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Gastroenteritis aguda por rotavirus
¢, Qué sabemos?




Rotavirus es responsable de 1/3 de casos de diarrea aguda en todo el mundo cada afio

Paises industrialiazados Paises en desarrollo

Parasitos

Otras _ Rotavirus
bacterias

Escherichia coli—

ST — )

Astrovirus Calicivirus Astrovirus -

Bacterias — Adenovirus

Adenovirus

La incidencia de GEA-RV es similar en paises industrializados y en desarrollo

Parashar UD et al. Emerg Infect Dis 1998;4:561-570 | Kapikian AZ, Chanock RM. Rotaviruses. En: Fields BN et al., editores. | Fields Virology 32 ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1996:1659



MAS GRAVEDAD QUE LAS GEA NO-ROTAVIRUS
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Caracterizaciéon microbiolégica de las gastroenteritis agudas virales
atendidas en un servicio de pediatria en un area de alta cobertura
vacunal frente a rotavirus

Carlos Garcia-Magan*, Maria José de Castro-Lopez”, José Llovo-Taboada", Carmen Curros-Novo*,
Miriam Puente-Puig”, Alicia Sanchez-Fauquier® y Federico Martinén-Torres "

Tabla 1
Resumen de las caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio. Comparacién en funcién de que su etiologia fuese o no por rotavirus
GEA rotavirus (n = 27) GEA no rotavirus (n = 24) p

Casos 27 (52,9%) 24 (47,1%) NS
Varones J - 4(58,3%) <0,01
Edad media en meses 16,7 (13,6) 21 ,8(14,4) <0,01
Ingreso hospitalario 17 (63%) 9 (37,5%) <0,01
Dias de estancia hospitalaria en dias 6,7 4,5 <0,01
GEA nosocomial 7 (41,1%) 3(33,3%) NS
Deshidratacion 62,9% (47% moderg¥a, 53% leve) 45, 87 (100% leve) <0,01
Puntuacién media escala de gravedad® en puntos 12 (5) ,9(5,1) <0,01
Vacunacion frente a rotavirus” 2(7,4%) 9 (37,5%) <0,01
Coinfeccion 5(18,5% 2(8,3%) <0,01




Probabilidad de padecer GEA-RV en los 2 primeros anos de vida
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Velazquez et al. New England Journal of Medicine. 1996;335(14):1022-1028.
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Incidence des GEA nosocomiales et communautaires
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» Baja ratio infeccién: 100 — 1000 particulas virales?
o . iminacio - 1011 1 3
Elevada transmisibilidad Alta eliminacion por heces: 10 particulas/g heces

Alta resistencia condiciones ambientales?

2 Graham et al. Archives of Virology 1987; 92(3-4), 261-71
3 Ward et al. Journal of Clinical Microbiology 1984; 19(6), 748-53
4 Keswick et al. Applied and Environmental Microbiology 1983; 46(4), 813-6



Hartwig et al. BMC Health Services Research 2 4:632
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Hospital bed occupancy for rotavirus and all cause
acute gastroenteritis in two Finnish hospitals
before and after the implementation of the
national rotavirus vaccination program with
RotaTeq®
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Los picos de mayor enfermedad se producen en los

meses mas frios (invierno y principio de primavera)
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[ <10 deaths per 100000

[ 10-50 deaths per 100000

X 50-100 deaths per 100000

Il 100-1000 deaths per 100000 i WHO - Global Rotavirus Surveillance. Lancet 2012

Tate et al. Lancet Infect Dis. 2012 Feb;12(2):136-41
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Economic and psychosocial Impact of rotavirus infection in Spain: @Cmssmm

A literature review

Javier Alvarez Aldean?, Javier Aristegui B Juan Luis Lopez-Belmonte©,
Montse Pedrds -+, José Garcia Sicilias

Afecta la calidad de vida de los padres (alto grado de estrés)

50 % de los familiares se contagiaran de la infeccién

68 % de los padres faltan al trabajo (media de 4 dias)

25 % de las GEA-RV requieren hospitalizaciéon

28 millones de euros al ano cuesta al SNS*

*Diez-Domingo et al. BMC Public Health 2010; 10(1), 469



Eficacia de la vacunacion frente a rotavirus en el mundo
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Un poco de historia...
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HECHO HISTORICO

Light y Horde aislan un “agente filtrable” en las heces de recién nacidos
capaz de producir diarrea en terneros

Se detectan particulas viricas redondas en células endoteliales de ratones
con diarrea llamado “virus de la diarrea epizodética de los ratones lactantes”

Se aislan particulas viricas en el recto de un mono “vervet” a las que se
denomind SA11 (simian agent 11)

Aislan otro virus de caracteristicas similares a los anteriores que nhombraron
como NCDV (Nebraska calf diarrhea virus)

Bishop y Flewett observan por ME un virus con forma de rueda (rota en latin)
en las células endoteliales de nifios con GEA que llamaron rotavirus.

Se informa sobre la deteccidn de rotavirus en otras especies animales

Se establece el género Rotavirus y se incorpora a la familia Reoviridae



I

En el ano 1980 se describen por primera vez los serotipos de Rotavirus.

En 1981 se logra su crecimiento en cultivos celulares.

¥ En la década de los afos 80 se evaluan las primeras vacunas frente a rotavirus.




Ahora algo de anatomia...




Virus carentes de membrana lipidica.

Estructura icosaédrica 100 nm de

diametro que conforma el virion.

Formados por 3 capas proteicas
concéntricas que rodean al genoma viral:
« Core
« Capside interna

« Capside externa




GENOMA VIRAL

Genome Gene Product Genotype Name

/11

/I

|/

gl VP1 RNA polymerase

g2 VP2 Core shell

g3 VP3 RNA-capping Methyltransferase
g4 VP4 Protease-activated spike

gd NSP1 interferon Antagonist
g6 VP6 Intermediate capsid shell

g7 NSP3 Translation regulation
g8 NSP2 octameric NTPase
g9 VP7 outer-shell Glycoprotein

g10 NSP4  Enterotoxin
g11 NSP5/6 pHosphoprotein

Esta constituido por 11 segmentos de
ARN de doble cadena.

Cada segmento de ARN gendmico
codifica una proteina viral, excepto el

segmento 11 que puede codificar dos.

Chanock, R. M., y Kapikian, A. Z. (2001). Rotaviruses.



Todos ellos codifican un total de:

» 6 proteinas estructurales, VP (viral protein) + nUmero

« 6 proteinas no estructurales, NSP (non-structural protein) + numero

Las proteinas no estructurales tienen diversas funciones:

replicacion del genoma

ensamblaje de la particula

regulacion de la respuesta innata del huésped

estimulacion de la expresion génica viral

La proteina NSP4 tiene un papel especial:
- actua como receptor intracelular para VP6 (maduracion viriones)

- Se comporta como una enterotoxina (diarrea)



CORE

Es una estructura esférica compuesta por las proteinas VP1, VP2 y VP3.

Una vez articulado no se desacoplara nunca durante el ciclo viral

(proteccion del ARN viral de los mecanismos centinelas del huésped)

Presenta pequeios poros para permitir el paso de los transcritos de ARN

durante la transcripcion del genoma.

Lu et al. Structure 2008; 16(11), 1678-1688
Rodriguez, J. M., y Luque, D. Advances in Experimental Medicine and Biology 2019; 1140, 45-68



CAPSIDE INTERNA

Esta formada por las proteinas VPG6.

Esta proteina es la diana en la mayor parte de los analisis diagndsticos

(ELISA, aglutinacion de particulas de latex, inmunocromatografia).

VP6 produce respuesta inmunogénica en el huésped (en estudio su

aplicacion en futuras vacunas).

Chanock, R. M., y Kapikian, A. Z. (2001). Rotaviruses
Afchangi et al. Reviews Medical Virology 2019; e2027



CAPSIDE EXTERNA

Esta compuesta por las proteinas VP7 (principal componente) y VP4

(forma espiculas hacia el exterior que interactuan con VP6 y VP7).

Las proteasas intestinales escinden la espicula VP4 en:
« VP5* (tallo y base de la espicula)
» VP8* (cabeza globular de la espicula)

facilitando su penetracion en las células endoteliales.

Ambas proteinas contienen epitopos antigénicos que inducen anticuerpos

neutralizantes (base para el estudio de tratamientos y vacunas).

Settembre et al. The EMBO Journal 2011; 30(2), 408-416



Dos palabras sobre su
nomenclatura




Segun las diferencias halladas en los genes gue codifican la proteina NSP4

se han descrito 6 genotipos distintos (A - F).

Los genotipos aislados con mayor frecuencia en humanos han sido A, By C,

especialmente el genotipo B.

La proteina VP6 determina la especificidad de grupo y de subgrupo. Existen 8

grupos (A — H). El grupo A se divide en 4 subgrupos: I, Il, 'y Il y ni | ni Il.

Los rotavirus del grupo A son responsables de la mayor parte de la morbilidad

por rotavirus en humanos (objetivo de los programas de vacunacion actuales).

Matthijnssens et al. Archives of Virology 2008; 153(8), 1621-1629
Déro et al. Expert Review of Anti-infective Therapy 2015; 13(11), 1337-1350



Las proteinas VP4 y VP7 se utilizan para clasificar a los rotavirus segun el
sistema binario de tipado G/P:

- serotipos: método inmunoldgico (Ac tipo-especificos contra VP4 y VP7)

- genotipos: método molecular (secuenciacion genes codifican VP4 y VP7)

» secuencia génica de VP7 (glicoproteina, G): 27 genotipos (G1 - G27)
» secuencia génica de VP4 (proteasa sensible, P): 37 genaotipos (P[1] -

P[37]) repartidos en 5 genogrupos (PJl] - P[V]).

El genogrupo P[ll] infecta exclusivamente a humanos (genotipos P[4], P[6] y P[8]

producen el 90% de las infecciones).

Matthijnssens et al. Archives of Virology 2011; 156(8), 1397-1413



Nuevo sistema de clasificacion que utiliza los 11 segmentos gendémicos de

ARN para definir los diferentes genotipos.

Los rotavirus se nombran mediante el siguiente acronimo:
GX-P[X]-IX-RX-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx (x = numero arabigo = 1)

define el genotipo segun el segmento genomico que codifica las proteinas:
VP7-VP4-VP6-VP1-VP2-VP3-NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-NSP5/6

Al estudiar los genomas completos de las distintas cepas de rotavirus se

minimizan los errores de identidad y se evitan duplicaciones.

Matthijnssens et al. Archives of Virology 2011; 156(8), 1397-1413



Los genotipos VP4 y VP7 utilizados en este nuevo sistema son los mismos que

los descritos en el sistema binario de tipado G/P.

Los nueve segmentos gendmicos restantes (denominados genes internos) se
utilizan para clasificar a los rotavirus en 3 constelaciones genotipicas:

1. Wa-like o genotipo 1 (11-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1)

2. DS-1-like o genotipo 2 (I12-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-H2)

3. AU-1-like o genotipo 3 (I3-R3-C3-M3-A3-N3-T3-E3-H3)

Heiman et al. Journal of Virology 2008; 82(22), 11106-16



Para terminar hablamos de su
mecanismo de transmision




Los rotavirus son considerados agentes virales muy contagiosos.

El mecanismo de transmision es fecal-oral (de forma directa entre individuos

o de forma indirecta mediante fomites contaminados).
El periodo de incubacion es de 24 a 72 horas.

Los lugares mas habituales donde se puede adquirir la infeccion son:
guarderias, residencias de ancianos e incluso hospitales (donde las

infecciones nosocomiales son dificiles de erradicar).

Dennehy et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2006; 25(12), 1123-31
Gleizes et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2006; 25(1 Suppl), S12-21



Lo que nos perjudica...
Se pueden replicar a temperatura de 20 a 40°C (en cultivos celulares).

La cepa de simio SA11 es estable a valores de pH entre 3'3 y 10, no se inactiva por

éter, cloroformo, fluorocarbono, proteasas ni ciclos de congelacion-descongelacion.
Sobreviven al tratamiento estandar con cloro en depdsitos de agua contaminada.
Lo que nos ayuda...

Pierden infectividad después de su incubacion en Cl,Mg, Cl,Ca, EDTA, quelantes

del calcio o tras calentamiento en CINa durante 15 minutos a 50°C.

Los desinfectantes mas efectivos son el etanol al 95% y el hipoclorito sédico.



Conclusiones para llevar a casa...




. La infeccion por rotavirus es un problema de salud mundial

(mas importante en paises en vias de desarrollo).

. Elevada transmisibilidad (infeccion nosocomial).

. Conocemos su anatomia y su mecanismo de transmision (control y
tratamiento de la infeccion).

. Existen vacunas eficaces para prevenirlo (vacunacion sistematica).

. Es necesaria mas investigacion en la prevencion y tratamiento.



MUCHAS GRACIAS
POR ESCUCHAR




