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Resumen

El objetivo del estudio fue detectar la presencia de Adenovirus entéricos en muestras de heces de
infantes menores de cinco afios con enfermedad diarreica aguda (EDA) en la ciudad de Chihuahua,
Meéxico, en el periodo de 2004 a 2008 y 2012. Se analizaron un total de 236 muestras de heces
diarreicas provenientes de infantes hospitalizados con EDA de la ciudad de Chihuahua, México,
con la técnica PCR utilizando los iniciadores Hex1deg y Hex2deg. Se determinaron los serotipos
entéricos, en las muestras positivas para Adenovirus, mediante el patréon de las enzimas de
restriccion Haelll y Hinfl obtenidos de los productos de PCR. Los resultados obtenidos revelaron
que el 24 %, de las 236 muestras analizadas fueron positivas para Adenovirus entéricos, de las
cuales 22.3 % correspondieron al serotipo 41 y 1.7 % al serotipo 40, con una mayor cantidad de
casos en el periodo invernal. Con este estudio se detecto la presencia de Adenovirus entérico como
agente etiologico de EDA en infantes menores de cinco afos en la ciudad de Chihuahua, México,
en el periodo 2004-2008, ademas se encontr¢ la presencia de Adenovirus no entéricos sugiriendo su
atencion en el futuro como agentes causales de EDA.

Palabras clave: Adenovirus, gastroenteritis, infecciones, epidemiologia, Chihuahua (ciudad),
México

Abstract

The objective of the study was to detect the presence of enteric Adenovirus in stool samples of
infants under 5 years of age with acute diarrheal disease (ADD) in the city of Chihuahua, Mexico,
in the period from 2004 to 2008 and 2012. A total of of 236 diarrheal stool samples from infants
hospitalized with ADD from the city of Chihuahua, Mexico, with the PCR technique using the
Hex1ldeg and Hex2deg primers. The enteric serotypes were determined in the samples positive for
Adenovirus, using the standard of the restriction enzymes Haelll and Hinfl obtained from the PCR
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products. The results obtained revealed that 24% of the 236 samples analyzed were positive for
enteric Adenovirus, of which 22.3% corresponded to serotype 41 and 1.7% to serotype 40, with a
greater number of cases in the winter period. With this study, the presence of enteric Adenovirus
was detected as an etiological agent of ADD in infants under 5 years of age in the city of
Chihuahua, Mexico, in the period 2004-2008, in addition the presence of non-enteric Adenovirus
was found, suggesting their care in the future as agents, causes of ADD.

Keywords: Adenovirus, gastroenteritis, infectious, epidemiology, Chihuahua (city), Mexico.
1. Introduccion

A nivel mundial, la Enfermedad Diarreica Aguda (EDA) es un problema de salud publica y la
segunda causa de mortalidad y morbilidad en la poblacién infantil. Se describe como una de las
principales causas de muerte en nifios menores de cinco afos, se reporta que anualmente 525,000
nifios fallecen a causa de diarrea, principalmente en paises subdesarrollados (Organizacion
Mundial de la Salud [OMS], 2017).

En México se ha reducido de manera significativa la mortalidad por esta enfermedad,
principalmente en menores de cinco afios de edad, esto es debido a las acciones y politicas de salud
que se han establecido, tales como: la creacion de la Comisiéon Nacional del Agua (CONAGUA), la
cual trabaja en brindar una buena calidad en el agua de consumo humano, disminuyendo la
transmisidon de enfermedades infecciosas a través de ésta, la vacunacion contra el sarampién y
rotavirus, aplicacion de vitamina A y albendazol en las Semanas Nacionales de Salud, promocion
de la lactancia materna que ayuda al fortalecimiento inmunolégico a corto plazo de los nifios para
enfrentar procesos infecciosos, gracias a los anticuerpos maternos transferidos, asi como, la
promocion de terapia de hidrataciéon oral como la estrategia mas importante que ha disminuido
drasticamente la mortalidad por esta enfermedad. Sin embargo, la EDA en menores de cinco afios
de edad continua dentro de las 10 principales causas de mortalidad y segunda en morbilidad;
ademas en nuestro pais se presentan al afio mas de 1 millén de casos, afectando principalmente a
los nifios y nifias menores de un afno de edad (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica /
Direccién General de Epidemiologia / Secretaria de Salud [SINAVE/DGE/SALUD], 2017; Centro
Estatal de Vigilancia Epidemiolégica y Control [CEVECE], 2010; Ahmed et al., 2020). La EDA
puede ser causada por distintos agentes etioldgicos, entre los que se encuentran virus, bacterias,
parasitos y hongos (Sirok et al., 2008; Amar et al., 2007; Desselberger U., 2017; DGE, 2020).

Los principales virus causantes de EDA son: Rotavirus, Norovirus, Astrovirus, Sapovirus y
Adenovirus (Banga-Mingo et al., 2014; Corcoran et al., 2014; Li et al., 2016; Operario et al., 2017).
Programas de vacunacion contra Rotavirus han sido establecidos en 107 paises para abril del 2020,
estando disponibles en el mercado global cuatro vacunas: Rotarix®, Rotasil® RotaTeq® y
Rotavac® (Rotavirus Organization of Technical Allies [ROTA], 2019 y 2020).

México fue uno de los primeros paises en introducir a su esquema de vacunacion nacional la
vacuna contra Rotavirus, en el 2007 México introduce la vacuna denominada como Rotarix® y en
el 2011 la sustituye por la vacuna Rotateq®, lo cual ha llevado a una disminucién de la mortalidad
por este agente de entre 35 y 55%, y a una disminucion de hospitalizaciones de alrededor del 47%.
(Reyna-Figueroa et al., 2011; Gastanaduy et al., 2013; Paternina-Caicedo et al., 2015; Sanchez-Uribe
et al,, 2016). Sin embargo, dicha vacuna no previene gastroenteritis de otra etiologia viral, diferente
a Rotavirus, y mucho menos bacteriana, viéndose esto reflejado en los datos epidemioldgicos sin
disminuciéon de EDA en poblacion infantil. Uno de los estudios realizados en nuestra ciudad de
EDA encontré6 una mayor prevalencia de Rotavirus en poblaciéon pedidtrica, por lo que se
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considera importante continuar el estudio epidemioldgico en la deteccién de otros virus causantes
de dicha enfermedad, esto permitira recabar datos que lleven a considerar no solo a Rotavirus
como principal agente viral causante de EDA en infantes en nuestra comunidad, ayudando asi a
generar informacion para que las autoridades correspondientes consideren implementar medidas
necesarias para su prevencion y control (Hernandez et al., 2011; Medina, 2012).

Otro de los agentes etiologicos de EDA, ademas de Rotavirus, es el género Adenovirus, los cuales
son virus de ADN de doble cadena, que tienen un diametro de 70 a 110 nm, con estructura
icosaédrica y carecen de envoltura, tienen un aspecto similar a un satélite artificial, estan
clasificados en serotipos, existen mas de 50 serotipos de Adenovirus, de los cuales los serotipos 40
y 41 son llamados Adenovirus entéricos y por ende estan asociados EDA (Collier y Oxford,2008;
International Committee on Taxonomy of Viruses [ICTV], 2011; Harrach et al., 2011).

Los serotipos entéricos causan un cuadro subagudo de diarrea profusa, acuosa y mucosa, con una
duracién promedio de cuatro dias, algunos casos se acompafian de vomito, fiebre, dolor y
distencién abdominal por lo que estan considerados dentro del grupos de virus medicamente
importantes que causan gastroenteritis en infantes (Martina et al., 2013; Banyai et al., 2018; Hassan
et al., 2019) siendo los responsables del 12 % de las diarreas en nifios hospitalizados en México
(Romero, 2007).

Las EDA causadas por virus son un grave problema de salud publica en el pais, en donde incluyen
consecuencias de indole econdmico, que se manifiestan principalmente en el nivel de atencién
primaria, la hospitalizacion y el costo que representan estos pacientes ya que en la mayoria de los
casos el agente causal no se determina, por lo que es importante identificar los agentes causales
para brindar el tratamiento adecuado, asi como para ayudar a establecer las medidas de
prevencioén y control. En México la incidencia de Rotavirus ha disminuido gracias a la inclusion de
la vacuna en la cartilla nacional de vacunacioén, sin embargo, la EDA en infantes sigue persistiendo,
por lo que es necesario rastrear la presencia de otros agentes virales, como Adenovirus entéricos,
permitiendo asi establecer datos epidemioldgicos que ayuden a las autoridades correspondientes a
tomar medidas necesarias para su prevencion y control. En este estudio se desea detectar ADN de
Adenovirus entéricos en infantes menores de cinco anos en la ciudad de Chihuahua, como
probable agente etioldgico de EDA, demostrando la presencia de otros virus que se sumen a los
datos epidemioldgicos de Rotavirus.

Desde el 2004 en la ciudad de Chihuahua, México, se ha monitoreado la prevalencia de virus
causantes de EDA en poblacion pediatrica, donde se ha reportado una incidencia del 14% de
Adenovirus causantes de diarreas agudas severas en infantes, principalmente del serotipo 41
durante los afios 2010-2011 (Medina, 2012). A partir de lo cual se plantea el siguiente objetivo de
este de trabajo: detectar la presencia de Adenovirus entérico en infantes con EDA durante los afios
2004- 2008 y 2012 en la ciudad de Chihuahua, México.

2. Materiales y métodos

Fueron recolectadas muestras de heces diarreicas de nifios entre 0-5 afios de edad
hospitalizados en Hospital General “Dr. Salvador Zubiran”, Hospital General Regional No. 1
Unidad Morelos del Instituto Mexicano del Seguro Social y el Hospital Infantil de Especialidades,
todos ubicados en la ciudad de Chihuahua, México, durante los afios 2004-2008 y 2012
(consentimiento firmado por tutores emitido por la Secretaria de Salud titulado “Encuesta
Epidemioldgica de Casos de Enfermedad Diarreica Aguda”). Se usdé como control positivo un
constructo viral denominado ADV41, creado y caracterizado con el vector pGEM-T y el gen de la
proteina Hex6n de Adenovirus serotipo 41 previamente secuenciado por Medina-Soltero en el 2012
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(Moreno, 2014). Las muestras de heces analizadas fueron suspendidas en una solucion
amortiguadora de fosfatos al 20 % para la extraccion de ADN utilizando el método por fenol-
cloroformo (modificado de Herring et al., 1982). Se realizé PCR para Adenovirus amplificando un
segmento que codifica para la proteina Hexon, usando los siguientes iniciadores: Hex 1 deg: 5'-
GCCSCARTGGKCWTACATGCACATC-3 (nucledtido 7663-17687), Hex2deg: 5'-
CAGCACSCCICGRATGTCAAA-3 (nucledtido 17943-17963). La mezcla de reaccion tuvo las
siguientes condiciones: amortiguador PCR 1X, MgCl2 3 mM, Hexldeg 0.5 uM, Hex2deg 0.5 uM,
dNTP’s 0.4 mM, Taq polimerasa 1U y un total de 5 uL. de DNA extraido por fenol cloroformo. Los
tubos de reaccién fueron colocados en un termociclador HYBAD PCR Express manteniéndolos a
94° C por tres minutos e inmediatamente después 35 ciclos 94° C 30 s, 55° C 30 s y 722 C 1 min
finalizando con un ciclo de 72° C por cinco min (Allard et al., 2001). La visualizacion del amplicon
se realizo en gel de agarosa al 1 % tefiido con bromuro de etidio y analizado con el programa
KODAK 1D 3.6. Se realizé un analisis con el programa NEBcutter, para determinar el tamafio de
los fragmentos de restriccion generados en el producto de PCR del control positivo ADV41, para la
identificacion del serotipo viral 40 y 41 de Adenovirus, usando las enzimas Haell y Hinfl (Vincze et
al., 2003). Se determind el serotipo de Adenovirus de las muestras que resultaron positivas por
enzimas de restriccion, Haell y Hinfl de 10 u/pul marca Promega, bajo el protocolo de digestion
directa para productos de PCR Master Mix, usando 25 pl de la reaccion de PCR y una
concentracion final de la mezcla 1X (Promega Corporation, 2011). Los productos de restriccion se
analizaron en gel de agarosa al 2 % tefiido con bromuro de etidio y analizaron con el programa
KODAK 1D 3.6. Los resultados obtenidos se analizaron a través de estadistica descriptiva, por
medio de Excel Office, calculando las frecuencias (%).

Para identificar si el ADN de Adenovirus correspondia al serotipo 41 en cada una de las muestras
positivas, se usé la enzima Hinfl, ya que el analisis con el programa NEBcutter de la secuencia
nuceotidica del producto de PCR del control positivo ADV41 genero tres fragmentos de restriccion:
128, 124 y 55 pb para identificarlo (Vincze et al.,2003). En la Figura 2 puede observarse la obtencion
del fragmento de restriccién de 128 pb en el control positivo ADV41, confirmando que se trata del
serotipo 41 el control utilizado.

La prueba con la enzima de restriccion Haelll se usé para aquellos productos de PCR que no
fueron cortados por la enzima Hinfl, indicandonos entonces el serotipo 40, ya que de acuerdo al
programa NEBcutter, tanto el serotipo 40 como el 41 de Adenovirus dicha enzima puede realizar 3
cortes generando 4 fragmentos: 179, 63, 35 y 30 pb (Vincze et al., 2003). Al realizar el procedimiento
descrito previamente en metodologia, se observé un fragmento de restriccion de ~179 pb en el
producto de PCR del control positivo ADV41 (Figura 3).

3. Resultados y discusion

Se analizaron un total de 236 muestras de heces de nifios. En 221 de estas muestras
pertenecientes a los afios de 2004 a 2008 y 15 muestras del 2012. La deteccién de Adenovirus por
PCR se realiz6 logrando amplificar un fragmento de ~301 pb que codifica para la proteina hexén de
Adenovirus (Allard y col. 2001). De las 236 muestras analizadas se detecté en 74 (31.3%) la
presencia del fragmento de ~301 bp del género Adenovirus. De los cuales 71 fueron en el periodo
de 2004 a 2008 y 3 en el periodo 2012. En la Figura 1 se muestran algunos resultados, puede
observarse un amplicén de ~301 pb en el control positivo (carril 14) y los productos obtenidos de
algunas de las muestras analizadas: los carriles 4-13 muestran un resultado positivo para
Adenovirus, observandose el producto amplificado ~301 pb, las muestras analizadas son ADN
extraido de heces diarreicas de infantes menores de cinco afios de diferentes hospitales de la
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ciudad de Chihuahua, México. En los carriles 11 y 13 podemos ver que la intensidad de la banda
observada es menor al resto, sin embargo, no se hizo una cuantificacion del amplicon ya que solo
es un estudio cualitativo, permitiéndonos identificar un resultado positivo o negativo. En el carril
tres observamos una muestra negativa a Adenovirus, debido a la usencia del producto de
amplificacion, indicando que en dicha muestra no esta presente el ADN de Adenovirus,
descartando entonces que este sea el agente causal de la EDA en ese paciente. En algunas figuras
puede observarse la presencia de fragmentos de tamanos diferentes ademas del fragmento
esperado, lo que probablemente indique la presencia de isoformas del gen en estudio siendo
comun debido a la variabilidad genética que los virus pueden presentar (Li et al., 2017).

Figura 1. Identificaciéon de la presencia de ADN de Adenovirus en muestras de heces a través de la
amplificacion del fragmento de ~301 pb del gen de la proteina Hexén de Adenovirus. Electroforesis en gel de
agarosa al 1%. Carril 1, Marcador de peso molecular (MPM) Hyperladder II; Carril 2 control negativo sin
ADN; Carril 3 resultado de PCR de una muestra de heces negativa a ADN de Adenovirus; Carril 4-13
resultado de PCR de muestras de heces positivas a ADN de Adenovirus; carril 14 control positivo ADV41.
Figure 1. Identification of the presence of Adenovirus DNA in stool samples through amplification of the ~
301 bp fragment of the Adenovirus Hexon protein gene. 1% agarose gel electrophoresis. Lane 1, Hyperladder
I Molecular Weight Marker (MPM); Lane 2 negative control without DNA; Lane 3 PCR result of a stool
sample negative for Adenovirus DNA; Lane 4-13 PCR result of stool samples positive for Adenovirus DNA;
lane 14 positive control ADV41.

Para identificar si el ADN de Adenovirus correspondia al serotipo 41 en cada una de las muestras
positivas, se uso la enzima Hinfl, ya que el andlisis con el programa NEBcutter de la secuencia
nuceotidica del producto de PCR del control positivo ADV41 genero tres fragmentos de restriccion:
128, 124 y 55 pb para identificarlo (Vincze et al.,2003). En la Figura 2 puede observarse la obtencion
del fragmento de restricciéon de 128 pb en el control positivo ADV41, confirmando que se trata del
serotipo 41 el control utilizado.
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Figura 2. Estandarizacién para identificacion de ADN de Adenovirus serotipo 41 mediante la enzima de
restriccion Hinfl en productos de PCR. Carril 1, MPM Hyperladder IV; carril 2, producto de PCR del control
positivo ADV2lincubado con Hinfl; carril 3, ADN plasmidico procedente de clonas ADV41 sin amplificar
incubado con enzima Hinfl como control negativo; carril 4 producto de PCR del control positivo ADV21 sin
incubar con Hinfl como control negativo.

Figure 2. Standardization for identification of Adenovirus serotype 41 DNA by the restriction enzyme HinfI in
PCR products. Lane 1, MPM Hyperladder IV; lane 2, PCR product of the positive control ADV21 incubated
with Hinfl; Lane 3, plasmid DNA from unamplified ADV41 clones incubated with Hinfl enzyme as negative
control; lane 4 PCR product of ADV21 positive control without incubation with Hinfl as negative control.

La prueba con la enzima de restriccion Haelll se usé para aquellos productos de PCR que no
fueron cortados por la enzima Hinfl, indicandonos entonces el serotipo 40, ya que de acuerdo al
programa NEBcutter, tanto el serotipo 40 como el 41 de Adenovirus dicha enzima puede realizar 3
cortes generando 4 fragmentos: 179, 63, 35 y 30 pb (Vincze et al., 2003). Al realizar el procedimiento
descrito previamente en metodologia, se observo un fragmento de restriccion de ~179 pb en el
producto de PCR del control positivo ADV41 (Figura 3).

El andlisis con las enzimas de restriccion indicé que de las 74 muestras positivas por PCR a
Adenovirus, 52 (70.3 %) muestras fueron positivas para Adenovirus 41 (Figura 4) y 4 (5.4 %) para
Adenovirus 40 (Figura 5), mientras que 15 (20.3 %) muestras fueron otro serotipo de Adenovirus,
ya que fueron positivas a la amplificaciéon por PCR, sin embargo las enzimas de restricciéon no
generaron fragmentos con los tamanos indicados, hay reportes que muestran la deteccion de
Adenovirus no entéricos en pacientes pediatricos con EDA (Portes et al., 2016; Avilés, 2017;
Kumthip et al., 2019).
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Figura 3. Estandarizacién para identificacion de ADN de Adenovirus serotipo 40 mediante la enzima de
restriccion Haelll en productos de PCR. Carril 1, MPM Hyperladder IV; carril 2, carril 2, producto de PCR del
control positivo ADV2lincubado con Haelll; carril 3, mezcla de reaccion de PCR proveniente de una muestra
negativa a Adenovirus incubada con la enzima Haelll como control negativo; carril 4 carril 2, producto de
PCR del control positivo ADV21 sin incubacién con la enzima Haelll como control negativo.

Figure 3. Standardization for identification of Adenovirus serotype 40 DNA by restriction enzyme Haelll in
PCR products. Lane 1, MPM Hyperladder IV; lane 2, lane 2, PCR product of the positive control ADV21
incubated with Haelll; Lane 3, PCR reaction mix from an Adenovirus negative sample incubated with the
Haelll enzyme as a negative control; lane 4 lane 2, ADV21 positive control PCR product without incubation
with Haelll enzyme as negative control.

300 bp

100 bp

Figura 4. Productos de PCR de muestras positivas para ADN de Adenovirus tratados con la enzima Hinfl
para identificar Adenovirus serotipo 41. Carril 1, MPM Hyperladder IV; Carril 2- 7, productos de PCR de
muestras positivas a ADN Adenovirus que muestran un fragmento de restriccion de ~128 pb; Carril §,
producto de PCR del control positivo ADV41 que muestra el fragmento de restriccion de ~128 pb; Carril 9,
producto de PCR del control positivo ADV41 sin tratar con la enzima Hinfl como control negativo.

Figure 4. PCR products of samples positive for Adenovirus DNA treated with Hinfl enzyme to identify
Adenovirus serotype 41. Lane 1, MPM Hyperladder IV; Lane 2-7, PCR products from Adenovirus DNA
positive samples showing a restriction fragment of ~ 128 bp; Lane 8, ADV41 positive control PCR product
showing ~ 128 bp restriction fragment; Lane 9, ADV41 positive control PCR product untreated with Hinfl
enzyme as negative control.
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Figura 5. Productos de PCR de muestras positivas para ADN de Adenovirus tratados con la enzima Haelll
para identificar Adenovirus serotipo 40. Carril 1, MPM Hyperladder IV; Carril 2- 5, productos de PCR de
muestras positivas a ADN de Adenovirus que muestran un fragmento de restriccion de ~179 pb; Carril 6,
mezcla de reaccién de PCR proveniente de una muestra negativa a ADN de Adenovirus incubada con la
enzima Haelll como control negativo; Carril 7 producto de PCR del control positivo ADV41 que muestra el
fragmento de restriccién de ~179 pb; Carril 8, producto de PCR del control positivo ADV41 sin tratar con la
enzima Haelll como control negativo.

Figure 5. PCR products of samples positive for Adenovirus DNA treated with the Haelll enzyme to identify
Adenovirus serotype 40. Lane 1, MPM Hyperladder IV; Lane 2-5, PCR products from Adenovirus DNA
positive samples showing a ~ 179 bp restriction fragment; Lane 6, PCR reaction mix from an Adenovirus DNA
negative sample incubated with the Haelll enzyme as a negative control; Lane 7 ADV41 positive control PCR
product showing the ~ 179 bp restriction fragment; Lane 8, untreated ADV41 positive control PCR product
with Haelll enzyme as negative control.

Se analizaron 236 muestras de las cuales 74(31 %) fueron positivas a Adenovirus por PCR y solo 56
(24 %) fueron positivas para Adenovirus entéricos, identificados mediante la restriccion de
productos de PCR con las enzimas Hinfl y Haelll; 22.3% corresponden al serotipo 41 y 1.7 % al
serotipo 40. Los resultados obtenidos durante este estudio muestran la presencia de Adenovirus
entéricos en la ciudad de Chihuahua, México, dentro del rango establecido a nivel mundial en
paises subdesarrollados, que va del 2 al 31 % (Rezaei et al., 2012). En la Tabla 1 se pueden observar
algunos datos para comparar la incidencia de Adenovirus entéricos con diversos paises, en donde
tenemos que la incidencia detectada en nuestro estudio es mucho mayor a lo reportado.

En México existen pocos estudios sobre la prevalencia o la biologia de Adenovirus. Un estudio
encontr6 que estan presentes en alrededor del 10% de los nifios hospitalizados con gastroenteritis
(Martina et al., 2013), por lo tanto, nuestros resultados se encuentran por encima de ello y muy por
encima de lo reportado por Méndez-Toss en el 2004 (2.3 %). En la ciudad de Chihuahua los
resultados obtenidos se encuentran por encima de lo reportado por Medina en el 2012, del orden
de 14 % de Adenovirus entéricos en el afio 2010 y 2011.

Como se puede observar en los resultados, existe una predominancia de Adenovirus serotipo 41
sobre Adenovirus serotipo 40, similar a lo reportado en China, Tailandia por mencionar algunos, a
diferencia del predominio de Adenovirus serotipo 40 sobre Adenovirus serotipo 41 en Brasil (Filho
et al., 2007; Kumpthip et al., 2019; Li et al., 2020).
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Tabla 1. Incidencia de Adenovirus entéricos en infantes menores de 5 afios con EDA en diferentes partes
del mundo.

Table 1. Incidence of enteric Adenovirus in infants under five years of age with ADD in different parts
of the world

Pais Periodo de deteccion de Incidencia de Adenovirus
Adenovirus entéricos entérico en infantes < 5 afios

Iran 2012-2013 5.18%

Brasil 1996-2003 2%

Colombia 2013-2014 3%

Australia 2011 26%

Turquia 2007 8.60%

Alemania 2005-2008 9.70%

Referencias: Sanaei et al., 2016; Filho et al., 2007; Farfan-Garcia et al., 2020; Ozsari et al., 2016, Bicer et al.,
2011; Wiegering et al., 2011

En la Tabla 2 y Figura 6 se muestra la relacion de casos positivos de Adenovirus entéricos
detectados por afno. Se puede observar que el porcentaje de Adenovirus entéricos en los afios de
2004 a 2006 estuvo por encima del rango establecido (2-31 %) (Rezaei et al., 2012) esto pudo deberse
a que en esos afos haya ocurrido un brote en los hospitales lo que genero6 el aumento de casos.
Mientras que en los afios de 2007 y 2008 el rango se encontrd dentro de lo establecido.

A pesar de que en el afio 2012 se encontraron tres casos de Adenovirus positivos por PCR, ninguno
de estos fueron Adenovirus entéricos, esto pudo deberse a que en ese afio las muestras recolectadas
fueron muy pocas, y no corresponden a todos los meses del afio por lo que posibles casos positivos
pudieron haberse escapado, o bien a la presencia de nuevos serotipos virales de Adenovirus
asociados a las EDAs que no fueron detectados a través del protocolo de restriccion empleado en
cualquiera de los periodos estudiados (Li et al., 2005; Liu et al., 2014; Afrad et al., 2018; Colak et al.,
2017; Dey et al., 2009).

Tabla 2. Relaciéon de muestras de heces positivas de Adenovirus entéricos por afio en infantes menores con EDA
en la ciudad de Chihuahua.

Table 2. Relation of enteric Adenovirus positive stool samples per year in young infants with ADD in the city of
Chihuahua.

Afio No. de Adenovirus  Adenovirus  Adenovirus Adenovirus no Muestras

muestras 40 41 entéricos entéricos negativas
Muestras % Muestras %

2004 18 0 9 9 50 0 0 50

2005 30 0 12 12 40 3 10 50

2006 41 4 15 19 46.3 3 7 46.3

2007 85 0 12 12 14.1 4 5 80.9

2008 47 0 4 4 8.5 2 4 87

2012 15 0 0 0 0 3 20 80

TOTAL 236 4(1.7 %) 52 (22 %) 56 24 15 64 70
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Figura 6. Distribucion de porcentajes anuales de muestras de heces positivas a Adenovirus entéricos (Pe),
Adenovirus no entéricos (Pne) y muestras negativas (N) por afo en infantes menores de cinco afios con EDA
en la ciudad de Chihuahua, México. Il Pe Bl Pne ™I N

Figure 6. Distribution of annual percentages of stool samples positive for enteric Adenovirus (Pe), non-enteric
Adenovirus (Pne) and negative samples (N) per year in infants under five years of age with ADD in
Chihuahua city, Mexico. lll Pe Bl Pne B N

En la Figura 7 se muestra la distribucién de muestras de heces positivas a Adenovirus entéricos por
mes y afo detectadas en este estudio. Teniendo que el 59% (33) de las muestras positivas
Adenovirus entéricos se presentaron durante la temporada invernal, el 12.5% (7) durante
primavera, 10.7% (6) en verano y 18% (10) en otofio. Generalmente se ha descrito que los
Adenovirus entéricos no muestran un fuerte patrén estacional, sin embargo se encontr6é que la
mayor cantidad de casos positivos se detectaron en los meses de invierno, concordando con lo
reportado por Rezaei et al., 2012 que encontraron un 37 % de casos positivos en invierno, asi como
también lo establecen Martinez et al., en el 2017 con un predominio de gastroenteritis con
positividad para virus en heces en los primeros meses del afo, con un repunte en otofio en Espafia
durante el periodo 2013-2015. Si bien la mayor cantidad de casos positivos se dio en los meses de
invierno, también se encontraron a lo largo de todo el afio, por lo que Adenovirus entérico no tiene
un patron estacional (Ozsari et al., 2016).

No. de muestras positivas a Adenovirus entéricos

11 FE Y

Enero Febrero Marzo Abril Mavo Junio ppeg Juhio Agosto  Septiembre Octubre Noviembre Diciembre

Figura 7. Distribucion anual de muestras de heces positivas a Adenovirus entéricos de infantes menores de 5
afos con EDA de la ciudad de Chihuahua. Hl 2004 B 2005 B 2006 2007 BN 2008.
Figure 7. Annual distribution of enteric Adenovirus positive stool samples from infants under five years of
age with ADD from the city of Chihuahua. Bl 2004 B8 2005 ¥ 2006 " 2007 B8 2008.
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Romo en el 2011 report6 la presencia de Rotavirus del 2004-2008 en la ciudad de Chihuahua,
México, por lo que cabe mencionar que entonces, en base a nuestros resultados, ambos virus,
Rotavirus y Adenovirus, son agentes etiologicos de las enfermedades diarreicas agudas en nuestra
entidad, sin dejar de lado que cada dia hay mas evidencia de que enfermedad es causada por virus
coinfectantes y, de hecho, pueden estar ocurriendo en ausencia de sintomas. La frecuencia de
coinfeccién y la identidad de los virus implicados pueden alterarse con la introduccién de
programas de vacunacion. Por ejemplo, la vacuna contra Rotavirus redujo la tasa de infecciéon en
comunidades de todo el mundo. Por lo tanto, a medida que se desarrollan vacunas para otros
patégenos virales entéricos, es posible que sigan produciéndose cambios importantes en la
prevalencia de la coinfeccion viral, siendo importante considerar la realizaciéon de un panel de
diagndstico que incluya la deteccion de mas de un virus, ampliando asi el seguimiento
epidemiologico de agentes virales que ayuden a implementar mejoras en los tratamientos médicos
asi como medidas de prevencién y control en nuestro pais (Romo, 2011; Makimaa et al., 2020).

4. Conclusiones

Se detectd la presencia de ADN del género Adenovirus en infantes menores de cinco afios

hospitalizados por enfermedad diarreica aguda en la ciudad de Chihuahua en el periodo 2004-2008
y 2012. Los analisis de los serotipos entéricos demostraron la presencia de dos serotipos
principales: Adenovirus serotipo 41 en la mayoria de los infantes, sin embargo, algunos pacientes
presentaron Adenovirus serotipo 40, con una mayor incidencia durante la temporada invernal,
indicando la circulacién de otros virus en nuestra entidad ademas de Rotavirus agente etioldgico
de EDA.
Se encontr6 también un porcentaje de ADN de Adenovirus no entérico, los cuales no estan
asociados con EDA, lo cual sugiere que en un futuro sean considerados para ampliar los estudios
epidemiologicos que se llevan a cabo en la ciudad de Chihuahua, México, en relacion a
gastroenteritis virales.
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