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INTRODUCCION

El adenovirus fue descrito por primera vez
como agente viral Gnico en 1953 por Rowe et
al., mientras intentaban establecer cultivos ce-
lulares de amigdalas y tejido adenoideo. Rowe
reconocié que un agente transmisible estaba des-
truyendo a las células epiteliales.

Actualmente se reconoce que los adenovirus
causa con mas frecuencia enfermedades del
tracto respiratorio, sin embargo dependiendo del
serotipo infectante, puede causar otras enfer-
medades como gastroenteritis, conjuntivitis,
cistitis, hepatitis y exantema (Tabla 1). EIl es-
pectro clinico de la enfermedad del tracto res-
piratorio va desde un cuadro de rinofaringitis
hasta un cuadro de neumonia fulminante (°). Para
algunos serotipos, el cuadro clinico varia de-
pendiendo del lugar de la infeccién, asi tene-
mos que el serotipo 7 adquirido por inhalacion
esta asociado con enfermedad severa del tracto
respiratorio inferior, mientras que la transmi-
sién oral del mismo serotipo causa infeccidn
asintomatica o enfermedad leve.

Los adenovirus son endémicos en la pobla-
cion pediéatrica, se menciona que son responsa-
bles de hasta el 10% de las infecciones del tracto
respiratorio, y que causan el 10% de casos de
gastroenteritis aguda (8).

En la actualidad se utiliza las propiedades de
los adenovirus para transmitir material genético
en la terapia de enfermedades como la fibrosis
quistica y el cdncer de pulmén. Para este fin se
utiliza al adenovirus como vector para determi-
nados transgenes (°).
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ESTRUCTURA DEL ADENOVIRUS

El adenovirus es un virus ADN de 60-90 nm
de diametro. Se caracteriza por no poseer cu-
bierta externa. El virion tiene forma icosaédrica
y se compone de:

- Una cépside proteica constituida por 252
capsomeros, que representa el 87% del peso.

- Un ndcleo que contiene el genoma de ADN
viral y 4 proteinas internas.

De los 252 capsdémeros, 240 son hexones y
12 son pentones. Los hexones se disponen con-
formando los lados de la superficie icosaédrica y
los pentones conforman los vértices (Figura 1).

Una glicoproteina denominada fibra
protruye desde el centro de cada pentdn. Tan-
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Figura 1. Estructura del adenovirus.
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Tabla 1. Espectro Clinico de las Infecciones Adenovirales.

Sistema Categoria de Enfermedad Aparicion  Frecuencia Tipos de Adenovirus
Epidémica
Respiratorio Catarro comun No Rara 1,2,35,7
Nasofaringitis, faringitis y amigdalitis Si Frecuente  1-5,7,72,14,15
Laringotraqueitis aguda No Ocasional  1-3,5-7
Bronquiolitis aguda No Ocasional  3,7,21
Neumonia Si Frecuente  1-4,7,7% 21,35
Sindrome tipo Tos ferina No Rara 1-3,5,12,19
Bronquiolitis Obliterante No Rara 7,21
Pulmén Hiperlucido Unilateral No Rara 7,21
Ocular Conjuntivitis folicular aguda Si Frecuente 1-4,6,7,9-11,15-17,19,20,22,37
Fiebre faringoconjuntival Si Frecuente  1-7,7%,8,14,37
Queratoconjuntivitis epidémica Si Ocasional 2-5,7,8,10,11,13-17,19,23,29,37
Cutaneo Exantema morbiliforme y rubeliforme Rara Ocasional 3,4,7,72
Tipo roseola No Ocasional 1,2
Sindrome de Stevens-Johnson No Rara 7
Exantema petequial No Rara 7
Genitourinario Cistitis hemorrdgica aguda No Rara 11,21
Nefritis No Rara 3,4,72
Orquitis No Rara ---
Sindrome oculogenital Si Rara 19,37
Gastrointestinal ~ Gastroenteritis Si Frecuente 1-3,5,7,11,12,15,17,31-33,40,41
Linfadenitis mesentérica No Rara 1-3,5,7
Invaginacion No Rara 1-3,5-7
Apendicitis No Rara 1,2,7
Hepatitis No Rara 1-3,5,7
Cardiaco Miocarditis No Rara 7,78,21
Pericarditis No Rara 7
Neurolégico Encefalitis y meningitis No Rara 1-3,5-7,12,32
Articular Artritis No Rara 7
Auditivo Sordera No Rara 3
Endocrino Tiroiditis No Rara ---

to los hexones, como los pentones y la fibra
estan compuestos por proteinas especificas

(Tabla 2).

El nucleo del virion esta formado por un
ADN lineal de doble cadena que tiene capaci-
dad para codificar entre 30-40 genes (). Ade-
mas en el ndcleo tenemos las siguientes protei-

nas:
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Proteina terminal (TP), se encuentra al final

del genoma y sirve como primer para la
replicacion.

Proteinas basicas V, VII; similares a las

histonas y estabilizan el ADN.

sactivadora.

Proteina Mu, proteina pequefia tran-
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Tabla 2. Proteinas virales.

Nombre Localizacién Funcién Conocida
| Mondmero de hexoén Estructural
1l Base penton Penetracion
llla Asociado con base pentén Penetracion
v Fibra Unidn a receptor, hemoaglutinacion
\Y4 Nucleo: asociado con DNA y base pentén Similar a histona; empaquetamiento
VI Polipéptido menor hexoén Estabilizacién/ensamblaje de particulas
Vi Nucleo Similar a histona
Vi Polipéptido menor hexon Estabilizacién/ensamblaje de particulas
IX Polipéptido menor hexon Estabilizacién/ensamblaje de particulas
TP Proteina terminal del genoma Replicacién de genoma

CICLO REPLICATIVO

Se distinguen las siguientes etapas:

. Unién a la célula. Es lento, y toma varias
horas. Implica la interaccién de la gli-
coproteina denominada fibra con receptores
celulares (moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase | y receptores
coxsackie-adenovirus).

. Internalizaciéon. Implica la interaccién del
pentén con las integrinas V3 y V5 (329%). La
internalizacion es regulada por segundos men-
sajeros celulares, que favorecen la progre-
sion del ciclo celular, y la reorganizacion del
citoesqueleto de actina, el cual a su vez ju-
garia un rol importante en la penetracion del
virus (endocitosis mediada por clatrina).

. Penetracién. Se da por endocitosis en vesi-
culas revestidas por clatrina (?). La membra-
na de la vesicula fagocitica se rompe por ac-
cion téxica del pentdn. Se produce entonces
la liberacion de la particula viral dentro del
citoplasma, con pérdida de proteinas de la
capside y denudamiento del DNA viral (*3).

. Migracion. El core migra desde el citoplas-
ma al ndcleo via microtubulos y el DNA viral
entra al ndcleo a través de los poros nuclea-
res. Una vez en el nucleo el DNA viral es
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convertido en un complejo histonas celula-
res-DNA viral, y pueden iniciar la replicacién
(Figura 2).

. Replicacion. La replicacién del DNA ocurre

en el nucleo, la proteina viral (TP) actia como
primer o cebador (Figura 3). Dos proteinas
maés codificadas por el virus participan en la
replicacion: Ad DBP y Ad DNA pol. Ade-
mas tenemos proteinas celulares en el nucleo

Mature Virion

Core enters nucleus

Figura 2. Ingreso del adenovirus al nicleo.
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Figura 3. Replicacién del DNA viral.

que participan en la replicacion del genoma
viral. Se producen ademds durante la
replicacion viral las siguientes proteinas:

* Proteinas tempranas inmediatas: E1A.

* Proteinas tempranas: E1B, E2A, E2B, E3,
E4.

* Proteinas tardias: proteinas virales.

. Ensamblaje del virion. Previo al ensamblaje
se sintetizan las proteinas estructurales, las
cuales son sintetizadas a partir de los genes
virales tardios (transcritos s6lo del ADN viral
replicado), siendo los genes virales tempranos
responsables de la sintesis de productos que
modifican el metabolismo celular y de facto-
res de virulencia (*). El ensamblaje ocurre
en el nacleo, pero empieza en el citoplasma,
donde polipéptidos individuales se ensamblan
en capsomeros (hexones y pentones). Las
capsides inmaduras y vacias son ensambla-
das en el ndcleo celular, donde el core es
formado por el ADN gendémico y proteinas
core asociadas. Las particulas virales tien-
den a asociarse en el nucleo.
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PATOGENESIS

Los adenovirus son transmitidos por contacto
directo, por via fecal-oral, por via inhalatoria y
ocasionalmente a través de aguas estancadas.
Tiene especial predileccién por las células
epiteliales, afectando a casi todas las mucosas.

Se describen 3 tipos de interacciones entre el
adenovirus y la célula huésped (*7):

- Infeccidn litica. Se da el ciclo replicativo com-
pleto. Se producen entre 10,000 y 1°000,000
de virus por célula, de los cuales 1-5% son
infecciosos. Se da en células epiteliales.

- Infeccidn latente. Es una infeccion crénicay
se da principalmente en células linfoides.
Dicha infeccidon puede reactivarse en pacien-
tes inmunocomprometidos. La infeccion la-
tente produce la transcripcion de factores que
favorecen la produccién de citoquinas
inflamatorias (IL 8, ICAM 1, FNT alfa), con
la consiguiente amplificacién del proceso in-
flamatorio a dicho nivel (*®2).

Ademas se ha visto que los adenovirus indu-
cen a células quiescentes entrar a la fase S
del ciclo replicativo e inhibir la apoptosis de
las células huéspedes (*°).

- Transformacion oncogénica. Se dan sélo los
pasos iniciales de la replicacién viral. Algu-
nos productos de los genes tempranos virales
inhiben a los antioncogenes (*). EI ADN viral
es aparentemente integrado y replicado con
el ADN celular, no se producen viriones in-
fecciosos. Se ha demostrado en modelos ani-
males. La proteina E1A se une a proteinas
celulares alterando sus funciones (p105-RB,
p53) e inhibe apoptosis por alteraciones del
bcl-2 ().

Una vez que el adenovirus se pone con célu-
las de alguna mucosa de el organismo, se po-
nen en marcha los mecanismos de defensa tem-
prana:
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e Accioén del sistema muco-ciliar.

* Mecanismos celulares y humorales, como Ig
A secretoria y accion de células linfoides en
amigdalas y adenoides, macrofagos y otras
células fagociticas.

* Respuesta sistémica temprana con la sintesis
de citoquinas.

La finalizacion del ciclo replicativo en la cé-
lula epitelial implica por lo general lisis celular,
con liberacién de viriones infecciosos los cua-
les al alcanzar el torrente sanguineo permiten
su diseminacion a otros 6rganos de la economia
(primera viremia). Tomando como modelo la in-
feccion de las vias respiratorias bajas el virus
alcanza a las células del epitelio bronquiolar,
donde se replica y finalmente produce destruc-
cion celular (%), respuesta infla-matoria local y
sintesis de inmunoglobulinas especificas, prin-
cipalmente Ig M e Ig G. Los viriones produci-
dos en este nuevo ciclo replicativo al alcanzar el
torrente sanguineo producen una segunda
viremia, la cual se da entre el segundo y tercer
dia luego de la infeccién y coincide con el ini-
cio de las manifestaciones clinicas. Si bien es
cierto que el adenovirus se replica en las células
bronquiolares, se ha demostrado que el
adenovirus alcanza a los macrofagos alveolares
cuando es administrado por via inhalatoria en
algunos modelos animales, postulandose ademas
que el macro6fago alveolar desempefiaria una
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funcién importante en la resistencia a la infec-
cion tanto por su accién fagocitica como por su
rol en la produccidn de citoquinas (®). Los pa-
cientes pediatricos con enfermedades pulmonares
cronicas causadas por adenovirus tienen altera-
ciones en la funcion pulmonar caracterizada por
obstruccion severa y distensibilidad pulmonar
disminuida que no responde a la administracién
del albuterol o ipatropio (%?).

ADENOVIRUS-CLASIFICACION

Son virus ADN, que pertenecen a la familia
Adenoviridae y al género Mastadenovirus ().

Los Adenovirus Humano se dividen en 6 gé-
neros designados y clasificados de la A a la F,
basados en su habilidad para la aglutinacion y
se subdividen ademas en 47 serotipos, de los
cuales alrededor de 33% se asocian a enferme-
dad (**'?) (Tabla 3).

Manifestaciones Clinicas

Los adenovirus son causa frecuente de infec-
ciones del tracto respiratorio en nifios, pero
muchas de estas infecciones son subclinicas o
resultan en enfermedades leves, pero en algu-
nos casos causan enfermedad severa (*?). El es-
pectro de manifestaciones clinicas de los distin-
tos serotipos de adenovirus es muy amplio y
muchas veces se superponen.

Tabla 3. Clasificacion de adenovirus humano.

Sub- Hemaglutinacion Serotipo Potencial Oncoldgico
genero Tumor en Transformacion
Animales  en cultivo celular
A Ninguna 12,18,31 Alta Moderada
B Completa (monos) 3,7,11,14,16,21,34,35 Moderada Moderada
C Parcial (ratas) 1,2,5,6 Ninguna Baja
D Completa (ratas) 8,9,10,13,15,17,19,20,22-30,32,33,36,39 Ninguna Moderada
E Parcial (ratas) 4 Ninguna Baja
F Parcial (ratas) 40,41 Desconocido
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Los adenovirus tipo 40 y 41 son cusa impor-
tante de diarrea en menores de 2 afios (), la
diarrea y los vomitos son los sintomas predomi-
nantes en infecciones entéricas por adenovirus,
ya que suceden en 97% y 79% de los nifios res-
pectivamente, con una duracion promedio de 9
a 12 dias. La diarrea persistente se puede en-
contrar en el 33% de los nifios infectados por el
serotipo 40 (*"). No se suele observar un com-
portamiento estacional de la infeccién, aunque
se ha descrito disminucién en el verano (**).
La adquisicidén de anticuerpos en suero sucede
a edades temprana de la vida, tal es asi que a
los 4-5 afios el 50% de los nifios han adquirido
anticuerpos contra adenovirus entéricos.

Los serotipos causantes de enfermedad res-
piratoria aguda, luego de un periodo de
incubacidén de 5-7 dias, el paciente desarrolla
fiebre, faringitis, laringitis, traqueitis y tos no
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productiva, el proceso inflamatorio puede ex-
tenderse a los bronquios, bronquiolos y
parénquima pulmonar, la enfermedad se resuel-
ve en un periodo de 8 a 36 dias. La neumonia se
da en el 10-20% de casos. Al principio de la
enfermedad se puede encontrar leucocitosis con
pequefio aumento de leucocitos polimorfonu-
cleares. El adenovirus serotipo 7 es un causal
reconocido de enfermedad severa en nifios y las
secuelas pueden incluir enfermedad pulmonar
cronica tales como bronquiectasias y pulmoén
hiperlucente bilateral. La neumonia severa por
adenovirus ha sido asociado con inmu-
nosupresion, malnutricion o infeccion viral se-
vera reciente (**). La frecuencia global de neu-
monia no bacteriana grave en nifios es menor
que la del Virus Sincitial Respiratorio y de la
Parainfluenza tipo 3. La neumonia grave alcan-
za su frecuencia maxima en nifios cuyas edades
oscilan entre 3 y 18 meses de edad.

— Exposicién: Aerosol, contacto directo e indirecto

— Contacto y adhesién al epitelio nasofaringeo y conjuntival

— Ingreso por endocitosis, ligando residuos bésicos de la fibra

— Replicacién inicial (citosol-nucleo) en epitelio nasofaringeo

y tejido linfoideo (Linfocitos T y B) del anillo de Waldeyer.
—— Primera viremia y diseminacion temprana de la infeccion
Segunda viremia y diseminacién tardia de la infeccion

Injuria al epitelio bronquiolar, al intersticio y epitelio
Alveolar con lesion necrética epitelial.
Limitacion de replicacién viral

Fiebre — Irritabilidad
Rinorrea — Tos

Linfadenopatia cervical
Polipnea — Disnea
S. Parenquimales

dias

0 2 4 6 8 10 12 14 20

P. Incubacién P. Sintomatico P. Convalecencia

Figura 4. Eventos patogénicos en heumonia viral por adenovirus. Acciones atribuibles al virus.
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Otras formas de presentacion lo constituyen
la conjuntivitis folicular aguda, que es la infec-
cion adenoviral mas frecuente y benigna del ojo,
es generalmente unilateral y se manifiesta por
lesiones foliculares en la superficie conjuntival.
Los sintomas se caracterizan por quemazén sen-
sacion de cuerpo extrafio y eritema conjuntival,
resolviéndose en una plazo de 10 dias a tres
semanas. Se ha descrito una forma infantil de
gueratoconjuntivitis epidémica que afecta a
lactantes menores de dos afios de edad. La con-
juntivitis pseudo membranosa de modo normal
se acompafia de fiebre, faringitis, otitis, diarrea
y vomitos (7).

En general la sintomatologia expresada por
el adenovirus depende del serotipo infectante,
organo(s) blanco afectado(s) y su agresividad
esta en relacion inversa con el estado
inmunolégico del huésped (Figura 4).
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