
cuales se presentan ya en forma aislada y 
esporadica, o como pequenos brotes o 
epidemlas de considerable magnitud. En 
la prdctica diaria, hasta hace poco no era 
posible demostrar ningim agente parasi-
tario o bacteriano en el 60 a 80 por cien-
to de los casos de diarrea, aun cuando la 
metodologia empleada fuera diversa y 
compleja. Los posibles agentes etiologi-
cos que comfunnente se identifican en 
los laboratorios son las shigelas, salmo-
nelas, Escherichia coli entempatOgena, 
Giardia lamblia, Entamoeba histolytica 
y alguno que otro agente de reconocido 
potential patog6nico. 

La caracterizacion reciente de cepas 
de Escherichia coli y de otras especies 
bacterianas con capacidad invasiva de la 
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(INISA). Universidad de Costa Rica, y Hospital 
Nacional de Nigos, Caja Costarricense de 
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mucosa' o capaces de liberar exotoxi-
nas20  ha venido a completar el conoci-
miento de La etiologla de las diarreas 
aumentando el numero de agentes bacte-
rianos que puedan inducirla, pero aun 
asf, no explica el total de casos que se 
observa en la poblacion general.  

La necesidad de conocer mas sobre el 
problema Rev() a los investigadores a 
tratar de establecer la participacion de 
los agentes virales en la diarrea. Los avan-
ces en este sentido se han dado en tres 
fases correspondientes a sendas etapas 
del desarrollo tecnologico en virologfa, a 
saber: a) el periodo de predesarrollo de 
los cultivos celulares; b) el auge de las 
tecnicas de cultivo de celulas; c) la apli-
cacion de la rnicroscopla electronica y 
desarrollo de la tecnica de inmunoelec-
tromicroscopia. Estas etapas se discutiran 
a continuation. 

PRIMEROS DESCUBRIMIENTOS 

Antes de que se lograran establecer 
cultivos celulares en forma confiable, fa"- 
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cil y de bajo costa por Enders y 	, las 
investigaciones sabre la etiologia viral de 
las diarreas consistieron en inocular vo-
luntarios —por la via oral— con filtrados 
de heces de pacientes con algun sindro-
me diarreico clinicamente definido.5  Asi 
se indujo una diarrea similar a la que pre-
sentaban los pacientes de los cuales se 
obtuvieron los filtrados fecales en algu-
nos de los experimentos. Estos y otros 
ensayos similares establecieron el con-
cepto de la existencia de agentes virales 
coma causa de diarrea; sin embargo, los 
limitados recursos metodologicos y cono-
cimientos en ese entonces, no permitie-
ron determinar que tipos de virus estaban 
en juego. Como los agentes no fueron 
propagados en animales de laboratorio 
ni en histocultivos, ni fueron visualizados 
al microscopio electronic°, ni confirma-
dos par acnicas serolOgicas, no se pudo 
establecer con certeza su participaciOn 
etiologica en la causa de la diarrea.6  La 
mayor parte de los especimenes no se 
han podido localizar para analizarlos con 
tdcnicas modernas. 

LOS ENTEROVIRUS Y ADENOVIRUS 

La segunda etapa comienza con el desa-
rrollo de la tecnica de cultivo celular, 
que culminara con el aislamiento e 
identificaciOn de tres poliovirus, mas de 
30 coxsackievirus y mas de 40 echovirus; 
estos agentes pronto fueron incriminados 
en la causalidad de la diarrea. En 1956 
Ramos—Alvarez' logro aislar enterovirus 
de la mitad de 56 nitios con "diarrea del 
verano" en Cincinnati. Los estudios sera- 

logicos en muchos de los nillos indicaban 
una infecciOn viral cuyas manifestaciones 
clinicas eran de inicio sirbito, sugiriendo-
se una participation etiologica para tales 
agentes. Los hallazgos cobraron mucho 
interes dada que la prevalencia de entero-
virus en nirlos sin diarrea en el area del 
estudio era de solo 6 por ciento.8  Esta 
investigacitm mas elaborada, logn5 demos-
trar 2.5 veces mas virus en nifios con 
diarrea que en los testigos. Entre los di-
versos agentes, los echovirus se aislaron 
seis veces mas frecuentemente a partir 
de nifios con diarrea que en ninos sin 
diarrea, una asociaciOn estadisticamente 
significativa.9  

Aquellos estudios pioneros fueron 
seguidos por una serie de informer impor-
tantes en Escocia en que se incriminO al 
echovirus 7 y coxsackievirus A9 coma 
posibles agentes de diarreal° y en Nueva 
York, en donde en un brote en neonatos 
se demostro la asociacion del echovirus 18 
con la diarrea en base al aislamiento del 
virus y conversion serologica acompafian-
te." Otros virus descritos como agentes 
de la diarrea son el echovirus 11," cox-
sackievirus 133," adenovirus 3,14," ade-
novirus 3 y 4 16  y adenovirus 7.17  

Las investigaciones descritas estimula-
ron la biisqueda de una asociaciOn entre 
virus entOricos y la diarrea en paises en 
vias de desarrollo, con resultados poco 
satisfactorios." Es probable que los en-
terovirus tengan que ver con la etiologia 
de una parte del total de casos, seem la 
evidencia acumulada en paises avanzados, 
ya descrita. En areas industriales, las 
investigaciones etiolOgicas son mas facti- 
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bles, no solo porque se posee la tecnolo-
gia necesaria para realizarlas, sino porque 
la baja prevalencia de virus entericos en 
la poblacion general facilita la incrimi-
naciOn epidemiolOgica de otros agentes 
en la diarrea. Por el contrario, en paites 
en vias de desarrollo, la alta prevalencia 
de agentes entericos puede enmascarar 
a los virus causantes, dificultandose asi 
su incriminaciOn etiologica. 

Para ilustrar, el Cuadro 9-1 resume la 
excrecion de virus por una cohorte de 
45 Milos estudiados prospectivamente 
desde el nacimiento hasta los tres aftos 
de 'edad, mediante cultivos semanales de 
heces en rill& human postmortem, 
amnios human° primario y celulas 
HEp-2." Es evidente que los !linos del 
area rural estan altamente expuestos a la 
infeccion enterica y consecuentemente, 
excretan virus en forma continua. Asi, se  

hace practicamente imposible demostrar 
la participaciOn etiologica de los entero-
virus y adenovirus en la diarrea infeccio- 

• sa. Conociendo la capacidad litica de 
estos agentes, no debe quedar duda, sin 
embargo, de que deben ser responsables 
de un numero de casos de diarrea end& 
mica y de ciertos brotes epidernicos. 

NUEVOS AGENTES V1RALES 
DE LA DIARREA 

La tercera etapa en el conocimiento 
de la etiologia de la diarrea corresponde 
a la aplicaciOn del microscopio electroni-
co de transmision al diagnOstico viral 
de preparaciones fecales y al desarrollo 
de la tecnica de inmunoelectromicrosco-
pia. El inicio del desarrollo fue la visuali-
zacion de pa.rticulas virales muy similares 
a los parvovirus y picornavirus en filtra- 

CUADRO 9-1 

EXCREC1ON FECAL DE ENTEROVIRUS Y ADENOVIRUS, POR SEMESTRE 
45 NIROS DE UNA COHORTE OBSERVADA DESDE EL NACIMIENTO 

HASTA LOS TRES AROS DE EDAD 
SANTA MARIA CAUQUE, 1964-1969 

ENTEROVIRUS 	 ADENOVIRUS 

Edad. 
metes 

0-5 1116 230 20.6 34 3.1 
6-11 I 162 483 41.6 46 3.9 

12-17 917 481 52.5 33 3.6 
18-23 953 438 45.9 60 6.3 
24-29 908 446 49.1 58 6.4 
30-35 867 530 61.1 48 5.5 

No. de muestms 	Nsimero de 
de heces 	aislamientos 

Ntimero de 
aislamientos 
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dos de heces de pacientes con gastroen-
teritis aguda no-bacteriana en un brote 
en Norwalk, Ohio, por Kapikian y 
cols.2°  El hallazgo fue factible gracias a 
una tecnica que consiste en adicionar 
anticuerpos a las preparaciones virales 
para su estudio posterior al microscopio 
electrOnico, denominada inmunoelectro-
microscopia." Los virus observados por 
Kapikian y cols., tienen un diametro de 
27 nrn. La inoculation de voluntarios 
con el virus indujo un cuadro tipico de 
enfermedad en tres de cinco casos del 
brote, lograndose demostrar tambien una 
elevaciOn en la concentraciOn de anti-
cuerpos mediante la misma tecnica. 

SimuItineamente, dos grupos de inves-
tigadores, encabezados por Bishop y 
Flewett, lograron visualizar un nuevo 
agente viral hasta entonces desconocido 
mediante rnicroscopia elect re:mica. Bishop 
y cols." en Australia encontraron par-
ticulas virales en 6 de 9 Taos a quienes 
se les practic6 biopsia de la mucosa duo- 

denal. Fue el trabajo de Flewett y 
cols23 en Inglaterra, sin embargo, el que 
marc6 una nueva pauta en la investiga-
don del problema, ya que se demostro en 
forma facil particulas del nuevo agente 
en extractos de heces. Las particulas vi-
rales son similares a reovirus y han sido 
denominadas orbivirus, rotavirus, duovi-
rus o virus semejantes a reovirus ("reo-
virus-like"). 

Adernas de haberseles descrito en Aus-
tralia e Inglaterra, se les ha encontrado 
en el Canada,24  India,25  Estados Unidos 
de America26  y Rhodesia." La lista de 
paises se ha hectic cada vez ;Ws grande, 
e incluye a Guatemala,28  Costa Ri-
ca," Argentina,29  Venezuela" y Trini-
dad.31  

Otros agentes virales descritos en he-
ces de seres humanos con diarrea, son 
ademas de los ya mencionados, los coro-
navirus,32  "astrovirus"33  y adenovirus 
no cultivables,34  Cuadro 9-2. Adernas, 
otras particulas virales son una diversidad 
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CUADRO 9-2 

AGENTES VIRALES IDENTIFICABLES EN HECES MEDIANTE 
EL MICROSCOPIO ELECTRONICO 

Agente 	 Asaciaciem con diarrea 

Rotavirus ("reovirus-like", duovirus, orbivirus) 
Particulas de 27 am (Norwalk, Hawai) 
Picornavirus (coxsackievirus, echovirus) 
Adenovirus 
Coronavirus 
Astrovirus 
Calcivirus 

tiang 
son 
stria. 

St, endemic°, epidemic° 
Si, epidemic° 
Si, epidemic° 
Si, epidemic° 
Si, endemic° 
Dudosa 
Desconocid a 



de fagos35  y calicivirus-46  cuya participa-
ciOn en la diarrea aun no se ha compro-
bado. 

De todos estos agentes virales. los 
rotavirus son motivo del actual interes 
cientffico. Aunque originalmente se les 
consideraba como orbivirus (familia Reo-
viridae)37  y sus caracterIsticas morfolo-
gicas y fisicoquimicas semejan a los 
reovirus,3a• 39  todavfa no se les ha logra-
do clasificar adecuadamente." 

La visualizacion de los rotavirus al 
microscopio electronic° es sencilla. Se 
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prepara un extracto de heces mediante 
fluorocarbon y centrifugaciOn y se coloca 
la muestra en rejillas (200 mesh) recu-
biertas con formvar. Usualmente el 
diagnostic° se establece en unos pocos 
minutos, dada la alta concentraciOn de 
part fculas virales en heces diarreicas. Los 
virus tienen un diametro de 60 a 70 
nanOmetros dependiendo de si las par-
tfculas son "rugosas" o "lisas" y se Wien 
negativamente con el acid° fosfotUngs-
tico, adquiriendo un aspecto como de 
rueda, de donde su nombre, figura 9-1. 

d 
c, 

Fig. 9-1. lmagen de rotavirus al microscopio electronic° lograda con tincilm negativa de Lido fosfo-
tiingstico de un extracto de heces de un niBo con diarrea. Las particulas en forma de rueda (rotavirus) 
Km del tipo "liso" esti) es, tienen doble cipsida. Notes° una particula vacia (izquierda, arriba) y un 
viri6n "rugoso" (arrba, derecha) sin la cubierta extrafia. 160 000 aumentos. 
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Los rotavirus han sido encontrados es-
trechamente asociados con un cuadro 
clinico que ya era conocido por los pedia-. 
tras como la "diarrea viral" o "no-bactet 
riana". Un reciente brote en Costa Rica 
permitio observar con cuidado las carac-
teristicas de la diarrea que se caracteriza 
por tener un inicio sitbito que a menudo 
conlleva a una hospitalizacion en el ter-
mino de 24 a 48 horas. Se presentan 
vomitos en el 90 por ciento de los casos 
y fiebre en el 70 por ciento. Las evacua-
ciones pueden ser en ntimero de 10 a 20 
por d fa, son acuosas (65%) o grumosas 
(35%), con leucocitos en una alta propor-
cion de los casos (75%) y con eritrocitos 
en menor frecuencia (25%). En todos los 
casos se observ6 moco microscopicamen-
te. La deshidratacion en el lactante se 
asocia con cierta letalidad, generalmente 
no mayor del 10 por ciento, la que dis-
minuye apreciablemente si se establece 
una pronta hidrataciOn y otros cuidados 
recomendados. La diarrea y vOmitos 
ceden en el termino de 3 a 7 dias. No se 
han estudiado a fondo las alteraciones 
fisiologicas y metabolicas que ocurren en 
la diarrea viral, aunque se ha descrito una 
disminuciOn en la absorcion intesti-
nal.22  El cuadro de deshidratacien es 
cIasico y se corrige facilmente por los 
metodos usuales que se observan en hos-
pitales y puestos de salud. Una pronta 
hidrataciOn resulta en una letalidad casi 
nula. Ciertos nifios desarrollan un cuadro 
de diarrea cronica recurrente durante la 
convalecencia del episodio agudo. 

Poco se conoce sobre la epiderniologia 
de la diarrea por rotavirus, lo que se di- 

ficulta por el hecho de que es dificil 
cultivar los virus en sistemas celula-
res.'" Estudios en Costa Rica han demos-
trado una mayor frecuencia de diarrea 
asociada a rotavirus en nifios menores de 
un afio, sin distinciOn de sexo. Al igual 
que en Inglaterra,42  se ha observado una 
baja prevalencia de diarrea por rotavirus 
durante el periodo de marzo a noviem-
bre. En diciembre (datos ineditos) se 
observa un aumento significativo en la 
frecuencia, tanto de diarrea como de 
rotavirus. La caspide de lo que representa 
una verdadera epidemia se observa a 
finales de diciembre y en enero, que son 
los meses de mas frio. Durante ese 
periodo, se aislan pocas bacterias entero-
pathgenas de casos de diarrea; contras-
tando, 50 al 70 por ciento de los pacientes 
se encuentran excretando rotavirus en las 
heces. Es conveniente notar que la ma-
yor mortalidad proporcional por diarreas 
en Costa Rica en los ultimos afios ocurre 
en diciembre y enero, hecho que merece 
atencion en vista de las observaciones 
virologicas aqui descritas. 

COMENTARIO 

Ha sido dificil incriminar a los virus en 
la etiologia de la diarrea, por una parte, 
porque la metodologla existente hasta 
hace poco era relativamente complicada 
y por otra, porque existen docenas o 
cientos de agentes infecciosos en el trac-
to gastrointestinal que a veces aparecen 
sirnultineamente obstaculizando el esta-
blecer la contribuciOn causal de cada uno 
de ellos. 
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Ademas, el potencial patogenico de los 
virus varia de acuerdo al tipo de virus, la 
cepa y las caracteristicas del huesped; si 
el potencial patogenico es alto, es mucho 
mas facil demostrar una asocia.cion causal 
con la diarrea. 

Los virus descritos en filtrados de 
heces en la era prehistocultivos no pudie-
ron ser identificados y la information 
disponible sobre ellos es escasa. Los ente-
rovirus y adenovirus —que se aislan 
facilmente en lineas celulares y en rato-
nes lactantes— indudablemente contribu-
yen a la diarrea que se observa cuando el 
ambiente es insalubre. 

El descubrimiento de nuevos virus me-
diante la microscopia electronica y la 
demostracion de agentes como los rota-
virus en mas del 50 por ciento de pacien-
tes con diarrea en ciertas 6pocas del 
afio, es una de las contribuciones mas 
irnportantes a la comprensiOn de la etio-
logfa de la diarrea. El diagnostico de la 
etiologia viral de la diarrea solo puede 
realizarse en laboratorios bien equipados 
y que cuenten con personal idOneo para 
abordar el problema, lo que limita el 
diagnostic° en los paises subdesarrolla-
dos, al menos en el presente y durante los 
proximos atios. La aplicacion de las tee-
nicas de ensayo radioinmune, ELISA y 
contraelectroforesis, parece ser la avenida 
logica en un futuro cercano. 

Con respecto al tratamiento, puede 
indicarse que las diarreas a virus son de 
manejo relativamente facil, haciendo 
enfasis en la correction del desequilibrio 
hidroelectrolftico y otros daflos 
cos. El problema que se plantea en paises  

subdesarrollados es la falta de recursos 
de hiclratacion en areas rurales. El desa-
rrollo de una vacuna contra los rotavirus 
pddria significar un gran avance en el 
control de parte del problema; mientras 
tanto, la prevention descansa en mejo-
ras sustanciales en la higiene personal, 
higiene de los alimentos y del agua, de la 
vivienda y del ambiente en general. 
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