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Rotavirus y otros virus productores de gastroenteritis

aguda en la infancia
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La gastroenteritis aguda es una de las enfermedades mas
comunes y que afecta a los ninos de todo el mundo. Los
virus se reconocen hoy dia como una de las principales
causas de esta infeccion, particularmente en la infancia.
Desde que se describiera el virus Norwalk por primera vez
como causa de gastroenteritis, se ha ido incrementando
progresivamente el nimero de virus asociados a esta
enfermedad. Los rotavirus son la primera causa de diarrea
grave en ninos menores de 5 anos y los astrovirus,
calicivirus y adenovirus entéricos son también agentes
etiolégicos importantes de la enfermedad. Otros virus,
como los torovirus, coronavirus, picobirnaviruses, virus
Aichi o los bocavirus humanos, también se han implicado
en la etiologia de la diarrea aguda. La vacunacion frente a
los rotavirus constituye, hoy dia, la mejor estrategia para
prevenir los casos graves de diarrea y reducir la mortalidad
producida por estos virus.
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Rotavirus and other viruses causing acute childhood
gastroenteritis

Acute gastroenteritis is one of the most common diseases,
affecting children worldwide. Viruses are recognized as a
major cause of this disease, particularly in children. Since
the Norwalk virus was identified as a cause of
gastroenteritis, the number of viral agents associated with
diarrheal disease in humans has progressively increased.
Rotavirus is the most common cause of severe diarrhea in
children under 5 years of age. Human astroviruses,
caliciviruses and enteric adenovirus are also important
etiologic agents of acute gastroenteritis. Other viruses
such as toroviruses, coronaviruses, picobirnaviruses, Aichi
virus and human bocavirus are increasingly being
identified as causative agents of diarrhea. Vaccination
against rotavirus could prevent cases of severe diarrhea
and reduce the mortality attributable to this disease.
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Introduccion

La gastroenteritis aguda (GEA) es una de las enferme-
dades mas comunes en todo el mundo, y afecta particu-
larmente a los nifios menores de 5 afos, produciendo 700
millones de casos anuales en este grupo de edad!. Se es-
tima que la cifra de muertes debidas a la GEA esta entre
4 y 6 millones, lo que sitda esta enfermedad entre las pri-
meras 5 causas de muerte en el mundo?. En los paises de-
sarrollados el problema es la alta morbilidad y la tasa de
hospitalizaciones que se producen por este motivo!, y se
reconoce a los virus como la principal causa de la enfer-
medad diarreica en los nifios?, particularmente los rota-
virus del grupo A?. Otros virus productores de diarrea, co-
mo los adenovirus entéricos, norovirus y astrovirus, se
identifican cada vez con mayor frecuencia, debido al de-
sarrollo de técnicas comerciales sencillas de realizar. Las
técnicas moleculares han aumentado considerablemente
nuestros conocimientos acerca de la enfermedad y la lis-
ta de virus que se asocian con la GEA se incrementa con-
tinuamente. Asi, los coronavirus, torovirus, virus Aichi,
picobirnavirus y bocavirus humano®?*® se han relaciona-
do como causa de GEA viral, aunque su verdadero papel
en la etiologia de ésta no esta bien establecido.

Rotavirus

Los rotavirus son un género dentro de la familia Reovi-
ridae que se caracterizan por ser virus no envueltos, de
70 nm de diametro y por contener un genoma compuesto
por 11 segmentos de ARN bicatenario. Cada segmento
expresa una proteina, salvo el 11 que codifica 2 de ellas,
dando lugar a 6 proteinas estructurales (VP1, VP2, VP3,
VP4, VP6 y VP7) y otras 6 no estructurales (NSP1-
NSP6). La propia naturaleza del genoma facilita que pue-
dan intercambiarse fragmentos de material genético, pu-
diendo dar lugar, durante la coinfeccién celular natural,
a virus reagrupados nuevos o inusuales?®. La capsida viral
estd formada por 3 capas proteinicas concéntricas que en-
vuelven el genoma. La cubierta externa esta formada por
la glucoproteina estructural VP7 y la hemaglutinina VP4
la cual, debido a la accién de la tripsina, se escinde en las
subunidades proteinicas VP5 y VP8 durante el proceso de
penetracion celular. Las proteinas VP4 y VP7 inducen, de
forma independiente, la formaciéon de anticuerpos neu-
tralizantes protectores. La capa més interna, o core, esta
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formada por la proteina VP2 que engloba directamente al
material genético®57.

Los rotavirus se clasifican en 7 grupos (denominados
con las letras A-G) y 2 subgrupos (I, II) basandose en los
determinantes antigénicos de la proteina VP6 de la cu-
bierta media. Los grupos A, B y C son los que producen
la infeccién humana®. Cada uno de los grupos se clasifica
en serotipos G y P, dependiendo de las diferencias anti-
génicas de las proteinas VP7 y VP4, respectivamente?®’.
Hasta ahora se han descrito 15 serotipos G (G1-G15), y
hay una concordancia absoluta entre serotipos y genoti-
pos que son, por tanto, superponibles. En el caso de los
serotipos P no hay correlacién entre los 14 serotipos (de
P1 a P14) y los 23 genotipos descritos hasta ahora —que
se representan entre corchetes— (de P[1] a P[23]). Los se-
rotipos P1, P2 y P5 se dividen a su vez en P1A, P1B, P2A,
P2B, P5A y P5B%%7. Aunque los serotipos G y P son inde-
pendientes, hay asociaciones que se repiten con mayor
frecuencia, como son G1P[8], G2P[4], G3P[8] y G4PI[8].
En estudios recientes, y desde la mayor aplicacién de los
métodos moleculares, se han encontrado otros serotipos
circulantes como G5 y G8, o el serotipo G9 que ha llega-
do a ser uno de los mas frecuentes en todo mundo®!*.

Respuesta inmune

En estudios de cohortes acerca de la historia natural de
la enfermedad se demuestra que, tras la primera infeccion,
se produce una proteccién parcial, reduciéndose la grave-
dad de la infeccién con los sucesivos episodios!?. La res-
puesta inmune local intestinal parece ser el mecanismo
mas importante de proteccion frente a los rotavirus, pero
es dificil de medir, ya que su duracion es corta. Por ello, en
la practica, la medida de los anticuerpos séricos IgA es el
mejor marcador de la proteccién frente a los rotavirus y se
ha utilizado para valorar la eficacia de las vacunas. Diver-
sos estudios han demostrado que, tras la primera infeccién
natural, se produce una respuesta humoral homotipica,
asi como cierto grado de proteccién frente a infecciones
graves por otros serotipos, lo que demuestra que también
tiene lugar una respuesta inmune heterotipica®®.

Epidemiologia

Cada ano se producen en el mundo 114 millones de epi-
sodios de diarrea por rotavirus y més de 600.000 muertes
en nifios menores de 5 anos'. Por otra parte, estos virus
son responsables del 15-35% de los casos de diarrea co-
munitaria y del 25-55% de los nifios hospitalizados con
diarrea'4!®, Diversos estudios europeos sefnalan a los rota-
virus como responsables del 20-60% de los casos de gas-
troenteritis que requieren hospitalizacion® y en Estados
Unidos se estima que 1 de cada 73 ninos requerira hospi-
talizacién por esta causa en sus primeros 5 afios de vida'®.

En Esparia, al igual que en otros paises industrializados,
los datos sobre la incidencia de la infeccién por rotavirus y
la repercusion de la enfermedad son limitados. En estu-
dios realizados en Guipuzcoa se estim6 una incidencia
anual de hospitalizaciéon de 3,11/1.000 ninos menores de 5
anos, y una incidencia de gastroenteritis por rotavirus de
21,7 por cada 1.000 nifios menores de 4. En un estudio
prospectivo en Madrid, se observé que 17/1.000 menores
de 4 afos necesitaron atencién hospitalaria y 2,6/1.000
fueron hospitalizados por este motivo®. Un estudio recien-
te en atencién primaria en Valencia demuestra una inci-
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dencia anual de casos de gastroenteritis por rotavirus de
15/1.000 menores de 5 anos!®. Otras publicaciones basadas
en los sistemas de registro nacional estiman que 1 de cada
80 0 1 de cada 200 nifios sera hospitalizado por diarrea por
rotavirus antes de los 5 afos'’. En cuanto a la distribucién
estacional y por edades, se confirma en nuestro medio el
predominio de la enfermedad en los meses de invierno y en
el segmento de edad de entre 6 y 24 meses'®'s.

Los rotavirus son una causa importante de infeccién in-
trahospitalaria, lo que representa un problema clinico y
epidemiolégico en las unidades pediatricas. En diversos
estudios europeos se ha encontrado que son los responsa-
bles del 31-87% de los casos de diarrea nosocomial®. En
Espaiia, la incidencia de diarrea nosocomial por estos vi-
rus se ha estimado entre el 0,9 y el 3,5%'". En un estudio
prospectivo de 1 ano realizado en un hospital de la Co-
munidad de Madrid, la incidencia de ingresados menores
de 2 afios fue del 5%%. En este mismo estudio se consta-
t6 la eliminacién asintomatica de rotavirus en el 7% de
los casos estudiados, detectandose el 56% de ellos des-
pués de las 72 h del ingreso.

En cuanto a la distribucién de serotipos cirulantes, en
Espana los detectados con mayor frecuencia entre 1996 y
2004 fueron G1P[8] y G4P[8]>1%1718 En el estudio llevado
a cabo en Madrid entre 1998 y 2002, la distribucién de
los serotipos cambié a lo largo de los anos: las cepas G4
(57%) predominaron en el periodo 1998-2000 mientras
que las G1 fueron gradualmente aumentando hasta el
75% de 2000 a 2002. Los mismos autores, en un estudio
realizado en 2005, observaron que el serotipo G9, que
previamente se mantenia en un 6%, pasé a ser el predo-
minante (50,6%), seguido del G3 (33,0%)'*.

Aspectos clinicos

Las repercusiones clinicas de los rotavirus pueden os-
cilar desde una infeccién asintomética hasta un cuadro
grave de gastroenteritis con fiebre, deshidratacién y shock,
que puede llevar a la muerte. En general, la infeccién se
resuelve entre 3 y 7 dias, y los sintomas mas frecuentes
son diarrea, vémitos, fiebre y dolor abdominal. El trata-
miento es sintomético y esta dirigido, fundamentalmen-
te, a prevenir la deshidratacién®"!4, Se han descrito casos
de infeccion extraintestinal por rotavirus y, recientemen-
te, se ha demostrado la presencia de antigenemia y vire-
mia, aunque todavia no se ha establecido la repercusién
clinica de estos hallazgos!*?!.

Prevencion de la enfermedad

La mejora de las medidas higiénicas y la disponibilidad
de soluciones de rehidratacién oral en todo el mundo han
hecho disminuir la mortalidad de la enfermedad, pero no
se han producido cambios apreciables en la incidencia de
diarrea causada por este virus'®. La vacunacién frente a
los rotavirus parece, hoy dia, la mejor estrategia en la pre-
vencién de la infeccion, ya que evita la aparicién de gas-
troenteritis grave por rotavirus, disminuye la mortalidad
y la necesidad de ingreso hospitalario por este motivo'“.

Norovirus

Los norovirus, inicialmente conocidos como virus Nor-
walk, junto con los sapovirus, son los 2 géneros perte-
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necientes a la familia Caliciviridae que afectan al hom-
bre, siendo los primeros responsables del 95% de los ca-
sos de GEA?2. La capsida de los norovirus consiste en
una proteina estructural tnica de simetria icosaédrica
constituida por 180 moléculas que se pliega en 90 dime-
ros formando una cubierta continua con protrusiones en
forma de arco. El genoma consiste en una cadena senci-
lla de ARN de polaridad positiva que se organiza en 3
secuencias de lectura abierta (ORF). La ORF1 codifica
proteinas no estructurales, como la ARN polimerasa de-
pendiente de ARN y la helicasa, la ORF2 es la proteina
estructural de la cdpsida, y la ORF3 es una proteina pe-
quefia cuya funcién no se conoce®. Los norovirus pre-
sentan una gran diversidad genética® y se clasifican fi-
logenéticamente en 5 genogrupos (denominados GI a
GV) que, a su vez, se subdividen en diferentes genotipos.
Los genogrupos GI, GIT y GIV son los que infectan al
hombre, siendo el genogrupo GII el méas frecuente en todo
el mundo?+?7.

Epidemiologia

Los norovirus son la causa maés frecuente de brotes
epidémicos de diarrea no bacteriana en todos los grupos
de edad. Estos virus son también una causa importan-
te de GEA esporadica en los nifios y ocupan, en la ma-
yoria de las series, el segundo lugar en frecuencia des-
pués de los rotavirus?®. En diversos trabajos se ha llega-
do a detectar norovirus en el 35% de los casos de GEA
esporddica y en el 14% de los nifios menores de 3 anos
hospitalizados por este motivo?*3°, En Espafia hay pocos
datos epidemioldgicos y de significacion clinica en nifios.
En un estudio realizado en Madrid en nifios menores de
5 anos, se encontré una incidencia del 7,7% y el predo-
minante fue el genotipo GII.4 (Lorsdale)3!. Otro estudio
espanol obtiene un resultado del 14,2% de norovirus en
casos de GEA esporadica, la mayoria del genotipo
GII.4%2, Un trabajo muy reciente realizado en Canadéa
revel6 un predominio claro de GII.4 (68%) en los casos
epidémicos, mientras que, en los esporadicos, se observé
una mayor heterogeneidad?®. En un estudio realizado en
una unidad de lactantes de Madrid se encontré que los
norovirus fueron responsables del 11,5% de las GEA de
origen nosocomial, el segundo més frecuente después de
los rotavirus®.

Aspectos clinicos

Las manifestaciones clinicas de la GEA por norovirus
son indistinguibles de las producidas por otros virus, cur-
sando con diarrea liquida, vémitos, anorexia, dolor abdo-
minal y fiebre. En general, se trata de un proceso de du-
racién autolimitada, en la mayoria de los casos entre 2 y
3 dias?®. Las infecciones suelen ser menos graves que las
ocasionadas por rotavirus aunque, en ocasiones, se pue-
den producir complicaciones que requieren ingreso hospi-
talario®.

Adenovirus entéricos

Los adenovirus humanos pertenecen a la familia Ade-
noviridae y, dentro del género, la mayoria de los adeno-
virus entéricos pertenecen al subgénero F. Son virus
ADN no envueltos, de 70 nm de didmetro, con simetria

icosaédrica. La capsida se compone de 250 capsémeros:
240 hexones, 12 pentones y unas estructuras llamadas fi-
bras que sobresalen hacia fuera de la particula viral. En
total, 11 proteinas estructurales intervienen en la entra-
da del virus en la célula y en el transporte intracelular.
El genoma consiste en una molécula lineal de ADN bica-
tenario, que representa el 15% de la masa viral®. Los se-
rotipos virales 40 y 41 son los que se asocian la mayoria
de las veces con la GEA.

Epidemiologia

Los adenovirus entéricos presentan unas tasas varia-
bles de infeccién, y son responsables del 1 al 20% de los
casos de diarrea en la infancia’®. En Espana se han publi-
cado cifras de incidencia del 1 al 9%. También se ha pu-
blicado en nuestro pais casos de diarrea prolongada por
adenovirus 40/41 en pacientes inmunodeprimidos®.

Astrovirus

Los astrovirus se descubrieron por primera vez en 1973
y se clasifican dentro de la familia Astroviridae®. Estos
virus se describieron inicialmente como virus redondos,
pequenos, de 28 nm de diametro y con forma de estrella
de 5 0 6 puntas. Sin embargo, en estudios posteriores se
comprob6 que estos virus habitualmente presentan una
apariencia icosaédrica, con un tamano de 41 nm de dia-
metro y sélo cuando se someten a un pH elevado presen-
tan la tipica morfologia de estrella descrita®’. E1 genoma
estd constituido por una cadena sencilla de ARN de pola-
ridad positiva que presenta 3 secuencias de lectura abier-
ta (ORF). Las secuencias ORFla y ORF1b codifican pro-
teinas no estructurales implicadas en la replicacién viral
y ORF2 codifica una poliproteina de 87 kD que da lugar, al
menos, a 3 proteinas estructurales (VP26, VP29 y VP32)
de la capsida del virus®. Estas proteinas, especialmente
la VP26, parecen ser las responsables de la variacién an-
tigénica de los distintos serotipos. Los astrovirus se clasi-
fican en serotipos y genotipos, con una buena correlacién
entre ellos!. Hasta la fecha se han descrito 8 serotipos-ge-
notipos, y actualmente el serotipo 1 es el méas frecuente-
mente detectado en la mayoria de estudios!. En Espana,
el serotipo 1 se ha detectado en un 64% de los casos, se-
guido de los serotipos 2 (21%) y 3 (7%)*.

Epidemiologia

El desarrollo de técnicas de enzimoinmunoanadlisis (EIA)
y RT-PCR ha aumentado la deteccién de astrovirus, con
una incidencia de entre el 2 y el 13% de nifios con diarrea
atendidos en el hospitall. En Espana, en un estudio rea-
lizado en nifios con diarrea atendidos en urgencias en un
hospital de Madrid, se encontré astrovirus en el 11,5%
(94/822) de los casos, correspondiendo el 22,3% de ellos a
infecciones mixtas®®. Esta frecuencia es mayor que la que
se ha encontrado en otros estudios espanoles utilizando
técnicas de EIA®. En un estudio multicéntrico de 3 afios
realizado en Barcelona se detect6é astrovirus en el 4,9%,
con una proporcién de coinfeccién con otros enteropato-
genos del 17,2% de los casos?’. Por otra parte, los astrovi-
rus son responsables del 4,5 al 16% de 1la GEA nosoco-
mial, y entre un 25 y un 50% de las diarreas por astrovirus
son de origen intrahospitalario!. La eliminacién asinto-
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matica de astrovirus en nifnios hospitalizados favorece la
presencia de infeccién nosocomial, probablemente infra-
valorada?.

Otros virus productores de gastroenteritis

Coronavirus

Los géneros torovirus y coronavirus, pertenecientes a la
familia Coronaviridae se han asociado con casos de diarrea
en humanos. Estos virus son envueltos, presentan una cép-
sida de simetria helicoidal y un genoma ARN de cadena
simple de polaridad positiva. Los torovirus, descubiertos
por primera vez en las heces de nifnos con gastroenteritis en
1984, se han asociado tanto con casos de diarrea aguda co-
mo persistente, y podrian tener un papel en la etiologia de
la GEA nosocomial**2. Los coronavirus fueron implicados
por primera vez como causa de diarrea en 1975, lo que ha
sido corroborado en estudios posteriores?>%,

Picobirnaviruses

Son virus pequenos, sin envuelta, de 30-40 nm de dia-
metro, con una capsida icosaédrica y un genoma que con-
tiene 2 0 3 segmentos de ARN bicatenario. Estos virus se
han encontrado en una amplia variedad de especies ani-
males, asi como en las heces de nifios y adultos con dia-
rrea, incluyendo pacientes inmunodeprimidos®?®.

Virus Aichi

Pertenecientes a la familia Picornaviridae, son virus
ARN de 30 nm de diametro con una cdpsida compuesta
por las proteinas estructurales VPO, VP1 y VP3. Se iden-
tificaron por primera vez en las heces procedentes de un
brote alimentario en Japén, en 1989, y se han encontra-
do anticuerpos séricos en poblacién sana en todas las
edades®.

Bocavirus humanos

Estos agentes, reconocidos como causa de infeccion res-
piratoria, han sido recientemente asociados a casos de
diarrea infantil, habiéndose detectado hasta en el 9,1%
de las muestras fecales de nifios espafioles con GEA*.

Diagnéstico microbiologico

La microscopia electrénica demostré por primera vez,
al principio de los afos setenta, la existencia de particu-
las virales en las heces de pacientes con GEA, los virus
Norwalk?. En los dltimos afios se han desarrollado diver-
sos métodos inmunolégicos de detecciéon de antigeno en
heces, considerados hoy dia de eleccién en el area clinica.
Entre ellos, cabe destacar el EIA, la aglutinacién con 14-
tex y la inmunocromatografia. Las técnicas de ELISA e
ICT, comercialmente disponibles, son las que tienen una
mayor sensibilidad y especificidad**6. Los métodos mo-
leculares, en particular los de PCR, RT-PCR y secuencia-
cién, se han desarrollado para los principales virus pro-
ductores de GEA y constituyen el método estandar de de-
teccién y caracterizacion de estos patégenos!. Estos
métodos son, hoy dia, el principal medio diagnéstico para
los calicivirus y otros virus para los que no se dispone de
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técnicas inmunoldgicas estandarizadas. Ademds, son los
métodos de eleccién para conocer la distribucién de los
genotipos circulantes de estos virus y su variaciéon geo-
grafica y temporal®'?. En el caso de los rotavirus, las téc-
nicas de biologia molecular han permitido conocer cudles
son los genotipos circulantes prevalentes en todo el mun-
do y los cambios a lo largo del tiempo antes y después de
la implantacién de la vacuna frente a rotavirus®’.
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