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I término virus entérico se aplica de forma genérica a cual-

quier virus de transmisién fecal-oral y no debe confun-
dirse con el de Enterovirus que constituye un género dentro
de la familia Picornaviridae. Nuestro grupo, como su nombre
indica, se dedica al estudio de los virus entéricos, tanto desde
una perspectiva molecular basica como desde una perspec-
tiva aplicada como es el control de su papel como contami-
nantes ambientales y de alimentos.

Segun los Centers for Disease Control (CDC) de Atlanta,
se producen anualmente entre tres y cinco mil millones de
casos de diarreas que causan alrededor de cinco millones
de muertes, sobre todo en la poblacién infantil. EIl primer

virus de gastroenteritis identificado fue el virus de Norwalk,
en 1972, que es el prototipo de los norovirus, pertenecientes
a la familia Caliciviridae, y el agente de transmisién alimen-
taria que causa un mayor niumero de casos de diarrea. Un
afio mas tarde fueron descritos los rotavirus que todavia
causan alrededor de medio millén de muertes infantiles cada
afio por gastroenteritis. Con el paso de los afios otros virus
causantes de gastroenteritis fueron descritos entre los cua-
les se encuentran los astrovirus pertenecientes a la familia
Astroviridae. Recientemente atraen interés los sapovirus,
también pertenecientes a la familia Caliciviridae como los
norovirus, y cuyo papel en la gastroenteritis infantil parece
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serrelevante. Por otro lado, el virus de la hepatitis A, dentro
de la anteriormente mencionada familia Picornaviridae, es
un virus hepatotrdpico de transmisién esencialmente fecal-
oral que causa la mitad de todas las hepatitis a nivel mundial.
Estos virus han sido el foco de interés de nuestro grupo
durante mas de tres décadas.

Un enfermo de gastroenteritis puede excretar niveles
de virus de hasta 10" particulas viricas por mL de deposicién
fecal y sus vémitos, explosivos, pueden contener unos 10°
virus por mL. Las heces de un enfermo de hepatitis A pueden
albergar hasta 10® virus por gramo. Dado que los habituales
tratamientos de depuracidn de aguas residuales no consi-
guen una eliminacién completa de los patégenos viricos,
éstos se convierten en potenciales contaminantes del medio
acudtico, asi como de alimentos como el marisco bivalvo cul-
tivado en zonas contaminadas y frutas y verduras regadas
con aguas contaminadas.

Puede verse un listado exhaustivo de las lineas de inves-
tigacion del grupo en la pagina web del mismo (http://
www.ub.edu/microbiologia/viruse/index.htm) en la que
también se encuentran resefiadas las fuentes de financiacion
oficial de los ultimos afios.

Dentro de la virologia ambiental un tema de interés
actual del grupo es la puesta a punto de sistemas de detec-
ciény cuantificacién para los virus de la hepatitis A, norovi-
rus y sapovirus en muestras de agua, alimentos y también
en muestras provenientes de pacientes. Este tema ha sido
financiado por proyectos de la UE “SEAFOODpIus”, “EVENT
y “DIVINE-NET”y el proyecto del Plan Nacional de Biotec-
nologia ‘“Estandarizacion de una RT-PCR a tiempo real para
la cuantificacién del virus de la hepatitis A, y caracterizacion
de virus con capsides mutantes”. Los resultados obtenidos
han dado lugar a metodologias que han sido la base del des-
arrollo de métodos de referencia formulados por el comité
de la UE CEN/TC275/WG6/TAG4 “Microbiology of food and

Figura 1. Virus entéri-
cos objeto de estudio
de nuestro grupo. A.
Calicivirus; B. Rotavirus;
C. Astrovirus; D. Virus
de la hepatitis A.

animal feeding stuffs- Horizontal method for detection of
hepatitis A virus and norovirus in food using real-time RT-PCR-
Part 1: Method for quantitative determination” y “Microbio-
logy of food and animal feeding stuffs- Horizontal method for
detection of hepatitis A virus and norovirus in food using real-
time RT-PCR- Part 1: Method for qualitative determination”.
En esta misma linea hemos depositado dos patentes que
se encuentran actualmente en explotacién “Control for
assays based on reverse-transcription polymerase chain reac-
tion. International PCT No. registro PCT/EP2007/055407, Esta-
dos Unidos, 2007” y “Standardized method and kit for the
quantification of Hepatitis A virus. International PCT No. regis-
tro PCT/EP2007/055402, Estados Unidos, 2007”.

Las metodologias desarrolladas por el grupo nos han per-
mitido llevar a cabo el primer estudio de estimacidn cuantita-
tiva del riesgo de contraer hepatitis A después de consumir
alimentos contaminados con el virus. Por otro lado también
hemos podido llevar a cabo estudios de deteccidn cuantitativa
y caracterizacion gendmica de norovirus de los genogrupos
I'y I, asi como de sapovirus en la cuenca del rio Llobregat que
han sido financiados por el proyecto de la UE “HEALTHY-
WATER”. Los resultados constituyen la primera descripcion
de la presencia de sapovirus en el ambiente fuera de Japdny
proporcionan datos de los niveles de estos importantes paté-
genos gastrointestinales y de su prevalencia epidemioldgica
en esta cuenca que es fuente de abastecimiento de agua de
bebida para una gran parte de la poblacidn catalana. También
se han podido extraer conclusiones de la persistencia de estos
virus después de tratamientos de depuracidn de aguas resi-
duales y de potabilizacidn para obtener agua de consumo.

Precisamente, la tematica de la supervivencia de virus enté-
ricos ha sido un tema estrella del grupo durante largo tiempo.
Para un patégeno parasito intracelular obligado su capacidad
para sobrevivir en las fases extracorpdreas es una cuestion
critica para determinar el riesgo asociado a su presencia en
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un determinado tipo de muestra. En este campo, el Grupo de
Virus Entéricos fue en 2001 el primer grupo de una universidad
publica espafiola en recibir la certificacion oficial de cumpli-
miento de “Buenas Précticas de Laboratorio” (BPL) en sus
estudios de seguridad virica (BPLI/0309/008/CAT), segtin RD
2043/1994. Seguimos validando la efectividad de técnicas
emergentes de eliminacidn de virus. Dentro del proyecto Con-
solider-Ingenio 2010, Carnisenusa estamos evaluando la efi-
cacia de tratamientos con haces de electrones acelerados y
con pulsos luminicos. El tratamiento mediante radiaciones
ionizantes por electrones acelerados es limpio y no genera
calor aunque se requieren altas dosis para eliminar virus como
norovirus y virus de la hepatitis A. La tecnologia de los pulsos
luminicos para la destruccién de microorganismos estd todavia
en vias de desarrollo. Introducida en la pasada década, con-
siste en emitir flashes de luz blanca en un espacio muy corto
de tiempo (de 1a 20 flashes por segundo) con una energfa de
0,75 J/cm? por pulso. Los primeros datos obtenidos con este
tratamiento son prometedores para la eliminacién de norovi-
rus y virus de la hepatitis A.

Todavia dentro de la tematica de la supervivencia de virus
en el medio ambiente llama la atencién que virus tedrica-
mente muy parecidos muestren una muy distinta estabilidad
estructural. El ejemplo claro lo constituyen dos virus de la
familia Picornaviridae: poliovirus y el virus de la hepatitis A.
El primero se inactiva con relativa facilidad y el segundo es
un virus muy resistente. Datos generados dentro de proyec-
tos del Plan Nacional de Biotecnologia “Diagndstico mole-
cular del virus de la hepatitis A y estudio de su variabilidad
genética y estabilidad estructural” y “Mejoras en el diagnds-
tico cuantitativo del virus de la hepatitis Ay avances parala
produccidn de antigenos mediante la adaptacién de sus
estrategias replicativas y estructurales” nos han llevado a
hipotetizar sobre la base molecular de este distinto compor-
tamiento. De hecho el virus de la hepatitis difiere molecu-
larmente en muchos aspectos de los otros miembros de la
familia, entre otras cosas en su incapacidad para inhibir la
sintesis de proteinas de la célula hospedadora y en un uso
de codones muy descompensado y desoptimizado respecto
al de la célula para evitar la competencia con la misma. El
resultado de todo ello es el uso de codones infrecuentes y
un control muy fino de la cinética de traduccidn, especial-
mente de la region gendmica correspondiente a las proteinas
estructurales del virus. Uno de los objetivos de este com-
portamiento seria asegurar un correcto plegamiento de las
proteinas de la capside virica. Consecuencias de todo lo ante-
riormente expuesto son un ciclo multiplicativo muy lento y
fuertes constricciones estructurales que hacen que hastala
fecha sdlo se haya descrito un serotipo del virus de la hepa-
titis A (siendo una excepcidn dentro de la familia) y que la
capside de este virus sea extraordinariamente cohesiva lo
que explicaria su extraordinaria estabilidad estructural y
resistencia a la inactivacion.

Aparte de los temas anteriormente mencionados el gru-
po sigue dedicandose activamente al estudio de la replica-
cidon de astrovirus, virus para los cuales todavia existen

muchas incdgnitas y en los cuales nos hemos ganado un
reconocimiento que nos ha conducido a ocupar la presiden-
cia del grupo especializado correspondiente en el Comité
de Taxonomia de Virus (ICTV). Por otro lado, también se lle-
van a cabo estudios de los mecanismos de induccién y res-
puesta a interferdn in vitro por parte de norovirus y astro-
virus, que son totalmente distintos entre si.
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