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Resumen

El Adenovirus equino 1 (AdVE1) es de ocurrencia mundial y causa enfermedad aguda del tracto respiratorio superior,
conjuntivitis folicular, bronconeumonia e infeccion del tracto gastrointestinal que esta asociado con la produccién de heces
blandas. AdVEI esta peculiarmente asociado como un patégeno dominante en la enfermedad fatal, heredada, denominada
inmunodeficiencia primaria severa combinada (PSCID). Esta afecta a ciertos potros de raza arabe. En estos potros hay una
bronconeumonia por AdVE! inexorablemente progresiva AdVE] asi como una patologia causada por AAVE! en muchos
otros 6rganos y tejidos. Un segundo serotipo, AdVE2 se ha aislado de materia fecal de potros con diarrea. Debido a que los
adenovirus causan cuadros respiratorios y entéricos en los potros y son el mayor factor que contribuye a la muerte de potros
de PSCID, el comentario se hace en vista que se ha disefiado genéticamente a los adenovirus como vectores para la entrega
de genes extrafos en el contexto de vacunas 6 para la correccion de defectos genéticos.

Lista de abreviaciones

ADN-PKGcs - Subunidad catalitica de la proteina kinasa ADN dependiente
AdVET1 - Adenovirus equino 1

AdVE2 - Adenovirus equino 2

RFE - Riiion fetal equino

IHA - inhibicion de la hemoaglutinacion

K - kilodaltons

LB - Blastogénesis linfocitaria

PSCID - Inmunodeficiencia primaria combinada severa
GAR - gen recombinante-activador

SN - Seroneutralizacion

TCR - receptor de células T

Introduccion

Un so6lo tipo antigénico de adenovirus equino (AdVE1) se ha aislado de los caballos con la enfermedad respiratoria [1,2]. El
AdVE]1 ocurre mundialmente y causa enfermedad aguda del tracto respiratoria superior (Fig. 1), conjuntivitis (Fig. 2) y
bronconeumonia (Fig. 3) [2] e infeccidn del tracto gastrointestinal (Fig. 4) llevando a la produccion de heces blandas [3].
AdVEI] esta asociado peculiarmente como un patégeno dominante en el sindrome de la enfermedad heredada fatal,
inmunodeficiencia severa primaria combinada (PSCID). Cuando PSCID se reconocio por primera vez en los 1970s se
estimé que causo la muerte de aproximadamente 3% de todos los potros prepuberes de raza arabe. Los potros nacen con una
ausencia total de linfocitos T y B. La enfermedad se hereda por un gen autosomal recesivo [4,5]. Un signo consistente y
dominante PSCID es una bronconeumonia inexorablemente progresiva causada por el AAVE1 (Fig. 5); el virus también
causa la patologia en una amplia variedad de 6rganos y tejidos incluso el tracto gastrointestinal, higado, pancreas y vejiga
urinaria.



Figura 1. Descarga nasal en un potro libre de patdogenos especificos, de 50 dias de edad después de
infeccion intranasal/intraocular experimental con EadV1 [58]. - Para ver esta imagen en su tamafio
completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 2. Conjuntivitis en un potro libre de patégenos especificos, de 50 dias de edad después de
infeccion intranasal/intraocular experimental con EadV1. Mismo potro que en la Figura 1. - Para ver
esta imagen en su tamaflo completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 3. Bronconeumonia adenoviral en un potro libre de patdgenos especificos, de 50 dias de edad
después de infeccion intranasal/intraocular experimental con EadV 1. Mismo potro que en la Figura 1.
Diseminadas en todo el pulmon, hay areas de consolidacion morada que es mas aparente como una area
de consolidacion grande en la parte anteroventral del pulmon. - Para ver esta imagen en su tamafio
completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 4. Atrofia duodenal en un potro libre de patégenos especificos, de 50 dias de edad después de
infeccion intranasal/intraocular experimental con EadV 1. Observe la ausencia de vellosidades altas.
Mismo potro que en la Figura 1 [17]. Tinciéon de Hy E x57. - Para ver esta imagen en su tamafo
completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 5. Pulmoén de un potro arabe purasangre de 63 dias de edad que tenia la enfermedad de
inmunodeficiencia severa primaria combinada (PSCID). Hay una bronconeumonia muy extensa. Los
pulmones no se colapsaron. En superficie cortada del pulmon, esencialmente todos los bronquios estan
ocluidos con exudado espeso color crema. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al
sitio www.ivis.org. -

Un segundo serotipo, AdVE 2 se ha aislado de diarreas en potros [6].

Propiedades biofisicas y genomicas de los Adenovirus equinos

Las propiedades biofisicas de AdVE son similares a aquéllas de adenovirus de otras especies. AAVE no son envueltos,
tienen un diametro de 70 - 80 nm y el cépside esta compuesto de 252 capsomeros: 240 hexameros ocupan las caras y bordes
de las 20 facetas triangulares equildteras de un icosaedro y 12 pentameros ocupan las esquinas (Fig. 6a). De cada 1
pentamero se proyecta una fibra que para AdVEI es 50 nm de la longitud con un bulto terminal (Fig. 6b); ésta es la fibra
mas larga observada para cualquier adenovirus [7]. Los viriones estan compuestos de diez proteinas estructurales que van de
5 a 120 kilodaltons (K) algunas de los cuales estan presentes en proporcion baja y estan asociadas con la capside 6 con el
centro interno. El centro interno contiene el genoma de ADN de doble cadena que para AdVEL1 es que pares de 34.4
kilobases de longitud. El genoma de los adenovirus presenta repeticiones terminales invertidas y una proteina de 55K
covalentemente unida a cada segmento 5' terminal. Si el ADN se derrite, ambas cadenas forman cadenas circulares sencillas.
El ADN adenoviral por si solo es infeccioso.

EadV1. Los viriones miden ~70 nm de didmetro excluyendo las fibras. Tomado de parte de un estudio
publicado en [13]. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 6b. Aumento de una particula de adenovirus tefiida por contraste mostrando las fibras que se
proyectan de la base de cada pentdmero que ocupan las 12 esquinas del virion icosaedro. Tomado de
[59]. - Para ver esta imagen en su tamaflo completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -




La biologia molecular de AAVE1 y AdVE2 se ha estudiado de una manera limitada. Algunos mapas de endonucleasa de
restriccion y datos de orientacién gendmica se han publicado para AdVE! [8] y también se publicaron algunos datos de
secuenciacion gendmica para ambos virus [9,10]. Se determind la secuenciacion nucleotidica completa del gen del hexéon de
AdVELI y parcialmente para otros siete genes. La comparacion de la secuencia de aminoacidos con las proteinas publicadas
de adenovirus identificé a los genes para Illa, penton, pVIL, pVI, endopeptidasa, proteina ligadora del ADN y proteinas de
100K. Los ocho genes identificados en AdVE] parecian estar en el mismo orden relativo como los genes homologos de
otros adenovirus. La proteina del hexén del AdVELI esté codificada entre el gen pVI asociado al hexon en ascendiente y el
gen de la endopeptidasa en descendiente y comprendi6 2,742 nucleétidos que se tradujeron en 913 residuos de aminoacidos.
De manera similar a otros miembros del género Mastadenovirus, el gen del hexon de AdVE! contiene dos regiones
altamente conservadas en la regién N- y C-terminal, qué flanquean regiones inmediatas e hipervariables. La mayoria de las
diferencias de los residuos entre el AAVE1 y otros hexones de adenovirus ocurrieron en 2 lazos, L1 y L2 que son conocidos
en otros adenovirus por destacarse en la superficie del capside. Las comparaciones de aminoacidos con otros hexones de
adenovirus revelaron una homologia mas alta con el hex6n 12del adenovirus humano con 72% de residuos idénticos y 83%
de residuos funcionalmente similares, seguido por el hex6n del adenovirus bovino 3 con 71% de residuos idénticos y 82%
de residuos funcionalmente similares. El analisis filogenético indica que el AAVEI1 evoluciond separadamente de otros
adenovirus (Fig. 7).

| Figura 7. Arbol filogenético sin raices deducido de las secuencias del nucledtidos de los genes del
) hexoén de EAdV1 y de EAdV2 y de otros 14 adenovirus del género Mastadenovirus. Los datos fueron
=1 4 procesados con el programa DNAML (paquete de PHYLIP). Las ramas eran altamente significativas

= I (P<0.01) y sus longitudes son equivalentes a la distancia evolutiva entre los virus [9,10]. Abreviaciones:
AAdV adenovnus aviar; BAdV, adenovirus de los bovidos; EAdV, adenovirus equino; HAdV, adenovirus humano. - Para
ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Los datos de secuencia de nucledtidos para el genoma de AdVE2 corroboraron a nivel molecular que AdVE2 es distinto de
AdVEI1 [9]. Se determino la secuencia completa de los genes que codifican el hexon y la proteinasa de 23K y la secuencia
parcial de genes que codifican E1B/19K, IVa2, la polimerasa de ADN, la proteina terminal, el pVI, ADN ligasa y proteinas
de 100K fueron determinadas. Los nueve genes AdVE2 parecian estar en el mismo orden relativo como los genes
homologos de otro adenovirus. El hexon de AAVE2 se relacion6 mas estrechamente al del adenovirus humano hexén 48 con
71.6% de aminoacidos idénticos y 82.7% de aminoacidos funcionalmente similares, que con el gen del hexén del AdVE1
con que habia 69.3% de residuos idénticos y 80.7% de residuos funcionalmente similares. La secuencia de aminoacidos
deducida del gen de proteinasa de 23K del AdVE2 se relacion6 mas estrechamente con el gen de proteinasa de 3 23K del
adenovirus bovino 3 con 59.7% de identidad y 75% de similitud. El analisis filogenético del hex6n y genes de la proteinasa
de 23K indicé que el AAVE2 evolucion6 separadamente de AAVEI y otros adenovirus (Fig. 7). Un virus asociado al
adenovirus se aislo de un potro con enfermedad respiratoria después de la inoculacion en cultivos celulares equinos [11].

Cultivo y replicacion

AdVE1 y AdVE2 son altamente especificos de la célula huésped y s6lo han sido cultivados en células de origen equino. En
cuanto a otros adenovirus el ciclo de la replicacion de AAVE empieza con la union del virus a los receptores celulares via las
fibras del pentdn. La entrada en la célula ocurre via invaginacion de depresiones revestidas de clatrina. Los pentones se
remueven en el citoplasma y el centro emigra al nicleo; el genoma se libera y entra en el nucleo. En el nucleo el genoma se
transcribe segin un programa complejo. En general los ARN de los adenovirus se transcriben a partir de cinco regiones
separadas, situadas en ambas cadenas del ADN. Las transcripciones de ARN se empalman, y entonces codifican
aproximadamente 12 proteinas tempranas, principalmente no estructurales. La replicaciéon de ADN viral utiliza la proteina
55K ligada a la unidad ‘5 como el primer y actiia desde ambos extremos por un mecanismo de desplazamiento de cadena.
En la replicacion siguiente del ADN, se transcriben los mRNAs tardios; éstos se traducen en proteinas estructurales del virus
que son producidos en exceso considerable. Los viriones se agrupan en el nicleo donde forman agregados cristalinos (Fig.
8a, Fig. 8b, Fig. 8c y Fig. 8d). Los cuerpos de inclusion intranuclear son caracteristicos en microscopia optica de células
infectadas por adenovirus (vea Fig. 10c). La sintesis macromolecular de la célula se cierra progresivamente durante la
segunda mitad del ciclo de replicacion. Los viriones son liberados por lisis celular.

% Figura 8a. Seccion delgada de una célula de rifion fetal equino (cRFE) no infectada en cultivo. NU =
nucleolo. - Para ver esta imagen en su tamaflo completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -




., formaciones paracristalinas de particulas de adenovirus y otro material precursor que representa las

8 proteinas virales y dcidos nucleicos recién sintetizados. La masa de acidos nucleicos y proteinas
sintetizados presentes en el nucleo de la célula infectada es también la masa que forma a los cuerpos de
inclusion caracteristicos de los eosinéfilos/baséfilos tal como se ve por microscopia, por ejemplo, vea la
figura 10c. El "halo" que separa a la membrana nuclear y la cromatina marginal del cuerpo de inclusién visto al microscopio
(Figura 10c) es un artefacto de encogimiento a la fijacion y no es una caracteristica de las secciones delgadas de las
imagenes de microscopio electréonico mostradas en esta figura. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al
sitio www.ivis.org. -

Figura 8c. Mayor aumento de una célula infectada por AdvE1 mostrando viriones maduros en una
formacion paracristalina (flecha roja) y material precursor viral (flecha azul). - Para ver esta imagen en
| su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 8d. Aumento de una formacion paracristalina y material precursor viral. Estas imagenes de
microscopio electrénico formaron parte de un informe de estudio en [1] mientras el autor se encontraba
como visitante durante su afo sabatico en la Universidad de Cornell. - Para ver esta imagen en su

| tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Propiedades antigénicas

Los determinantes antigénicos compartidos estan asociados con la parte interna de los hexamero y estos determinantes
definen los dos géneros: Mastadenovirus (el mamifero) y Aviadenovirus (el aviar). Existen también determinantes
especificos de género en el pentamero. Los Adenovirus se tipifican con base a ensayos de sero-neutralizacion (SN). Los
determinantes del antigeno tipo especifico que se definen por las técnicas de SN e inhibicion de la hemoaglutinacion (IHA),
se localizan en la superficie exterior del hexamero. La fibra contiene determinantes tipo especificos que pueden ser
detectados por ensayos de SN. Aunque la fibra se une a receptores celulares especificos durante la adsorcion, el anticuerpo
especifico a la fibra 6 al complejo del pentamero s6lo lo neutraliza débilmente. La mayoria de los adenovirus hemoaglutinan
globulos rojos propiamente seleccionados y la IHA es un ensayo utilizado para la deteccion de anticuerpos. La
hemoaglutinacion esta mediada por el abultamiento de la punta del pentdn que se liga a los receptores en la superficie del
globulo rojo.

AdVEI posee el antigeno especifico comtin al grupo Mastadenovirus [12]. Anticuerpos IHA para AdVE]1, por definicion,
son tipo especificos [6,12]. El andlisis extensivo de adenovirus recuperados de equinos con enfermedad respiratoria,
incluyendo potros de raza arabe con PSCID, mediante SN e IHA demostraron que pertenecian a un solo tipo antigénico,
designado AdVEI] [1,13]. Un segundo AdVE, designado AdVE2 no estaba relacionado por SN al AAVE1 [6]. AAVE2 no
hemoaglutina glébulos rojos 6 humano, macaco Rhesus 6 globulos rojos equinos por lo que, para estos virus no se han
desarrollado técnicas de IHA [6].

La enfermedad clinica

Muchos autores han descrito el aislamiento de AdVEI de hisopados nasofaringeos obtenidos de caballos con enfermedad
respiratoria [11,14-22]. Los sintomas clinicos incluyen la descarga nasal (Fig. 1), tos después del ejercicio, el agrandamiento
de los ganglios linfaticos submandibulares y la presencia de materia fecal blandas. Powell y col., [3] informaron en un
estudio que 19 caballos que presentaban enfermedad respiratoria seroconvirtieron a AdVEL; 13 de los 19 caballos tenian 2
afios. Powell y col., también informaron que el aislamiento de AdVE1 de 3 caballos se hizo en un establo de carreras donde
habia una historia de pobre desempefio. Se ha registrado bronconeumonia severa 6 fatal de vez en cuando en potros
purasangre no inmunodeficientes [15,19].

Los signos de la enfermedad respiratoria en una infeccién experimental en un potro libre de patégenos especificos de 50 de
edad, obtenido por cesarea, privado de calostro y artificialmente criado en un el ambiente libre de AAVE fueron descritos
[17]. El potro era saludable y a los 44 dias de edad cuando se infect6 ya habia demostrado ser immunocompetente



produciendo titulos altos neutralizantes contra bacteriéfagos después de una inoculacion experimental y producir una
respuesta de hipersensibilidad de tipo tardia en la piel después de la aplicacion superficial de dinitroclorobenzeno como
correlacion a una respuesta inmune mediada por células. Después la infeccion intranasal con AdVEL, los signos clinicos
incluyeron una descarga nasal mucopurulenta (Fig. 1), conjuntivitis folicular severa, (Fig. 2), anorexia transitoria, pirexia y
polipnea sostenida. No habia ninglin cambio en el recuento leucocitario en sangre. El virus AAVE1 se aislé de hisopados
nasales, conjuntivales y rectales y también de homogenatos de muestras de pulmon, traquea, ganglios linfaticos bronquiales
e intestino delgado obtenidos por necropsia selectiva al dia 6 pos-infeccion.

La respuesta clinica a la infeccion experimental en un potro de 4 dias de edad que habia recibido calostro, pero fue criado
artificialmente desde 12 horas después del nacimiento en ambiente libre de AdVE1 y qué tenia un titulo de anticuerpos SN
1:320 y titulos IHA de anticuerpos 1:40, fue similar al potrillo 1 solo que la fiebre no fue tan marcada ni sostenida, la
conjuntivitis menos severa y la descarga nasal era minima [17]. AdVE] se aislé de hisopados nasales y conjuntivales y de la
traquea y pulmon pero no de hisopados rectales, ganglios linfaticos intestinales 6 ganglios bronquiales obtenidos por
necropsia selectiva al dia 6 pos-infeccion.

En caballos adultos, la produccion de heces blandas, indicativo de infeccion gastrointestinal, se ha notificado como
manifestacion tinica de la infeccion de AAVE [3]. La replicacion de AAVEI] en células del tracto gastrointestinal fue
confirmado después de realizar una infeccion experimental por via intranasal (Fig. 4) [17]. El AAVE1 se reporté como una
causa potencial de aborto en las yeguas [23]. Esto se reprodujo experimentalmente por inoculacion intrauterina del virus
[23]. Pero los informes sobre la ocurrencia natural de aborto por AdVEI aun no estan justificados.

AdVE?2 se aislo de potros con diarrea severa en que el rotavirus también estaba presente [24]. Algunos de estos potros
murieron y en la necropsia se observo presencia de intususcepcion.

Patogénesis

AdVE] particularmente se reconoce en los potros como una causa de enfermedad respiratoria y conjuntivitis y
probablemente se adquiere frecuentemente por contacto con gotas 6 contacto estrecho con animales con infeccion
respiratoria u ocular. El virus se reproduce en las células del epitelio a lo largo del tracto respiratorio produciendo lisis y
desprendimiento de estas células y una respuesta hiperplasica en las células subyacentes no infectadas (Fig. 9, Fig. 10a, Fig.
10b y Fig. 10c). La enfermedad respiratoria en los potros es mas severa y probablemente este mas asociada con neumonia
donde se presenta falla total ¢ parcial de transferencia de anticuerpos maternos (Crawford, TB., comunicacion personal,
1992).

e Figura 9. Epitelio nasal del potro mostrado en Fig. 1 y Fig. 2 después de la necropsia elegida 6 dias

" E después de la infeccion con AdvEL. Observe la proliferacion y desorientacion de las células en el
epitelio nasal que normalmente es en columna y ciliado, y el exudado celular copioso (moco de la
| Figura 1) en el lumen de la cavidad nasal. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirfjase al sitio
- www.ivis.org. -

BE o= _“ Figura 10a. Imagen a baja magnificacion de bronquiolitis del potro mostrado en la Fig. 1 y Fig. 2.
=% % Observe la proliferacion y desorientacion de las células epiteliales bronquiales y el exudado bronquial
S altamente celular. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 10b. Mayor magnificacion de la bronquiolitis mostrando células epiteliales agrandadas, oscuras
g Y desprendidas (flechas) que contienen cuerpos de inclusion de adenovirus. - Para ver esta imagen en su
tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 10c. Cuerpos de inclusion de adenovirus en células epiteliales bronquiales no desprendidas




La recuperacion de la enfermedad por AAVE] en caballos inmunocompetentes ocurre dentro de una semana 6 10 dias, pero
las infecciones mixtas con otros virus y bacterias pueden causar cuadros mas severos y pueden prolongar la enfermedad
[23,25]. Infecciones multiples que involucran varias combinaciones de herpesvirus equino 4 y 1, el virus de rinitis equina A
y B y AdVE fueron reconocidos en 15 de 69 brotes de enfermedad respiratoria de caballos en el Reino Unido entre 1972 y
1975 [18]. AAVEI1 puede infectar células del tracto gastrointestinal y puede eliminarse en la materia fecal y
presumiblemente también se puede transmitir por via del ciclo fecal-oral. AAVE] se aislé del neuritis de la cauda equina
[26].

Patologia

Posteriormente a la infeccidén experimental de un potro privado de calostro y libre de patogenos especificos se encontrd
evidencias macroscopica e histopatologica de rinitis (Fig. 1 y Fig. 9), conjuntivitis (Fig. 2), traqueitis y pulmonia (Fig. 3,
Fig. 10a, Fig. 10by Fig. 10c); la pulmonia se encontré como hallazgo de necropsia a los 6 dias pos-infeccion. Se observo
bronconeumonia y pulmonia intersticial en las areas afectadas del pulmon. Atrofia de vellosidades duodenales (Fig. 4) y
también se observo hiperplasia glomerular idiopatica. El antigeno de AdVE se detect6 por tincion de anticuerpo por
inmunofluorescencia indirecta de traquea y pulmon pero no en los cortes congelados de ganglios linfaticos bronquiales 6
Intestino delgado. En un potro libre de patogenos especificos que recibio el calostro, los hallazgos macoscopicos e
histolégicos evidenciaron que la enfermedad era en general similar pero menos severa que la observada en un potros SPF
privados de calostro [17].

Inmunidad

Los potros inmunocompetentes desarrollan niveles significativos de anticuerpos contra AAVE]L, se recuperan
espontaneamente de la enfermedad y generalmente eliminan el virus, no pudiéndoselo detectar después del dia 10
posinfeccion [23]. En infecciones experimentales de potros alimentados 6 no con calostro se observo que los potros que
recibieron calostro presentan cambios menos severos que los potros privados de calostro [17,23].

La evidencia hace pensar en una frecuencia alta de reinfeccion natural en caballos susceptibles, sobre todo en las
poblaciones cerradas [21,25]. Se encontré que la reinfeccion por AAVEI ocurria frecuentemente en un grupo de 16 yeguas y
potros y se observo que estas infecciones (o reinfecciones) ocurrieron en presencia de altos niveles de anticuerpos
circulantes [21,27]. Estos autores sugirieron que, similarmente a lo observado en los humanos donde la IgA en las
secreciones nasales es responsable para la resistencia a la reinfeccion con adenovirus 6 rinovirus (virus comunes del resfrio),
en los equinos, la rapida caida de niveles de anticuerpos nasales después de la infeccion, aumentan su susceptibilidad a la
reinfeccion no obstante su alto nivel de anticuerpos en suero.

Después de una inmunizacion intramuscular con AdVE] y el desarrollo subsiguiente de altos niveles de anticuerpos en
suero, un potro SPF demostro ser resistente al desafio intranasal con AdVE1. No se desarrollé enfermedad clinica, ni se
aislo virus, aunque hubo un incremento >2 diluciones en los titulos de anticuerpos SN después del desafio [17]. La
inmunidad estuvo correlacionada con la previa exposicion al virus y altos niveles de anticuerpos SN circulantes.

Una vacuna inactivada del AAVE1 demostr6 producir altos niveles de anticuerpos en conejos, ratones y potros. Utilizando
ratones “desnudos” como modelo de inmunodeficiencia de células T, fue demostrado que la producciéon de anticuerpos SN
de AdVEI1 y, en menor grado el anticuerpo IHA, eran linfocito T dependientes [28]. Para evaluar la respuesta inmune
mediada por células se llevé a cabo blastogénesis de linfocitos (LB) in vitro, se usaron linfocitos de 4 caballos vacunados y
2 controles. Los caballos se vacunaron en los dias 0 y 14, y los ensayos de LB se realizaron en los dias -4, 0, 3, 7, 10, 14, 17,
21, 24 y 28. Los linfocitos de los caballos se incubaron durante 4 dias con 2 concentraciones de antigeno AdVE]1 inactivo,
concentrado y purificado. Las respuestas de LB para los 2 caballos controles no mostraron ningiin cambio significativo
durante el periodo de estudio ( indices de estimulo maximo al antigeno AdVEI para los caballos individuales son entre 2.8 y
3.6). Los 4 caballos vacunados mostraron marcados aumentos en los indices de estimulacion en respuesta al antigeno
AdVE] (indices de estimulo maximo, entre 5.3 y 18.6). En los ensayos controles, las preparaciones idénticas de linfocitos
de todos los caballos presentaron respuestas normales frente a la fitohemoaglutinina [27].

Diagnéstico

El aislamiento del virus de hisopados nasofaringeos y conjuntivales durante la fase aguda de infeccion es posible pero no se
informa frecuentemente. AAVE1 también puede aislarse de hisopados rectales pero necesitaria ser diferenciado de AdVE2.
La deteccion de adenovirus en las preparaciones fecales por la microscopia mediante tincion negativa logra resultados
rapidos. Se han utilizado extensivamente en el diagndstico y estudios seroepidemioldgicos la imnunoprecipitacion, fijacion



del complemento, hemoaglutinacion, IHA y la seroneutralizacion. AAVE1 hemoaglutina sangre humana tipo 6 y eritrocitos
equinos pero no aquellos de oveja 6 pollo [12]. Basado en los datos de la secuencia de genes del hexon [9,10] se desarrollo
una prueba diagnostica por PCR capaz de diferenciar AAVE1 y AdVE2, método que ha sido validado [33]. AAVE2 no
hemoaglutina glébulos 6 humanos, de macaco Rhesus 6 eritrocitos equinos [6] y por tanto los ensayos IHA no se han
desarrollado para este virus.

Epidemiologia

Basado en datos seroldgicos, la distribucion de AAVE1 es mundial, con tasas de incidencia que varian desde menos de 2%
hastal00% dependiendo de la prueba serologica utilizada y/o edad, la raza, actividad y tamafio de la poblacion muestreada
[1,18,21,29-32,34,35]. En un estudio, la prevalencia de anticuerpos contra AAVE1 aument6 con la edad de tal forma que un
70% de potros de uno y dos afios de edad, tenian anticuerpos contra AAVEL. Esta incidencia era similar a la de caballos mas
viejos.

Todas las infecciones por adenovirus parecen ser seguidas por un estado de portador latente y diseminacion del virus. Los
estudios en poblacion de ponys de Pirbright indicaron que las infecciones por AdVEI eran a menudo subclinicas y el virus
podia persistir en los equinos por periodos prolongados; AdVE1 se recupero de los hisopados nasofaringeos hasta 68 dias
después de la exposicion.

AdVEI] es presumiblemente endémico en la mayoria de las poblaciones equinas. El AdVE] se aisl6 de un potro, sin signos
clinicos en el momento del aislamiento, a los 3 dias de edad [22]. Parece ser que los potros pueden adquirir la infeccion
incluso de sus madres u otros caballos en su poblacion durante el periodo de lactacion, aun en la presencia de niveles
detectables de anticuerpos maternos [1]. Asi pues, si hay infeccion persistente 6 repetida de AdVE, la inmunidad pasiva del
potro se convertiria en una inmunidad activa, probablemente sin enfermedad clinica significativa. La enfermedad ocurriria si
la infeccion primaria ocurri6 después de que los anticuerpos maternales habian disminuido, 6 si el potro fuera incapaz de
producir una respuesta inmune activa. La evidencia seroldgica indica una proporcion de infeccion alta en el primer afo de
vida, pero en algunas poblaciones 50% de caballos menores de un afio no poseen anticuerpos contra AdVE y probablemente
presentan un alto riesgo a la infeccion y enfermedad por AdVE [1].

AdVE2 se ha aislado en Australia y en Nueva Zelanda [6,36]. Se analizaron sueros de 327 caballos de edades y razas
diferentes, obtenido de varias areas geograficas de Australia para anticuerpos neutralizantes contra AdVE2; 77% de estos
sueros eran positivos (titulo maximo 1:640). Nueve de 12 (75%) muestras de suero de caballos purasangre recientemente
importados desde Inglaterra a Australia también fueron positivos a anticuerpos seroneutralizantes contra AdVE2. De los 339
sueros estudiados 86% contenian anticuerpos contra AdVEI. Setenta de 339 sueros contenian anticuerpo contra un tipo de
AdVE pero no el otro y de estos 51 fueron positivos para AAVE1 y 19 fueron positivos para AdVE2 [6]

AdVEL1 en los potros de raza arabe con PSCID

En un articulo titulado "sospecha de bronquitis causada por adenovirus en potros arabes" [37] se menciona: "durante
septiembre 1963, se observo un potro que parecia presentar un cuadro de infeccion del tracto respiratoria superior simple.
No respondi6 al tratamiento, desarroll6 una disnea insuperable y murié". Este era uno de los 3 potros descritos por Johnston
y Hutchins [37] que murieron en 1963, 1965 y 1966 respectivamente. Cada uno de los potros presentd bronconeumonia por
adenovirus, uno tenia diarrea severa y uno present6 linfopenia (255 celulas/mm3 - promedio de 3 hemogramas tomados 1, 2
y 4 dias antes de su muerte). Los potros fueron engendrados por el mismo semental que posteriormente se demostré como
portador del gen defectivo que interfiere con el desarrollo del sistema inmunoldgico y nacieron de 2 yeguas también
conocidas por estar relacionadas con yeguas y sementales reconocidos portadores [5].

El mismo sindrome se reconocié posteriormente en los Estados Unidos [38,39] denominandose bronconeumonia adenoviral.
McGuire y Poppie [4] describieron casos adicionales en los Estados Unidos y presentaron evidencia que la bronconeumonia
adenoviral era incidental a una inmunodeficiencia combinada (que en este articulo se denominé PSCID). Thompson y col.,
[5] en un estudio retrospectivo, describieron 17 casos adicionales en Australia y presentaron evidencia que el defecto
inmunoloégico se hered6 por un gen simple, autosomal recesivo. Para otras revisiones de PSCID vea [2,40,41].

Los potros afectado parecen normales al nacimiento y amamantan normalmente. El ataque de enfermedad ocurre
aproximadamente a los 25 dias de edad (el rango es de 14 a 46 dias) es marcado por una descarga nasal bilateral que es
inicialmente clara pero posteriormente se pone amarilla y viscosa, pudiendo ocluir parcialmente los orificios nasales,
haciendo dificil el amamantamiento. Hay pérdida de peso, periodos febriles intermitentes, tos y disnea. La capa de pelo se



vuelve seca y desalifiada y se presenta frecuentemente pérdida de pelo alrededor del hocico, ojos y base de las orejas. El
Dermatophilus congolensis se identificé en algunos potros con alopecia y dermatitis. La edad variable del comienzo de la
enfermedad clinica es considerada de importancia en relacion a la cantidad de anticuerpos maternos especificos contra
varias bacterias, protozoarios y agentes virales que sucesivamente infectan a estos potros. Un constante rasgo clinico
predominante en la mayoria de los potros afectado es una bronconeumonia progresiva por AdVEL. La diarrea intermitente
es comun. Aunque fue el papel peculiar y dominante del AAVE], particularmente al causar bronconeumonia lo que llamo la
atencion hacia el sindrome, muchos otros patéogenos y microorganismos comensales se han identificado contribuyendo
finalmente a la muerte de los potros con PSCID.

Los potros con PSCID muestran un desmejoramiento progresivo en la salud a pesar de recibir terapia intensiva. Antibioticos
y terapia de mantenimiento, incluyendo la administracion de fluidos y de suero, que se sabe que contiene altos niveles de
inmunoglobulinas contra AdVEL, aparentemente hace que se prolongue el curso de la enfermedad, sin embargo, los potros
afectados invariablemente mueren aproximadamente a los 49 dias de edad (con un rango de 34 a 77 dias).

Patologia y patogénesis en potros con PSCID

Las lesiones patologicas mas consistentes y obvias incluyen rinitis extensa, traqueitis y bronconeumonia (Fig. 5 y Fig. 11).
Aproximadamente el 25% del volumen pulmonar total se presenta consolidado y de color purpura, particularmente en las
porciones anteroventrales.

] ‘}-! T Figura 11. Pulmoén de un potro Arabe de raza pura, de 63 dias de edad, que tenia, inmunodeficiencia
X f L | severa primaria combinada (PSCID). Hay bronconeumonia muy extensa. Los pulmones no pudieron

£ "B colapsarse. En la superficie cortada del pulmon, esencialmente todos los bronquios estan tapados con un
exudado espeso de color crema. Cortesia de K.G Johnston, Universidad de Sydney. - Para ver esta
imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

A través de los pulmones, sin embargo, hay zonas (16bulos) de decoloracion, que son mas bajas que los lobulos
circundantes. El tejido pulmonar restante aunque de color normal, se presenta enfisematoso y distendido y no se colapsa.
Muchos bronquios especialmente en las partes ventrales del pulmon, estan tapados por un exudado cremoso y espeso. En
Australia, en potros con PSCID es frecuente observar abscesos de unos milimetros a varios centimetros de didmetro, en los
que se pueden aislar Rhodococcus equi en forma pura. McChesney y col., [38] registraron la ocurrencia en algunos potros de
focos gris-blanquecinos, de 2 - 5 mm de diametro, esparcidos al azar lo largo del parénquima hepatico y otros focos
similares mas pequefios (0.1 mm de diametro), debajo de la capsula del pancreas.

El timo es pequeio y dificil de encontrar (Fig. 12a y Fig. 12b) Pueden verse los remanentes visibles del timo como islotes de
tejido coloreado rosa-salmén esparcidos en el mediastino anterior que de otra manera es completamente libre y transparente.
Los ganglios linfaticos a lo largo del cuerpo son pequefios.

Figura 12a. Aspecto del mediastino anterior de un potro normal de 50 dias de edad, donde las costillas
han sido quitadas, mostrando el timo que pesaba ~350 g. - Para ver esta imagen en su tamafo
completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 12b. Misma preparacion de un potro con PSCID mostrando la falta de desarrollo del timo. - Para
ver esta imagen en su tamaflo completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Histopatologia en los potros de PSCID

La conjuntivitis, rinitis (Fig. 13) y traqueitis estan presentes y los cuerpos de inclusion adenovirales son facilmente
demostrables en las células epiteliales de estas superficies.. Hay marcada proliferacion de epitelio bronquiolar y en las
células mas periféricas se pueden demostrar facilmente los cuerpos de inclusidon adenovirales (Fig. 14).



. Figura 13. Epitelio de endocornetes de un potro con PSCID. Observe la proliferacion y desorientacion
de las células que normalmente aparecen en epitelio en columna y ciliado (inferior), el infiltrado
subepitelial celular inflamatorio y el exudado altamente celular en el lumen (superior). - Para ver esta
imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

| Figura 14. Bronquiolitis en un potro con PSCID mostrando una marcada proliferacion y desorientacion
| del epitelio bronquial. Las inclusiones de Adenoviral son facilmente demostrables (flecha) en las mas
periféricas de las células proliferadas. El lumen bronquial esta lleno de exudado necrético. H y E: x200
" [41]. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Mediante inmunofluorescencia indirecta se puede demostrar la presencia del antigeno del adenovirus en las células del
epitelio bronquial. Las areas de pulmonia intersticial rodean el bronquio afectado. Las células inflamatorias que infiltran
focos de abscesos por R. equi son casi exclusivamente leucocitos polimorfonucleares, ocasionalmente macrofagos, pero los
linfocitos no estan presentes. El Pneumocystis carinii (Fig. 15a'y Fig. 15b), un protozoario que normalmente se encuentra en
los pulmones de humanos con HIV/SIDA, se encuentra en los pulmones de aproximadamente la mitad de potros con PSCID
[42]. La microflora invasiva perjudicial en los potros de PSCID es muy variable y compleja, de manera tal que, ningin caso
sera similar. Ademas de esos patogenos especificos mencionados, Mair y col., [43] identificaron coronavirus y
Cryptosporidium en el tracto intestinal de un potro con PSCID.
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:.'r '« % - Figura 15a.Pneumocystis carinii en el pulmon de un animal con PSCID; H & E. Cortesia de C.S.
';. '___‘;!.' “#/¥ ©  Hosking. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -
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Figura 15b.Pneumocystis carinii en el pulmon de un animal con PSCID; coloracion de GMS. Cortesia
de C.S. Hosking. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Una lesion histologica excepcional, que describieron por primera vez McChesney y col., [38], en uno de dos potros
examinados, fue una severa y extensa pancreatitis adenoviral (Fig. 16a, Fig. 16b, Fig. 16¢ y Fig. 16d), y presente en 3 de 5
potros examinados por Studdert [41]. La lesion inicial aparece estar centrada en células que recubren los acines y en menor
grado los conductos. Las células de los islotes parecian no estar afectadas inicialmente, aunque subsecuentemente, con la
extension de los sitios iniciales se involucran en la respuesta inflamatoria extendida. Las células inflamatorias presentes son
casi exclusivamente los neutréfilos polimorfonucleares. Los septos interlobulares se presentan muy engrosados y fibroticos
(Fig. 16b). En los acines y células de los conductos se demuestran facilmente los cuerpos de inclusion por adenovirus (Fig.
16d), y se mostré por inmunofluorescencia indirecta que el antigeno adenoviral estaba distribuido a través de todo el
pancreas. McChesney y col., [38] también reconocieron una sialoadenitis por adenovirus que involucra las glandulas
labiales y salivales parotidas.

Figura 16a. Pancreas de un potro normal de 50 dias de edad. La flecha indica los islotes de Langerhans
(Hy E: x32) - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 16b. Pancreatitis en un potro con PSCID. Obsérvese el engrosamiento fibroso extensivo de los
septos interlobulares y la extensa destruccion acinar; las células de los islotes estan relativamente no
afectadas (x32). - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figure 16c¢. Pancreatitis en un potro con PSCID (x80). - Para ver esta imagen en su tamafio completo,
dirijase al sitio www.ivis.org. -




Figura 16d. Pancreatitis en un potro con PSCID mostrando la presencia de cuerpos de inclusion
adenovirales en células acinares (flechas). El septo interlobular engrosado se encuentra a la izquierda.
Un grupo de células de los islotes relativamente no afectadas se encuentra a la derecha inferior (x200)
[41]. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Ninguno de los potros examinados por Studdert [41] tenia, a pesar de que McChesney y col., [38] reconocieron hepatitis en
algunos potros con PSCID. McChesney y col., [38] describieron las lesiones como areas focales de necrosis hepatica; sin
embargo, los cuerpos inclusion no estaban presentes en las lesiones.

La cistitis adenoviral e inflamacion de la pelvis renal originalmente descritas por McChesney y col., [38] también eran
comunes en potros examinados por Studdert [41] (Fig. 17ay Fig. 17b).

Los cambios en los tejidos linfoides fueron descritos en detalle [41,44]. Histologicamente la mayoria del timo esta
representado por tejido graso; hay una ausencia total de linfocitos corticales (Fig. 18a y Fig. 18b).

Figura 17a. Cistitis en un potro con PSCID. Obsérvese el epitelio desprendido y la presencia de cuerpos
. de inclusion adenovirales. H y E: x200 [41]. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al
sitio www.ivis.org. -

Figura 17b. Cistitis en un potro con PSCID. Obsérvese el epitelio desprendido y la presencia de cuerpos
de inclusion adenovirales (flechas). H y E: x200 [41]. - Para ver esta imagen en su tamafio completo,
dirijase al sitio www.ivis.org. -

. Figura 18a. Timo de un potro normal de 50 dias de edad. Obsérvense las areas de la capsula externa,
| cortical y medular. La corteza esta densamente poblada por linfocitos. La medula contiene algunos

~ linfocitos pero el tipo predominante de células es el epitelial. - Para ver esta imagen en su tamafio

| completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

' Figura 18b. Timo de un potro de 63 dias de edad con PSCID. Obsérvese la completa ausencia de
' linfocitos. Las areas corticales estan representadas por tejido areolar [41]. - Para ver esta imagen en su
| tamafio completo, dirjase al sitio www.ivis.org. -

En algunas secciones estan presentes islotes de células semejantes a la médula del timo y que incluyen los corptisculos de
Hassall. Se observa ausencia de foliculos linfaticos del bazo (linfocitos B) y las vainas periarteriales (linfocitos T) (Fig. 19a
y Fig. 19b). Los ganglios linfaticos son pequefios, los foliculos (linfocitos B) estan ausentes y, las areas corticales profundas
(linfocitos T) e interfoliculares estan desprovistas de linfocitos (Fig. 20a y Fig. 20b).

~ Figura 19a. Bazo de un potro normal de 50 dias de edad. Obsérvense los foliculos (4reas de linfocitos
. B) y las vainas linfociticas periarteriolares (areas de linfocitos T); flecha. - Para ver esta imagen en su
- tamaflo completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

3 Figura 19b. Bazo de un potro con PSCID. Obsérvese la ausencia de foliculos y de vainas linfociticas. H
| y E, x32[41]. - Para ver esta imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -




Figura 20a. Nodulos linfaticos de un potro normal de 50 dias de edad. Obsérvense los foliculos (areas
& de linfocitos B) y las areas interfolicular y cortical profunda (4reas de linfocitos T). - Para ver esta
. imagen en su tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

Figura 20b. Nodulo linfatico de un potro con PSCID. Obsérvense la ausencia de foliculos y la ausencia
de linfocitos de las areas interfolicular y cortical profunda. H y E: x32 [41]. - Para ver esta imagen en su
tamafio completo, dirijase al sitio www.ivis.org. -

[

Patologia clinica y diagndstico en los potros con PSCID

Studdert [41] estudio potrillos mayores de 5 semanas con enfermedad severa. Ninguno sobreviviéo mas de 2 semanas
después del diagnostico. La clave para realizar el diagnostico antemortem fue la linfopenia. Los potros tenian de 0 a
aproximadamente 500 linfocitos/mms. Se sugiere que los recuentos de menos de 1000 linfocitos/mm? sean considerados
diagndsticos. Se esperaria que los potros afectado fueran linfopénicos al nacimiento.

Inmunoglobulina M se sintetiza por el feto equino [4] y la ausencia de IgM en sangre de animales previo a la primera
lactacion apoyaria un diagnostico de PSCID. Después del amamantamiento la IgG, IgM e IgA son demostrables en el suero
del potro. A medida que estas inmunoglobulinas desaparecen no son reemplazadas, por lo que potros con PSCID se vuelven
hipogamaglobulinémicos y probablemente a los 25 dias la IgM estara ausente de su suero.

Mediciones in vitro de la funcion de linfocitos, como el estimulo por fitohemoagluninina que mide la actividad de linfocitos
T y B, son muy bajas [45]. Los niveles de complemento y sus funciones son aparentemente normales [45] asi como lo son
los numeros y funciones de monocitos y células polimorfonucleares [46] aunque estos ultimos tipos celulares se encuentren
frecuentemente elevados debido a la infeccion, particularmente en las fases terminales de la enfermedad.

En ausencia de un diagnostico especifico se han realizado tratamientos sintomaticos de potros de PSCID, con antibidticos de
amplio espectro y gran costo. Si bien, estos pueden producir remisiones temporales no esté justificados y es en vano.

Se ha intentado en estudios experimentales la reconstitucion del sistema inmunolégico mediante el trasplante de médula
osea [47-50] y otros tejidos [51]. El fracaso del trasplante bien emparentado de médula 6sea entre hermanos [49] se atribuyd
a una falta de conocimiento de los efectos adversos de fArmacos citotdxicos, sobre todo la ciclohexamida que produce
toxicidad renal, y que se utiliza para contrarrestar las reacciones del huésped contra el injerto y el desequilibrio electrolitico
sobre todo la hipocalcemia. Los protocolos para el uso de farmacos inmunosupresores citotoxicas estaban basado en
protocolos humanos que eran claramente inaplicables, debido a la citotoxicidad grandemente aumentada en el caballo. La
mayoria de los intentos de trasplante han sido infructuosos con la excepcion de los casos informados por Perryman y col.,
[50]. Estos ensayos de reconstitucion estan éticamente completamente injustificados para otro fin que no sean estudios
experimentales a menos que se acompaiien por la castracion, ya que ellos producirian la supervivencia de un portador
homocigote. El control de PSCID en los potros de raza arabe puede lograrse evitando cria de yeguas portadoras
heterocigotas y sementales y esto se facilita ahora grandemente por la disponibilidad de una prueba para detectar portadores
(VetGen www.vetgen.com/scidrefl.html).

Herencia de PSCID

Los potros con PSCID se han reconocido solamente en potros de raza pura 6 parte arabes. El defecto se hereda por un gen
simple autosomal recesivo [5,52]. El defecto genético en los potros con PSCID se ha identificado [53-56]. El desarrollo de
los receptores especificos para el antigeno (epitope) en la superficie de linfocitos B y T, inmunoglobulina de superficie (sIg)
y los receptores de células T (TCR) respectivamente, requiere la reestructuracion por la recombinacion somatica de los
genes V, D, J de las cadenas pesadas de inmunoglobulina, los genes V y J de las cadenas livianas y los genes o/, y/6 de los
TCRs. La enzima requerida para éstos eventos de recombinacion, generalmente es denominada como complejo
recombinasa, y consiste en varios componentes que incluyen dos endonucleasas, RAG1 y RAG2 (activacion del gen por
recombinacion) qué corta el ADN que entonces se repara por varios otros componentes que incluyen una subunidad
catalitica de una proteina quinasa dependiente del ADN (ADN-PKcs). Este es el gen que es defectuoso en un cromosoma de
yeguas y sementales portadores y en ambos cromosomas de potros con PSCID. Existe una mutacion con cambio de marco



asociada con una supresion de cinco nucleotidos comun a todos los caballos afectados y portadores. Los caballos con una
copia del gen aparecen normales, mientras que los caballos con dos copias del gen manifiestan PSCID. Sondas de
oligonucle6tidos contra las formas normales y defectuosas de ADN-PKcs estan disponible y se utilizan para el diagndstico
(genotipificacion) de caballos normales, heterocigotas (portadores) y enfermos de PSCID.

Se estim6 que aproximadamente el 2 al 3% de todos los potros purasangre de raza arabe en los Estados Unidos [52] y
Australia [41] nacieron con PSCID, lo que corresponde a una proporcién de portadores de ~30%. Esta es una proporcion
notablemente elevada para un defecto uniformemente letal. Hay evidencia clara de que la alta prevalencia es debida a un
efecto de fundador cuyo origen data de ~1880s, probablemente también para ventaja del heterocigota y otras influencias.
Datos mas recientes de muestreos de 250 caballos de raza arabe, seleccionados al azar en los Estados Unidos, indicaron que
la frecuencia del gen portador PSCID era 8.4% (21/250), lo qué coincidiria con 0.18% (1/ 567) observado en potros de raza
arabe con PSCID donde hay cria aleatoria de la poblacion [57]. Con el analisis apropiado, esta tendencia descendente en la
incidencia de PSCID debe continuar.

Conclusiéon

En un sentido general los adenovirus son considerados como patdgenos leves 0 relativamente inconsecuentes. Tanto asi que,
tanto en medicina humana como en veterinaria, estos han sido muy favorecidos y promovidos como vectores para la
transferencia de genes extrafios en el contexto de vacunas genéticamente producidas y para la correccion en humanos de
genes defectuosos. Algunos de estos esfuerzos han producido resultados inesperados y adversos [60]. En poblaciones
normales de animales el cuadro respiratorio y la enfermedad gastrointestinal causada por adenovirus, probablemente puedan
ocurrir sin que se le preste mucha atencion 6 se realice un diagnoéstico etiologico preciso. Los estudios de adenovirus equino
descritos aqui, particularmente aquellos estudios experimentales en potros SPF, nos recuerdan de manera pura y sin
complicaciones que los adenovirus son realmente patogenos significativos. En los potros convencionales, aunque el virus se
elimina dentro de una semana de infeccion mas 6 menos, la infeccion bacteriana secundaria oportunista, complicaria y
prolongaria los cuadros respiratorios y entéricos iniciados por el adenovirus. AdVE]1 juega un papel notable y dominante,
contribuyendo a la muerte en los potros inmunodeficientes (PSCID). Estas observaciones sugieren la necesidad de ser
cautelosos al promover los adenovirus como virus de patogenicidad generalmente insignificante y de ahi su utilizacion como
vectores genéticamente disefiados para ser usados como portadores de genes extrafios.
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