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Resumen

ElI CMV y el ADV son dos virus que producen com-
plicaciones muy severas en pacientes con TCPH, en
especial en trasplante alogénico.

Ambos virus suelen reactivar en diferentes sitios
y su sola presencia no implica enfermedad. Se han
establecido definiciones de infeccion y enfermedad.
Con la utilizacion de la técnica de PCR en el diag-
nostico se incorporan los términos de enfermedad
probable, posible y comprobada.

La deteccion de virus en sangre es predictor de en-
fermedad por estos virus. El monitoreo de DNA en
sangre permite instaurar la terapia preventiva.

El monitoreo de la carga viral en muestras de plas-
ma, suero o sangre entera se realiza por técnicas de
PCR cuantitativa con una frecuencia de 5-7 dias
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pero pueden acortarse los tiempos en casos de in-
munocompromiso extremo.

El monitoreo de carga viral en muestras de materia
fecal (CMV y ADV) o de hisopados nasofaringeos
(ADV) podrian ser utiles para predecir la aparicion
de DNAemia y de enfermedad.

No hay protocolos universales que sefialen cuando
instaurar la terapia preventiva, hay distintos algorit-
mos basados en la experiencia de cada centro: ante
cualquier valor de carga viral, estudiando la cinética
viral o estableciendo un valor de corte.

Hay gran variabilidad en los resultados interlabora-
torio debido a las muestras, al ensayo y a la cinética
viral. Hay una falta de estandarizacion de las técni-
cas de PCR cuantitativas.
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Introduccion

Las infecciones virales después del trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (TCPH) son una
complicacion seria debido a que producen impor-
tante morbimortalidad. La principal fuente de estas
infecciones son las reactivaciones de virus latentes
que persisten en las células del receptor y/o do-
nante, siendo los principales responsables algunos
miembros de la familia Herpetoviridae, CMV, EBV
y HHV 6, los adenovirus (ADV) y el virus BK. El
riesgo de estas infecciones esta relacionado con el
grado de inmunocompromiso, dependiendo del tipo
de trasplante, es menor en el autélogo que en el alo-
génico y mayor en el no relacionado, con deplecion
de linfocitos T (Lt) y sangre de cordon”.

La enfermedad después de la reactivacion del virus
es precedida usualmente por una fase de replicacion
viral clinicamente silenciosa. El monitoreo post
trasplante con técnicas sensibles y cuantitativas son
fundamentales para instaurar la terapia preventiva
(preemptive therapy) evitando llegar a enfermedad.
La mayoria de las técnicas que se aplican actual-
mente se basan en la deteccion cuantitativa de aci-
dos nucleicos con herramientas moleculares como
la PCR en tiempo real (real time PCR)™".

Citomegalovirus

En pacientes severamente inmunocomprometidos,
la infeccion primaria o la reactivacion del CMV
pueden producir diferentes enfermedades como he-
patitis, neumonia, gastroenteritis, encefalitis y reti-
nitis, siendo la neumonia y la gastroenteritis las mas
frecuentes. Con la aplicacion de profilaxis y/o la
terapia preventiva la incidencia de enfermedad por
CMYV durante los primeros meses del TCPH se ha
reducido significativamente. Sin embargo, la enfer-
medad tardia por CMV luego de 100 dias post tras-
plante es un problema importante con una inciden-
cia mayor al 15%. La deteccion de CMV se puede
realizar en diferentes tipos de muestras, pero su sola
presencia no siempre es predictiva de enfermedad,
no ocurre lo mismo con la deteccion de viremia que
tiene un alto valor predictivo de enfermedad?.

Diagndéstico

Los métodos de diagnostico de CMV han evolucio-
nado a lo largo de los afios, comenzo con la serolo-
gia, que en la actualidad se utiliza para determinar
el estado inmune pretrasplante, sigui6 con el cultivo

del virus tradicional remplazado por el cultivo rapi-
do, la deteccion de antigeno pp65 por IF en polimor-
fonucleares de sangre periférica hasta la aplicacion
de técnicas muy sensibles como la amplificacion de
acidos nucleicos por PCR y, mas recientemente, la
incorporacion de la cuantificacion de acido nucleico
(real time PCR). La utilizacion de técnicas cuanti-
tativas demostraron una relacion directa entre los
valores hallados y riesgo de desarrollar enfermedad
y esto sefala la necesidad del monitoreo luego del
trasplante para la aplicacion de la terapia preventiva.
Asimismo, el monitoreo post tratamiento es la mejor
herramienta para medir la respuesta a la terapia an-
tiviral, y permite identificar pacientes con riesgo de
una recaida de la enfermedad y aquéllos con riesgo
de resistencia a antivirales!?.

Monitoreo

Una de las primeras técnicas utilizadas en el mo-
nitoreo para cuantificar CMV en sangre, y que en
algunos centros atn se sigue empleando, es la an-
tigenemia pp65. Esta técnica es semicuantitativa,
requiere el procesamiento en el dia y es poco sensi-
ble en casos de neutropenia, ya que requiere mas de
1000 polimorfonucleares/mL™.

La técnica de PCR cualitativa en leucocitos es muy
sensible y se positiviza antes que la antigenemia
pp63, siendo muy util para indicar el comienzo de la
infeccion activa y al mismo tiempo permite descar-
tar infeccion por su alto valor predictivo negativo.
En la actualidad, la aplicaciéon de PCR cuantitativo
ha reemplazado estas alternativas. La deteccion de
carga viral en el monitoreo permite el inicio y segui-
miento de la terapia preventiva®.

Algoritmos

El monitoreo se puede realizar en muestras de san-
gre entera, plasma o suero, es importante que siem-
pre se realice en el mismo tipo de muestra. Puede
haber diferencias de los valores de carga viral entre
los distintos compartimentos de hasta mas de un lo-
garitmo.

La frecuencia del monitoreo usualmente es con
una frecuencia de 5-7 dias, pero en algunos casos
de pacientes con factores de riesgo pueden requerir
aumentar la frecuencia. Esto estd relacionado con
el grado de inmunosupresion que regula la cinéti-
ca viral, representado por el tiempo de duplicacion
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del CMV (“doubling time”) que en promedio es 1
a 2 dias y el tiempo de vida medio del virus que es
de 3-8 dias. Cuanto mayor es la inmunosupresion el
tiempo de duplicacion es mas corto y los incremen-
tos de la carga son mas rapidos en el tiempo. Asi-
mismo, hay que considerar que puede haber aumen-
tos de la carga viral los dias posteriores al inicio del
tratamiento que pueden ser malinterpretadas como
falla del tratamiento.

El valor inicial de la carga es predictivo del riesgo
de enfermedad y es el mejor indicador de la dina-
mica de replicacion del virus. Cuanta més alta es
la carga viral mayor es el riesgo de enfermedad y
mortalidad®.

Todavia no hay valor de corte de carga viral estable-
cida ni algoritmo para el inicio de la terapia preven-
tiva. Se han aplicado diferentes estrategias, algunos
ejemplos son:

a) Monitoreo semanal y ante la positivizacion de la
carga se inicia tratamiento, cualquiera sea su valor,
y se continua con el tratamiento hasta la negativiza-
cion confirmada por dos PCRs consecutivas®.

b) En otros centros el inicio del tratamiento esta
definido por ciertos valores de carga viral, se han
establecido valores de corte mayores a 10* a 3x10°
copias/mLG¥,

¢) Algunos centros basan el monitoreo en la cinética
viral mediante la aplicacion del tiempo de duplica-
cion del virus. El inicio de tratamiento se basa en un
aumento de la carga viral entre dos muestras conse-
cutivas. En un estudio establecieron como valor de
corte diferencias de 2.2 log de aumento entre dos
cargas virales con una sensibilidad del 93%%.

Si se utiliza la diferencia entre dos cargas virales
consecutivas como parametro de inicio o segui-
miento de la terapia se debe considerar la variabili-
dad intra laboratorio de los ensayos para asegurarse
de que un aumento o disminucion sea verdadero. El
coeficiente de variacion de muchos ensayos de car-
ga viral en las concentraciones cercanas al limite de
deteccion presenta valores que llegan al 30%. Es por
eso que en el seguimiento de pacientes, una diferen-
cia de 0.5 log (o sea 3 veces el limite) entre dos car-
gas virales consecutivas podria no representar una
diferencia real sino ser parte de la variabilidad del
método, se considera que una diferencia de 5 veces
entre una carga y otra (es decir 0.7 log) seria mas
adecuado®”.

Otra variable que hay que considerar en la interpre-
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tacion de las cargas virales es que en los ensayos
moleculares cuantitativos no siempre el limite de
deteccion coincide con el de cuantificacion. El limi-
te de deteccion de un ensayo es la minima concen-
tracion de DNA que puede detectarse en el 95% de
los replicados. El limite de cuantificacion inferior es
la minima cantidad que se detecta con una “preci-
sion aceptable”, este valor no esta establecido para
los ensayos moleculares cuantitativos, en general se
acepta entre un 20-30%. Es por eso que el informe
de la carga viral puede tener como resultado “detec-
table no cuantificable” eso significa que se detecto
DNA pero el valor absoluto obtenido no tiene una
precision aceptable.

Una de las causas por la cual no existen valores de
corte universales de carga viral para predecir enfer-
medad e iniciar la terapia preventiva es la falta de
estandarizacion de los métodos. Las variables que
intervienen son la muestra utilizada (sangre entera,
plasma, leucocitos), el método de extraccion del aci-
do nucleico, el gen blanco utilizado, la secuencia de
los primers, las sondas que se utilizan para detec-
cion y el estandar para cuantificacion utilizado. En
el afio 2010, para estandarizar y eliminar la variabi-
lidad entre los laboratorios, el Comité de Expertos
de la Organizacion Mundial de la Salud desarrolld
el ler Estandar Internacional de CMV, que consiste
en un lote de virus cepa Merlin (genotipo 1) prepa-
rado en células MRCS5 con una concentracion ini-
cial consenso de 1 x 107 copias/ml (7 log). ;Cual es
el fin de este estandar? Revalidar todos los ensayos
tanto artesanales como comerciales para que se re-
calibren y se informen los resultados en Unidades
Internacionales (UI)/mL y que los resultados puedan
ser comparables entre los distintos laboratorios. Sin
embargo, a pesar de que ya han pasado unos cuantos
aflos, estudios realizados demuestran que si bien ha
disminuido la variabilidad siguen existiendo dife-
rencias importantes interlaboratorios, se han obser-
vado diferencias clinicamente relevantes entre 1.5
log,, IU/MI a 2.82 log ,IU/mL. Las variables mas
importantes responsables de esta variabilidad estan
relacionadas con la extraccion y purificacion de aci-
do nucleico, el disefio del ensayo y el gen blanco
que se amplifica®. Ademas de estas variables para
establecer los valores de corte se deben considerar
las distintas situaciones diagndsticas y el estado de
inmunosupresion de las distintas poblaciones de pa-
cientes.
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Definiciones de enfermedad

Si bien la utilizacion de profilaxis y la terapia pre-
ventiva antiviral tiene por objeto evitar la enferme-
dad por CMV, hay diferentes factores de riesgo que
hacen que el monitoreo con cargas virales sea insu-
ficiente y se desarrolle enfermedad en 6rgano ya sea
en etapas tempranas o tardias del TCPH®.

Un cierto porcentaje de los pacientes con TCPH de-
sarrollan enfermedad final por CMV en 6rganos con
cargas virales en plasma no detectables. En TCPH
los cuadros mas frecuentes son neumonia y gas-
troenteritis. En cuanto al diagnostico de estas enfer-
medades, se han consensuado definiciones interna-
cionales que sefialan con qué métodos diagnosticos
se documentan. La mayor dificultad con el CMV
es no solo su capacidad de estar en estado latente y
que con técnicas muy sensible poder detectarlo, sino
también que, alin replicando activamente, puede no
ser el agente etioldgico de la enfermedad.

En 1983 en la Cuarta Conferencia Internacional de
CMV realizada en Paris se establecieron por pri-
mera vez definiciones de infeccion y enfermedad,
debido a las dificultades de poder diferenciar estos
dos estadios en diferentes tipos de pacientes y enfer-
medades. Luego de dos puestas al dia de estos con-
ceptos en los afios 1995 y 2002, mas recientemente
en el 2016 teniendo en cuenta los grandes avances
realizados en el manejo, tratamiento y métodos de
diagnostico, el CMV Drug Development Forum, un
grupo de especialistas americanos, europeos y cana-
dienses y representantes de la FDA, EMA, de com-
pafiias farmacéuticas y de diagnostico, ampliaron
estas definiciones. Se incorporaron a la categoria
de enfermedad comprobada las categorias de enfer-
medad probable y posible al mismo tiempo que se
incorpord la PCR cuantitativa como método diag-
noéstico de algunas categorias de enfermedad final
en organo por CMV. Estas definiciones se aplican
tanto a trasplante en o6rgano solido (SOT) como de
CPH®. Algunas definiciones que vamos a conside-
rar por su importancia en el diagnostico de enferme-
dad en TCPH son:

INFECCION POR CMV (REPLICACION DE CMV): se defi-
ne por el aislamiento del virus o deteccion de anti-
genos o acido nucleico viral en cualquier fluido del
cuerpo o muestra de tejido.

ENFERMEDAD EN ORGANO. neumonia por CMV: tres
categorias:

a) Enfermedad probada: sintomas y/o signos de
neumonia: infiltrados en imagenes, hipoxia, ta-
quipnea, y /o disnea) mas la deteccion de CMV
en biopsia de tejido de pulmén por aislamiento
viral, cultivo rapido, histopatologia, inmunohis-
toquimica, o técnicas de hibridizacion de DNA.

b) Enfermedad probable: deteccion de CMV por
cultivo tradicional o rapido o la carga viral en
BAL mas signos y sintomas de neumonia. El
valor de corte no se ha definido atn.

¢) Enfermedad posible: la deteccion de carga viral
en biopsia de tejido pulmonar.

Se ha reconocido la existencia de infecciones asin-
tomaticas de CMV en el tracto respiratorio inferior,
ya sea por aislamiento como por métodos molecula-
res, bajas cargas virales se asocian a presencia asin-
tomatica, cuanto mas alta es la carga mas se asocia
a neumonia. El problema es cuanto es bajo y cuanto
es alto.

Recientemente se realizé un estudio para determi-
nar la utilidad de la PCR cuantitativa para el diag-
noéstico de neumonia por CMV y establecer un valor
umbral para diferenciar enfermedad de presencia
asintomatica en BAL. Se determinaron las cargas
virales en BAL de: pacientes con TCHP y neumonia
por CMV comprobada y como controles pacientes
con neumonia de origen idiopatico, pacientes asin-
tomaticos y pacientes con neumonia no por CMV.
Se encontraron para la neumonia por CMV una car-
ga viral media de aproximadamente 4 log (rango 2.6
- 6 log) en neumonia no por CMV vy la idiopatica 0
log (rango O - 1.6) y en la asintomatica 1.63 (rango
0-2.5) log. Se determino un valor de 500 Unidades
Internacionales de DNA de CMV/mL de BAL para
diagnodstico de neumonia. Estas cargas se ajustaron
al niimero de células contenidas en el BAL median-
te la deteccion del gen de la beta globina'?.

En otro estudio se compararon las cargas virales en
plasma y en BAL de pacientes con TCPH y cuadro
clinico de neumonia, se observo una amplia variabi-
lidad en los valores de las cargas en BAL y compa-
rado con las cargas en plasma, éstas tltimas fueron
siempre mas bajas o negativas. En este caso no se
determiné un valor umbral, al contrario, se asumi6
que cualquier valor de carga viral en BAL que fuera
mayor a la del plasma seria sugestivo de neumonia
por CMVUD,

Estos estudios son el comienzo de la aplicacion de
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PCR cuantitativa en muestras con células y van a
requerir no so6lo armonizar la carga viral de CMV
con el estandar internacional, sino también conside-
rar la variabilidad de utilizar la PCR en muestras no
homogéneas como BAL o biopsias.

Para el caso de enfermedad gastrointestinal también
se definen tres categorias.

a) Enfermedad comprobada: requiere sintomas
mas lesiones macroscépicas en la mucosa mas
CMV documentado en tejido por aislamiento
viral, cultivo rapido, histopatologia, inmunohis-
toquimica o técnicas de hibridacién de DNA.

b) Enfermedad probable: lo mismo, pero sin lesio-
nes macroscopicas en mucosas.

¢) Enfermedad posible: la deteccion de carga viral
en biopsia gastrointestinal.

El CMV documentado en plasma por PCR o anti-
genemia o CMV detectado en biopsia por PCR no
es suficiente para diagnostico de enfermedad gas-
trointestinal, mas atin puede desarrollarse enferme-
dad por CMV en el tracto gastrointestinal con carga
viral plasmatica no detectable®.

Se ha propuesto estudiar la materia fecal como
muestra no invasiva para el diagnostico de este
cuadro. La deteccion de CMV en materia fecal se
asocia a altas cargas virales en biopsia intestinal y
su deteccion en heces tendria una sensibilidad y es-
pecificidad del 67% y 96%, respectivamente, para el
diagnostico de enfermedad intestinal!?.

La incorporacion de técnicas muy sensibles en el
monitoreo y diagnostico de enfermedad de CMV es
muy importante en la instauracion de la terapia an-
tiviral en tiempos clinicamente ttiles. Sin embargo,
se requieren aiin mayores estudios para la reduccion
de la variabilidad de los ensayos, considerar las dis-
tintas poblaciones y situaciones diagndsticas y para
establecer valores de corte utiles para el mejor ma-
nejo del paciente.

Adenovirus

La familia Adenoviridae se caracteriza por su alta
variabilidad genética y antigénica, comprende 7 es-
pecies (A - G), cada una contiene una serie de sero-
tipos y a su vez cada uno de ellos presenta diferentes
genotipos. Cada una de estas especies se caracteriza
por su tropismo celular y enfermedad asociada, asi
como también en muchos casos una distribucion
geografica particular.
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En el TCPH las infecciones por este virus se pueden
producir ya sea por una infeccion primaria o por re-
activacion del virus latente. La infeccion exdgena
puede ocurrir por la trasmision del virus con el injer-
to o del ambiente. Los ADV son virus desnudos muy
resistentes a diferentes condiciones ambientales
y suelen mantenerse activos en las superficies por
periodos prolongados (més de 3 semanas). Usual-
mente se trasmiten por heces y secreciones respi-
ratorias y son una causa importante de infecciones
intrahospitalarias. En pacientes severamente inmu-
nucomprometidos, la principal fuente es la reacti-
vacion del virus endodgeno. El virus puede persistir
en diferentes células luego de la infeccion primaria,
en linfocitos de las amigdalas, linfocitos de mucosa
intestinal, células del epitelio pulmonar y también
se ha mencionado el SNC como otro reservorio. Si
bien la reactivacion podria ocurrir en diferentes si-
tios donde el virus hace latencia, estudios realizados
en nifilos con TCPH sefialan como el principal sitio
de reactivacion al tracto gastrointestinal?.

Los mayores factores de riesgo de infeccion invasiva
y enfermedad diseminada comprenden el trasplante
alogeneico con injerto Lt deplecionado, donantes no
relacionados o células de corddn, tratamiento con
anti-CD52, gammaglobulina anti-timocito, la pre-
sencia de enfermedad injerto contra huésped grado
Il y Il y linfopenia severa. La edad temprana es un
factor de riesgo muy importante en TCPH alogénico.

Diagndstico y definiciones

La deteccion de ADV clasicamente se ha realizado
por aislamiento en cultivo de células y deteccion
de antigeno por inmunofluorescencia en diferentes
muestras. Sin embargo las técnicas de amplificacion
de acidos nucleicos han suplantado estas técnicas
por su gran sensibilidad y la posibilidad de cuanti-
ficacion. Por su alta sensibilidad la técnica de PCR
es considerada en la actualidad el nuevo patron oro
para la deteccion y monitoreo de las infecciones.
Debido a que ADV produce frecuentemente infec-
ciones asintomadticas y con la utilizacion de técni-
cas altamente sensibles como la PCR, infeccion por
ADYV no equivale a enfermedad. En el pasado se han
propuesto definiciones para infeccion y enfermedad
por ADV. En la 4* Conferencia Europea sobre In-
fecciones en Leucemias (ECIL) se establecieron las
definiciones'¥ que incorporan las técnicas molecu-
lares en el diagnostico.
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Infeccion localizada se refiere a un resultado positi-
vo por PCR, aislamiento, o antigeno en material de
biopsia u otros fluidos excepto sangre. En cambio,
infeccion invasiva o sistémica cuando el resultado
positivo se encuentra en sangre por los mismos mé-
todos. Se define enfermedad probable cuando se de-
tecta la infeccion por ADV mas signos y sintomas
sin la confirmacion histologica. Enfermedad proba-
da es cuando la enfermedad probable tiene una con-
firmacion histologica.

La enfermedad diseminada se define como enfer-
medad en varios 6rganos y la presencia de dos o
mas ensayos de PCR positivos en sangre y distintas
muestras (LCR, BAL, hisopado, orina) en ausencia
de otras causas identificables.

En pacientes sometidos a TCPH se ha detectado ex-
crecion viral asintomatica en orina y fauces en por-
centajes que oscilan entre el 3% a mas del 20%.

La media de aparicion de la infeccion es aproxi-
madamente mas de 44 dias (13-199 dias) post tras-
plante. Las enfermedades que puede producir son
variadas y van desde infeccion respiratoria superior,
enteritis, neumonia, cistitis hemorragica, enferme-
dad diseminada, hepatitis y encefalitis?.

Monitoreo

La presencia del virus en sangre se asocia a enfer-
medad por ADV y esto es la base del monitoreo lue-
go del trasplante que se realiza detectando cargas
virales en sangre entera o plasma o suero semanal-
mente utilizando técnicas de PCR cuantitativas. La
deteccion del virus en sangre precede en aproxima-
damente 3 semanas al comienzo de los sintomas de
enfermedad.

También se ha propuesto la deteccion cuantitativa
de ADV en muestras seriadas de materia fecal para
monitorear el riesgo de viremia y de enfermedad di-
seminada. E1 ADV persiste en tracto gastrointestinal
y por lo tanto su eliminacion asintomatica en heces
es un hallazgo frecuente, especialmente en nifios. La
deteccion cuantitativa en heces presenta dos patro-
nes distintos que sefialan el riesgo de enfermedad di-
seminada. Uno de los patrones es el de pacientes con
carga viral estable no mayor a 10° copias/gramo de
heces. Estos tienen muy bajo riesgo de realizar vire-
mia y enfermedad diseminada. El segundo patron es
de pacientes que tiene un rapido ascenso de la carga
y éstas son mayores a 10° copias/gramo, teniendo
alto riesgo de desarrollar viremia y enfermedad di-

seminada™. La deteccion en heces precede en 11
dias la DNAemia.

Otros centros han investigado la utilidad de la detec-
cion de ADV en hisopados nasofaringeos, observan-
do que la deteccion positiva por PCR en estas mues-
tras tiene un valor predictivo positivo de DNAemia
en pacientes pediatricos.

Algoritmos de monitoreo

El tratamiento antiviral preventivo es una practica
aceptada para prevenir la enfermedad y la mortali-
dad asociada. Para su aplicacion efectiva se requiere
del monitoreo viral con técnicas sensibles y repre-
sentativas de la carga viral. Se han descrito diferen-
tes algoritmos para el monitoreo de infeccion por
ADV.

Las guias publicadas por ECIL del afio 2012 no re-
comiendan el monitoreo de rutina en pacientes con
TCPH autélogo, s6lo en caso de sospecha de enfer-
medad o infeccion. En el caso de TCPH alogénico
se recomienda el monitoreo en aquellos pacientes
que tengan al menos un factor de riesgo. En estos
casos, realizar el monitoreo con carga viral sema-
nal o a intervalos menores hasta la reconstitucion de
la respuesta inmune. El tratamiento se inicia ante la
presencia de viremia junto con algtn factor de ries-
go. Estas guias no consideran como alternativa el
monitoreo con cargas virales en materia fecal?.
Otras guias como la publicada en conjunto por dos
instituciones, la Universidad de Utrech y el Baylor
College of Medicine de Houston, establecen el mo-
nitoreo semanal de sangre periférica con carga viral,
estableciendo valores de corte criticos para instaurar
la terapia antiviral. Estos valores varian de acuerdo
a los factores de riesgo de cada paciente. Asi se es-
tablecieron valores mayores de 10* copias/mL para
pacientes con riesgo alto de desarrollar enfermedad,
con riesgo intermedio mayores de 10° copias/mL y
mayores de 10* con un perfil bajo riesgo®.

Otro algoritmo propuesto es realizar el monitoreo
paralelo en sangre y en muestras de materia fecal
mediante la deteccion de carga viral. Se utilizan
como valores de corte cargas virales mayores a 10?
copias/mL en sangre y cargas mayores a 10° copias/
gr de heces”.

La técnica de amplificacion de acidos nucleicos que
se emplea, artesanal o comercial, es capaz detectar
todos los tipos virales. La mayoria de las técnicas de
PCR que se utilizan amplifican regiones conservadas
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de la proteina de la capside, por ejemplo el hexon,
y en algunos casos se incluye otro gen para abarcar
todos los tipos virales y darle mas sensibilidad. Otro
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