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Los adenovirus sorM ugentes causales de padecimicntos rcapirutorioé
y conjuntivales, cuya exictencia no ae sospechd durante muchos afios debido a
que las enformedades gue producen son seme lontes a otros padecimicntos respl
ratorios producides tambidn por virus de diversos tlpos, Fueron descubiertos
en farma caasl actidental por Rewe y colaboraderes en 1953 al utilizar para -

cultivos de texidns frazrentos de amf{gdal

v adencides extirpados quirdrgi-

camente, Desyubs de incubar los teiidos, durante algln tiempo, observaron «-

cambios citopateogénicon an lus cvélulas epiteliales que hacfan cuponer la pre
&

¢
“

gsancia de un virus,

Loa adenoavirus recibieron varios nombrec debido a gue fueron descu

biertos por diversos investigadores casi al mismo tiempo. 3e les llamd Agen-

tes AD (Degeneracién adenoidea), BRI (In Respiratoeria), ARD (Padecle-=

miento Respiratorio Agudo), AFC (virus adenc-faringo-conjuntivales) y por G1

timo Enders y coluboradorss en 1956 lep dioron el nombre de Adenovirus.-~---

(Huebner y Rowe, 10871,
o Al -

Estos virusz se han alulade en diversas partes del mundo (Kuebner y

Rowe, 1957} como Norteamérico, Europa Occidental, Rusia, Japén, Checoeslova~
quia y Arabin Snudita, siends en énta Gltima regién donde se alslaron 6 ti--
pos de adenovirus que se designaron con los nfimeroa 19 a 24 (Bell y colabora
dores, 1959), Recientemente Rosen v colaboradores, 1961, han encontrado boti
ros mds. 3on hasta shora 28 los tipos de adenovirus inmunolégicamente dife--
renciables, que esthn relacionados por un ant{geno comfin fijador de comple--

mento 23 e hon aislado des sercs humanos y 5 son de origen simio (Rivers y =~

Horsfall, 1959). Sus caracterf:ticas pucden observarse en el Cuadro 1.




CUADROC 1.

Carncter{cticns de los Adenovirus.

Resisztentes al fter.

Termocestables,

animzles usuales de luboratorio.
Troducen efestos citopatogénices caructer{sticos en =~

células

crigen humano.

Pienen avidez sarecial por las eflulas apiteliales.

froducen fAcido lfhctico dande reaccibn francamente Sedi
da en cultivosn de células idelas

Se loecalizan dentre del niclien de las células,

de cultivan en sflulas de rifién de mons produciendo -
alcalinidnd.

viden 65 [

Dan reaccidn de pneutralizacidn tipo espec{fica.

Dar reaccidn de fijncién de complessnto [rupo especi-
fica,.

froducen un . ntigenoc Joluble.

Hcmnglutlnucién poaitiva cen excepclén de los tipos -

12 y 18.




dilleman y Worner en 195K fueron los yrimeros en aislar el virus

- sy
ey

de pudecinlenteos resplrutorios agudos y de neumonfac atfpicas en los
reclutes del Eiféreite Americanco; estos estudios se llevuron a cobo en la -

Escuela de MHedicing wel Ejércite (Huebner, 1753); donde aisluron, en culti

vos de tejidon, un Syrente cltoratosénico a vartir de lavuados de faringe --

que Tueron Lowaedos o enfrreaos con sintomes semejantes a los de la influenza
o rrive (Rivers y Horafall, 19%7), En eutos pacientes ze choervd un aumen-

to de los anticucrpos neutralizantes y fijnduras de complenme

s

-t

ito empleando
antf{peno de ente virus., 21 padecimionto ha roeibide varios nombres: fiebre

catarral, eantarro febril y enfermedod respiratoria aguda, ARD y los adeno-

virus caugsantes

pertenecen principalmente a los tipos 4 y 7, les siguen en

frecuencia los tipes 3 oy 4, Zsta enfersedod es epidémica, ruede ir segui-

da de neunontit y neumonfas atdpd 1la reaccidn de

aplutinacifn en rfrfo. {Rowe y col., 1956), (3Southam ; col., 1956},

La fiebre faringo-conjuntival, es una enfermedad sopecifica, ---

usualmente epidémica, probablemente descrita primero por Derrick on Austra

lia en 1951 y estudiada pecteriormente por Cockburn en Deaver (Huebner y -
Rowe, 1757). Ln enfermcdnd es mfis frecuente en los nifos y es causada por

los tipos 3 y 7 de adensvirus, sin embargo los tipes 1, % y % pueden produ

ciria tanbién.

La conjuntivitis no bucterizna causada por los adenovirus se pre
senta como un padecimicnto benigno y sin complicaciones en individuos de -
todas edades, pero aparentemente es nds comfin en personas de edad avanzada.

Lo queratoconjuntivitis epidémicu (EXC) se oresentS en los Esta-
dos Unides prircipalmente durnnte la Segunda Guerra Mundial, entre obreros

¥pucetos a lesiones oculares. La infeceidn ha towado carfcter endémico en




Sapén en lao, fltimes afios y ha sido consignuda nu aparicién en forma eapord

dien, aunjue cada von mfa frecuente en el firen Jdel Mediterruneo, Se ha ine-

formade gobre epideming reciontey en Zscoeiny Italia y Alemania (Huebner, -

19887, Ecta enfermedad eo coausuda por el adenoviruc tipo 8, aisludo por pri

marn veo por Jawvetn on

ssbudios nobre lon wdeaovirug -

en 2ixico se Juzmgd conveniente hocer o ]

doreeidn para detercinar ia pre

sencia de antic .erpos dehidos a Infucclones

croducidus por estos virus,

2

La Rewccidn de F

1log anticuerpos debidous a infecciones reciontes ya e estos

‘ecen con cierta rapidez de la corriente sangufnea.

U




Log deterainieliencs o Yleviroan 2 oaba vor el oftede e [liacifn

de rlemento, Teando 1o tlenicn de ston (Nowe y nal.,
Your e pae Connicte an o utilisce lan resctives on cuntldndey de eenw

y wle v oon Laowunl yolumen totul, vi wubo, wp ode Lol
Los roactivos i wone Mtico vousl, saifcenos, -

; los teatijed ¥ oposstiven correnrondien’ E

SUCTO Laug

tes,

a2 orajens de oo

¥y lavodes en

e Yora Llevar o ocnbe o eatnoog

vl oer 2

2.~ cewaldoing anticornars sllcnvoledn Difco.- Jo

v v

: ; : ; Je
friycerador 5y oo titn'S antes de ot fue do

o wYitor gue

nogobke lea rewscoiones, o

Vidharcs e

aried el 18 uido abl

tejides fnocil dos con 1o o e adepovirus tine O, centrifugade © 1

P

. ) 1 e ot g e
roam, durante Sioe o cinatos, pors eitminop ofludles y o detritud celniires. La
R - FRTERS . K

s 1 re. raaol omeno

titulneidn del cnbtfpeno s bizo o oo o

. ‘ . Yehh snen dos an-
{Macacun rhesus Y. Los titulon obteridos ¢ 1i6% jura Lol an

tfporon diferantes y ooe utilinaren
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©

G- Suorn cangulnoc.« Se empleuron sueror hummnos, que se mantuvie

ron congelndos nnsta ol momsnto de hacer laz renccliones, soe descongelaron y

descompiementaryon a L6°C durnnte medin hora,

diluciones se efectunran en solucidn de cloruro de sodio

Sueros humanos,- Se lao

ar-n o de $oa 10 ml de sangre, por puncién venosa, a -
15h estudinates e ambas sexaes, preveniantes de tres escuelas profesionales

distintas gue reprssentabuan Jifersntes niveles soci
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1
@
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a
ey
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og; tus edades
oscilaron entre dicclalele y velntioshs nnos,. e sepnraron los sueros por --
centrifucacibn ¥y ze mentuvieren conrelades hasta suc se efectuaron las reac-

ciones de fijacidn de complemento.

Sueres de monc.- Je escopleron dos moncos (Macacuo rhesus) para ine
munisarlies y preporar los sueros inmunes. Antes de ser inoculados se les to-
né una muestra de sanpre ror punciln venosa pars separar el suerc sanguineo

¥y ovtener asf{ el testige de suero negutivo. Estos monos se inocularoen con el

adenovirus tipo 5, aplicfindoles durante tres dias seguidos 0.5 ml por via in

tranuscular 3y O

subcutAnan reopartide en dos sitios (solamente -

6l primer dis se uplicd 1 ml pror via intraveno

3¢ dejaron npasar cinco -~
dfas y volvid n uplicarse en la »isma’forma. Esta operacién se repitid duran
te tres semonns y ue songraron una sermana después obteniéndose asi el suero

positivo, el cual posteriormente se tituld,

Antf{rens.- Se wraran dos lotes de antfgeno, uno en células de

riidn de mono y el segunds en célulos Hela, (Ver l&mina I). 3e inocularon ai

vergas cepas de sdensvirus de la colescidn Jel Instituto Nacicnal de Virolo-

gla ('a 9 y 11 a 14) tante en tubos como en botellas de células Hela y en ~

¢élulus tripsinizadas de rifién de mons, el tipo 6 fue el gue presentd mayor.




(7

cfocto citopatogénico en menor tiempo en clulas HeLa, por lo quo se epcogid
anicamente este adenovirus para preparar ol antfgeno aprovechando que estos

-

virus tiernen un antfgeno comfin de pruyo.

EL efecte citonatagpbnico causade por estau cepa de virus en las cé-

Lul

Hela empezd a notaree al segundo dfa oboervéndoce destruccién total de

lag célulan jora el sextn dfa, (Yer

1 virus se incculd en botellos con el objeto de obtencer meyor can

¢

tidnd de antf{yenc, los Lf{guidos cocechados de los cultivor de tejide nos pro
porcionan prandes cantidades de virus relativamente libres de protefnas, se
centrifugaron a 2 000 rrm durante diez minutos pors eliminar detritus celula

N

res, sin eliminar lu partfeula viral ya que oote material tambifn se empled

rara la dimmun r de los wonos, 7 ce evitd asf la centrifugacisn a altas

velocidaden,.

L
.
<
-
=
o
P
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urled come antfpens en la reaccidn de fijacidn de

complen e Litul8 tazbién en cultivos de tejidos empleando tonto células

de riobn de rmonu como células Helun, Se hicieron dilucienes decimales del vi-

-1 £ : : ; -
rugd o partir le 1 x 1o haeta 1 x 10 en solucidn salina estéril, Se inocu

luron 5 tubos con 0,1 nl de cada dilucidn, por tubo, se dejaron 5 tubos sin

incculur gome testiges de tejidos. Las lecturas se ofectusron a intervalos -

e

arey desde ol tereor dfa, fecha en la cual el virus a la dilucibn —-wa-

1

1 x 1977 empexd o producir ligero efecte citopatogfnico en las células Hela,

presentfindose vara el sexto din destrnceidn total de los tejidos. La des---
truccién completa producida por los virus a diluciones muyores se presentd
al octavo dfa. En células tripsinizades de riién de mono la destruccién fue

mds leata ¥ o un menor tftulo.

#rn vegulda se llevaron a cabo pruebas de noutralizacidn para com-
probar la identidad de los anticuerpos encontrodos en los sueroes de los mo~

nos inmunizados por nosetros con el adenovirug tivo 6 y contar as{ con sue~-




rog ianitivon conocddos para la titulacién del ant{geno que ge enplearin en

L reazeidn de fliacibn de complementn, Esta prusbta se 1levd a cabo en eélu

de ringn de mono, lLog sueros de log menos se inactivaron a $6°C durante
ce hicleren diluclorrs sl doble desde 1:8 hagts 1:128. Estas -

rusieron en contncto con cantid

del asdenovirus ti

dr ncusrds esn gu tftule. Se dejaron durante uno hora a 377G

s o Aneouloron

iy, e enmplearon seie tubos por dilucidn -

laron tubos tentipe con

del surro. Se lnact

dilufdo en la misma forma

vone atros tubos sin inoculnr tivos de teijidos,
Se obtoevo la neutralizaeidn parcial pora el suero del primer mono
e ln ¥ total en la dilucidn 1:64, con el suero lel segundo

qoneutral

aeién parzial se vresentd en lo dilucibn 1:64 y total en =

Ta o Jdilusddn 102,

Li Denccidn de F

1evéd a cabo de la gi--

o

Loés
[
i
o
>
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4
-
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3
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-
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SULonle manerag

f.on sueras desrufs de ser desceongeludes e inactivedos se diluye--

ren cor soalucibn salina 1:h y 1:8 7 se llevuron a cabo reacciones e fija--

“to con los suerss osf diluidas pora elirinsr todeos aguellos

Anticu rros Tas tuvierar a tftules tan bairs que pudleran
wnticurrros o ltos uvior i H ¥

rite lom sueros

ey R e A
sarechar unn reaccibn ineapecifics ¥y dainr Uniec:

e se cuantificarfan nesteriormente, “ara esta segunda parte del

se utilizaron dilucionss de lae usucras desde l:4 hasta 1:b 096,

S0 coloc.ran en cidr une de les tuhos 0,7 ml de 1a dilucibn del -

cre en solucidn unlina, Frosopuidn s» speregeron 9,2 mlodel complementa --

rreviamente dilufde v 0,7 x1 del ontf-enc dilufdo también, de acuerdo con =
g otftule. Se arttersn los tubes sor un minute ¥y se incubsron en bafic maria
5037°¢C dyrants una horn, Después de este tiempo a cnda tubo ge le agregaron

A4 =1 da una rescla sreviemente preparada de hemolisina y glédbulos rojos -

(8)




(9)

en sug dilucliones correspondlontes, agitondo nuevamente e incubande una hora

& - Y :
whis o 27 C,despufs de lo cunl e hize lo locturn verificandoe antes la hemoli

en los tubap tentipgo exceptuande el del suero positive y el de los

rojos que no deben pregentar hemolisis. Ze incluyeron en las reac--

ciones tuban btestigo de antigeno, glbbulos rojos, nuero pocitivo y suerc ne-

vevs cunndc presentarsn inhidbicibn de la

hemolisicen un 100%; con +++ cumnds la inhibicién fue del 75%: con »+ del ==

-~
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FESULTADOS .

3e 1levé n colo, por medio de la reacciédn de fijocién de comple-

astudio da 1%h suercs sarguinecs de adultos jévenes, obtenidos en

no

ciones yu desopiten,

I sueres positives (© , de los cua-=

jur correstonden al HA% Lcoron ronitives en diluclones mayores

de 1:% y diecisein sueros {10 presentacer reaccibn positiva d46bil en di-

luclén de 1:s. Solamente se considerarsn zjuellos sisras que nubieran dude

lugar o reacciones positivas frances ern diluciones superiores a 1:8 para -

hacsr meyores dilucionss, ndinran a este grupo G5 susros de 1og -

(£1%) fijsron ¢ omento en diluciones Aque oscilaron entre 1:64%

cualey

y 1:1 026 y ze encontraron tftulos entre 1:8 ¢ 1:32 en los atrog 26 cueros

Ver Figurn 1,

rron obtencrue datss cl{nicos de 140 peracnns, se noté una -

uitllos individuos que tenflan titules altes en sus sue-

ros y los gque e aban haber padecido infecciancs respivetorias recieg

cioy frecuentes, Bl de los sucros con £f%ule wlte buciz los adenovie-

rus, pertenecfon o uer

do afecciones ---

que

rosvirntoriss frecuentes y recisentes, o diferencia de 17 porsenns (FHD) de

Yeun cuyos saeros diercon resultades neratives ¥ aus tawbidn nubfan pade-
tdo ente tiro de infeacicnes. Ocho e lup 2h peorsonas cuyos suerns tuvio-

ron t{tulos entre il y 1:8 tambidn hubfan radecido afecciones regspirato--

soan vimilares,. Ver Fioura o,

(19)
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Diluciones

Tftulos de Anticuerpes hacia los Adenovirus
obtenidos en la Renccién de Fijacibn de
Complemento reamlizada con los sueros
positivos de loa individuos esty

dindos.
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FIGURA 2.

Relacidn entre las Enfermedndes Reapirntorias Frecuentes y el Tftulc de -
santicuerpos Obtenido en los Sueros de los Indivi-

ducs Estudiadosn.

lfmero de personas con enfeyr]
nedades respiratorias.
No. ade
Sueros Recientes Ko Recientes
11
Tliate ALt 45 32 ,
X e ? (76%) (243
Suera, Lnn
r‘“orxit;vu:, lioie oL 8 16
™{tule Baje 2L N ,
1ok (33%) (67%)
17 53
Suerss neyativos 70 (2‘2%) (76%)
Suuras sin dutos cifnicos 14 - ==
Nizmerc total de Sueros 158 60 8o
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ko 3 [ 23 )
=n el estudle que se 1levd a cobo con los guerss de 154 estu

iantes se sncontrd que el SHY de ellag conten{s anticueryos fijadore
34] i ks £ 5

6 crmnd e mepds o -
de complemoento nicla leox adeanvirus, Sesents v scne sueros (443%) tuvie

dleciseis nurras restantes (103),

¥

cavgadan ror adenovirus

acucrda con los dates clinicos rreoporcionsdec jor loz oge

-

rvamos gquuoup porcentaje olevado (76)0) de las porsonas -

<y

en In Reaccién de Fijncidn de Complomento, eran alios --
habfan padecido infecciones respiratoriss frecuentes y recientes; 245
de los individuos cuya Heaccide de Fijuciby de Complemento resultd ne-
gativa informaron también haber sufride infecciones respirstorias re--

cientes, Ep diffci) determinar sl éstos padecimientos respiratorios --

que manifientan las pergonas son o a6 debidas a los adenovirus dadec --

que las infecciones que producen estes virus son similares a otras in-

fecclonws respiratorias {(Bell y col., 1956), pero la diferencia entre

estos dos porcentsies nos da idea de que muchas de las infecciones reg

piratorias que se producen son cauvsadus por adenovirus.

rvaroen reccciones pesitivas débi

(23)




(14)

A Tegar de aue 13- e
fue 1is infeccienes respiratorias son de carfctor

- .z
sfve sanstiftuyen un nrot
' nroblen: nico sozi i
T as eeondnico socinl de irportancias en cusl-~

uisy cozmunidod hutuna g o

nue g noeaus
Me Gon ln causs mAs elevada de nuaentd 510 ~

7 tleren por 1p tanto, UR: enor.

rerersusi by

capacidnd sraductiva de

muecidn, Nsias son

Lag vucunus pekivalentes wntiadencvirus preparzdas cen virug
ioa. 3w han preparade con nez

1560 de mono tratadas con fO_l:

atenusdos, <ando lugar a la -

viduon vacunados. (Hitchcock y col.,
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Ha sido importante denmostrar la smplia difusidn de estos vi-
rus en nuestro medio ya que un nbm-oro consideradle de enfermedades reg

iratorias pusden evitarse por medle de la arlicncidn de vacunas que -

son 4tiles en la prevencibdn de eston padecinmientes, as{ coro 2n la dig

Lo o pu frecunncia.

o
s
¥




una ensuents con el cbjizto de determinur por

tjucidn de cemrlerento, uué Incidencis tienen,

por adensvirus en nuestre medio, ya fue no

sebre esbe tipe de dnfaccionss redpirntorias en -

vomndos de estudinnten -

que vrovenfan profesionales distintus y que represen-

o5 socic-econd

fcos, wus edades nseiluron entre 17

el los sueroy srtroron antisucr--
L ohacie Loo cuannnvirug, Los U yor medic g2 la ---
re notén dae node

v tan wi LUL tuvo un
focoidn no reeionte, @D antfosno oe srerard ern ¢.ltivosn de sejidos, oe

sy virus e

e ied anioarente ol adonavirus i1 § arrsvesianso

. e I
e Tarun 4

e relncicunren tanbién loo Gitas clinicos de 167 ae esing -
Loervt ce un ol
sersonas con 1os tftulon ocbtenidos en Lus sueres observindose un LLTO
o

. iputoring € ates 1 8
copeuntuie de sersenss cos afecciones respirutorsas frecuentes y un =

tulo elevado de anticrerpos en su sangre.
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