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Resumen. La variabilidad genética y antigénica de los rotavirus (RV) pa-
rece tener implicaciones en la severidad de la infección, pero los estudios no
son concluyentes. Por este motivo, en el presente trabajo se compararon las
medias de severidad entre los episodios de diarrea causados por RV tipo G1 y
G3, durante el período 2001-2005, en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Te-
jera” de Valencia, Venezuela. RV se detectó por ELISA, los tipos G y P por
RT-PCR. La severidad de la infección se estimó utilizando el sistema de Ruus-
ka-Vesikari, las medias de severidad se compararon mediante la prueba t de
Student (2 colas, 95%IC). RV se detectó en 24,5% (3.193/13.026) de los pa-
cientes. G3 fue más frecuente (50,3%), seguido por G1 (39,2%), G9 (6,2%),
G2 (0,6%), G4 (0,6%) y 3,1% mixtos (G1+G3). El 87,3% de las muestras re-
sultaron P[8], 10,9% P[4] y 1,8% P[6]. Al comparar los episodios G1 y G3, no
se observaron diferencias significativas (P>0,05) entre los grupos etarios, fre-
cuencia de desnutridos, deshidratación y lactancia materna. Sin embargo, el
grupo G3 se caracterizó por presencia significativa (P< 0,05) de fiebre, episo-
dios con una duración � 6 días, 6 o más evacuaciones en 24 horas y 3 o más
días con vómitos. La media de severidad para los episodios G3 (11,1) fue ma-
yor significativamente (P<0,05) a la G1 (7,8). Estos resultados muestran la
asociación de G3 con diarreas severas y apoyan la importancia de conocer la
variabilidad y frecuencia de los tipos virales para medir el impacto de las vacu-
nas antirotavirus.
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Abstract. Genetic and antigenic rotavirus (RV) variabilities may have im-
plications in the severity of the infection caused by these agents; however the
studies are not conclusive. For that purpose, the mean severity scores of diar-
rhea episodes caused by RV types G1 and G3 were compared, at Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” in Valencia, Venezuela, between 2001-
2005. RV were identified by ELISA, G and P types by RT-PCR. The severity of
infection was determined using the Ruuska-Vesikari system and the mean se-
verity values were compared using the Student’s t-test (two-tailed, 95%CI). RV
were detected in 24.5% of patients (3193/13026), being G3 the most com-
mon (50.3%), followed by G1 (39.2%), G9 (6.2%), G2 (0.6%), G4 (0.6%) and
of mixed infection 3.1% (G1+G3). Type P[8] was present in 87.3% of samples,
10.9% P[4] and 1.8% P[6]. There were not statistically significant differences
(P�0.05) observed between the episodes caused by G1 and G3 when age,
breast feeding, and degrees of malnutrition and dehydration were considered.
Nevertheless, in the G3 positive group, fever, episodes of more than 6 days, 6
or more evacuations in 24 hours and 3 or more days with vomit, were ob-
served. The mean severity score for the G3 episodes (11.1) was significantly
higher (P< 0.05) than for G1 (7.8). These results show that G3 was associ-
ated with severe diarrhea, supporting the hypothesis that the knowledge of
the variability and frequency of viral types is essential to measure the impact
of an anti-rotavirus vaccine.
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INTRODUCCIÓN

Rotavirus grupo A (RV) es la causa
más frecuente de diarrea severa en niños
menores de 5 años (1-4). En los países po-
bres, por razones socioeconómicas y nutri-
cionales, la diarrea por RV es la primera
causa de muerte en la población menor de
cinco años, estimándose que fallecen alre-
dedor de 450.000 niños anualmente por
esta enfermedad (2, 4). En Venezuela, la in-
fección por RV es la primera causa de dia-
rrea en niños menores de 5 años, responsa-
ble del 3% de todas las hospitalizaciones y
la primera causa de muerte por diarrea en
la población menor de 5 años, con un im-
pacto importante (2%) en las muertes por
todas las causas (5, 6).

El grupo A de RV, que causa la mayoría
de las infecciones en humanos, se ha clasifi-
cado en distintos tipos G y P dependiendo
de las variaciones antigénicas de las proteí-
nas VP7 y VP4 de la capa externa de la par-
tícula viral (7). Hasta los momentos, se han
identificado 27 tipos G y 35 P en mamíferos
y aves, de estos se han descrito en humanos
12 tipos G y 15 P (4), siendo las combina-
ciones G1P[8], G3P[8], G4P[8], G9P[8],
G2P[4] y G9P[6] las más comunes en el
mundo (8, 9). Sin embargo, en África, India
y América del Sur la proporción de estas
combinaciones comunes es menor (68%-
50%), siendo considerables las cepas inu-
suales y las infecciones mixtas (8-12). Ade-
más de las diferencias regionales en la fre-
cuencia de los tipos de RV se ha observado
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que la incidencia de un tipo viral en una re-
gión cambia con el tiempo (8) y que el in-
cremento en la frecuencia de un tipo viral
va acompañado generalmente por la dismi-
nución de otro. Sin embargo, no está claro
que origina estas fluctuaciones o cual es la
presión selectiva que genera el cambio
(13).

Una característica de la infección por
RV, es la variabilidad en su presentación clí-
nica que va desde infecciones asintomáticas
hasta casos con manifestaciones clínicas se-
veras y en ocasiones fatales. Las variaciones
genéticas y antigénicas que presentan los
RV parecen tener implicaciones clínicas en
la severidad de la infección, pero son pocos
los estudios realizados y los resultados no
son concluyentes. Estos estudios, efectua-
dos en distintas regiones y en tiempos dife-
rentes, lograron determinar que ciertos ti-
pos virales están relacionados con infeccio-
nes más severas. Sin embargo, el tipo viral
asociado a mayor severidad fue diferente en
cada uno de los estudios (10, 14-17).

La inmunización se ha propuesto
como una estrategia de salud pública para
prevenir la infección por RV y disminuir la
carga de la infección. Hasta los momentos,
dos vacunas antirotavirus están disponibles
en diferentes países del mundo, la monova-
lente humana Rotarix™ (GlaxoSmithKline,
Bélgica) que contiene el serotipo
G1P1A[8] y la pentavalente bovina-huma-
na RotaTeq™ (Merck Sharp Dohme, USA)
con los tipos G1, G2, G3, G4 y P1A[8].
Ambas vacunas además de mostrar alta efi-
cacia y seguridad contra la diarrea severa
por RV, han demostrado inmunidad cruza-
da contra otros tipos del virus, como por
ejemplo el G9 (4, 18, 19). Sin embargo, no
se ha estudiado el impacto a largo tiempo
de la inmunización sobre las característi-
cas de la infección y su probable efecto en
la evolución temporal de las distintas ce-
pas del virus. Por este motivo, la Organiza-
ción Panamericana de la Salud y los go-

biernos de las Américas iniciaron la vigi-
lancia hospitalaria de la diarrea por RV.
Uno de los objetivos de esta vigilancia en
la Américas es comparar en cada región,
durante los períodos pre y post vacuna, las
características clínicas y epidemiológicas
de la infección, así como la variación tem-
poral de los tipos del virus (20, 21).

En tal sentido, con el fin de suminis-
trar datos que permitan profundizar en las
características de la infección por RV en la
región y que sirvan de apoyo para la evalua-
ción de las vacunas antirotavirus, en el pre-
sente trabajo se compararon las caracterís-
ticas clínicas, epidemiológicas y las medias
de severidad entre los episodios de RV gru-
po A, tipos G1 y G3. Igualmente, se deter-
minó la incidencia y variación temporal de
las cepas de RV durante 5 años consecuti-
vos (período prevacuna 2001-2005), en la
Ciudad de Valencia, estado Carabobo-Vene-
zuela.

MATERIALES Y MÉTODOS

Lugar del estudio y población
En el presente estudio se tomaron los

datos clínicos, epidemiológicos y las mues-
tras de heces recolectadas en el sistema de
vigilancia de la diarrea aguda en niños me-
nores de 5 años realizado en el Hospital de
Niños “Jorge Lizarraga” de la Ciudad Hospi-
talaria “Dr. Enrique Tejera” del estado Ca-
rabobo, Venezuela, durante el período
2001-2005 (5). En total se registraron du-
rante este período 13.026 episodios de dia-
rrea aguda en niños menores de 5 años.

Definición de episodio de diarrea aguda
Se definió un episodio de diarrea agu-

da como la presencia de tres o más evacua-
ciones, con alteración de la consistencia (lí-
quida o semilíquida) o una evacuación con
moco y sangre en 24 horas. Se descartaron
los episodios con una duración mayor de 14
días (22).
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Datos epidemiológicos y clínicos
recolectados

El proyecto de investigación fue apro-
bado por la Comisión de Bioética del Insti-
tuto de Biomedicina, Caracas-Venezuela.
Antes de incluir los niños en el estudio, se
informó y explicó de forma oral y escrita a
los padres o representantes, el alcance del
proyecto. El consentimiento informado fue
firmado y fechado por el padre o represen-
tante del niño y por la persona que descri-
bió el proyecto.

Se registraron sistemáticamente las si-
guientes características epidemiológicas y
clínicas de cada niño menor 5 años con un
episodio de diarrea aguda: fecha de inicio
del episodio, edad, género, estatus socioe-
conómico (Graffar), estado nutricional, gra-
do de deshidratación, tratamiento (ambula-
torio, observación y hospitalizado), dura-
ción del episodio (en días), número máximo
de evacuaciones en 24 horas, duración del
vómito (en días), número máximo de vómi-
tos en 24 horas, presencia de fiebre y resul-
tados del diagnóstico viral para RV. El esta-
do nutricional se determinó de acuerdo a
las tablas de crecimiento de peso y talla
para la edad (23). El estatus socioeconómi-
co se estableció por la metodología de Graf-
far modificado (24) y el grado de deshidra-
tación fue determinado según los criterios
de la Organización Mundial de la Salud,
OMS (22).

Detección de RV en las muestras de heces
RV se detectó mediante la técnica de

ensayo Inmunoenzimático (EIA) directa co-
mercial (Fuvesin Productos Biológicos. Ca-
racas-Venezuela). Las muestras de heces se
guardaron congeladas a –80°C.

Tipificación de las cepas de RV
La extracción del RNA viral y la determi-

nación de los genotipos G y P por trascrip-
ción inversa y reacción en cadena de la po-

limerasa (RT-PCR) se realizaron siguiendo un
protocolo ya descrito (25) y las recomenda-
ciones del Manual de Métodos para la Detec-
ción y Caracterización de Rotavirus de la
OMS (21). El ARN extraído se sometió a
RT-PCR utilizando los oligonucleótidos (pri-
mers) Beg/End (21, 26) para la generación
de un producto de amplificación de 1.062 pa-
res de bases (pb) para el gen VP7 y Con2/
Con3 (21, 27) para el gen VP4 porción VP[8]
(876 pb). El producto de estas amplificacio-
nes (primera ronda) se utilizó como molde
en un PCR múltiplex (segunda ronda).

Santos en el año 2002 (28) demostró
que las cepas de rotavirus tipo G9 pueden
ser erróneamente tipificadas como G3 debi-
do al alto grado de homología (76,2%) que
presenta el primer G3 (aET3) con el sitio
de unión del G9 (aFT9). Santos en su ar-
tículo recomienda utilizar estos dos primer
en mezclas separadas. Por esta razón, en el
presente trabajo se utilizaron dos mezclas
(N° 1 y 2) para los tipos G.

Parámetros de reacción para la mezcla
N° 1: el ADN (5 µL) fue agregado a la mez-
cla de reacción constituida por buffer 10x
(Invitrogen); 1,5 nM MgCl (Invitrogen); 0,2
nM DNTP’s (Applied Biosystems); 1 µM de
cada primers G1(aBT1), G3(aET3),
G4(aDT4), G8(aAT8) y el común RVG9 (25,
26); 5U de la enzima Tag ADN polimerasa
(Invitrogen) y agua libre de RNAsa
(GIBCO) hasta completar un volumen final
de 50 µL. Parámetros para la mezcla de
reacción N°2: el ADN (5 µL) fue agregado a
la mezcla de reacción constituida por buf-
fer10x (Invitrogen); 1,5 nM MgCl (Invitro-
gen); 0,2 nM DNTP’s (Applied Biosystems);
1 µM de cada primers G2 (aCT2), G9
(aFT9) y RVG9 (25, 27); 5U de la enzima
Tag ADN polimerasa (Invitrogen) y agua li-
bre de RNAsa (GIBCO) hasta completar un
volumen final de 50 µL.

La identificación de los tipos G y P se
realizó según el tamaño molecular de los
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productos de la segunda ronda de PCR, fue-
ron corridos en un gel de agarosa (Prome-
ga) al 1%, teñidos con bromuro de etidio
1 µg/mL y a 90 voltios.

Las muestras RV positivas por ELISA
en donde no se obtuvo un producto por
PCR detectable, luego de la segunda ronda
y utilizando los primers para los tipos G y P
descritos se consideraron en el presente
trabajo como no tipificadas.

Análisis estadístico
Los datos se registraron en Microsoft

Access y fueron procesados en SPSS versión
16.0, EpiInfo™ versión 3.5.1 y EXCEL. Los
contrastes se realizaron mediante la prueba
Chi cuadrado y un intervalo de confianza
(IC) del 95%. Para cada caso se evaluó: La
fuerza de la asociación, mediante la estima-
ción del OR (Odds Ratio), la precisión del
análisis, mediante los intervalos de confian-
za y la significación estadística del contras-
te asociada al estadístico.

La severidad de la infección se estimo
utilizando el sistema de Ruuska Vesikari,
que proporciona un puntaje (con un valor
máximo de 20) para valorar la severidad de
los episodios de diarrea (29). Las medias de
la severidad se compararon mediante la
prueba t-student (2 colas) y un 95% IC.

RESULTADOS

Características de la población estudiada
Durante el período de estudio (2001-

2005) se registraron en la Ciudad Hospita-
laria “Dr. Enrique Tejera” 13.026 casos de
diarrea aguda en niños menores de 5 años.
Predominó significativamente (p<0,05;
OR= 1,31; 95% IC = 1,25-1,38) el género
masculino (53,4%; 6.952/13.026) sobre el
femenino (46,6%; 6.074/13.026) y el 24,1%
(2.890/11.996) de la población presentó al-
gún grado de desnutrición.

Características epidemiológicas y clínicas
de la población RV positiva

RV fue detectado en 24,5% (3.193/
13.026) de las muestras analizadas (período
2001-2005). La frecuencia de la infección
varió ligeramente en los años de estudio:
19,4% (423/2.179) año 2001, 25,7% en
2002 (617/2.400), 26,3 (908/3.449) en el
2003, 22,7% (602/2.652) año 2004 y 27,4%
(643/2.346) en el 2005. La infección fue
significativamente más frecuente (p<0,05;
OR= 2,06; 95% IC = 1,86-2,27) en el géne-
ro masculino (58,9%; 1.881/3.193) que en
el femenino (41,1%; 1.312/3.193). El ma-
yor porcentaje de los casos se detectó en
los menores de un año (55,7%; 1.777/
3.193), bajando a 32,6% (1.041/3.193) en
la población de 12 a 23 meses y a 11,7%
(375/3.193) en la población igual o mayor
de 24 meses. El 23,9% (701/2.934) de la
población presentó algún grado de desnu-
trición, 31,0% (990/3.193) de los casos fue-
ron tratados en observación u hospitaliza-
ción y 27,7% (861/3.111) presentó algún
grado de deshidratación.

Tipificación de RV
La selección de las muestras para la ti-

pificación se realizó siguiendo las recomen-
daciones del Manual de Rotavirus de la
OMS (21). De esta forma, se eligieron, de
forma aleatoria y sistemática 199 muestras
RV positivas, distribuidas anualmente de la
siguiente forma: 42 muestras para año
2001, los años 2002, 2003, y 2004 con 39
muestras cada uno y 40 muestras para el
año 2005. En el 87,5% (174/199) de las
muestras se observó producto en la primera
amplificación VP7 (1062 pb) y en 92,5%
(161/174) de estas se obtuvo resultado
para la tipificación G. El tipo G3 fue el más
frecuente (50,3%; 81/161), seguido por G1
(39,2%; 63/161), G9 (6,2%; 10/161), G2
(0,6%; 1/161), G4 (0,6%; 1/161) y 3,1%
(5/161) de infecciones mixtas todas G1 +
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G3. El 19,1% (38/199) de las cepas resulta-
ron no tipificadas.

Solo se obtuvo resultado para el tipo P
en el 27,6% (55/199) de las muestras. Es de-
cir, 144 (79,9%) muestras no pudieron ser
tipificadas. De estas, en 99 (68,8%) no se lo-
gró la amplificación del segmento de 879pb
del gen VP4 (primera ronda) y en 45
(31,4%) cepas, a pesar de la obtención del
segmento de amplificación, no se alcanzó re-
sultados en la tipificación P (segunda ron-
da).

La distribución de los tipos P investiga-
dos en las 55 cepas con resultado fue: 87,3%
(48/55) P[8], 10,9% (6/55) P[4] y 1,8%
(1/55) P[6]. Las combinaciones G-P halla-
das fueron G1P[8] (36%), G3P[8] (33%),
G9P[8] (11%), G4P[8] (2%), G3P[4] (6%),
G1+G3 P[4] (2%), G3P[6] (2%).

Variación temporal de los tipos G de RV
Se observó variación anual en la fre-

cuencia de los distintos tipos G. En los años
2001 y 2002 el tipo G1 fue el más frecuente
con 90,1% (27/30) y 85,3% (29/34) respec-
tivamente. Mientras que, el tipo G3 es el

más importante en los años 2003 (85,3%;
29/34) y 2004 (94,1%; 32/34). En el 2005,
G3 cae a un 62,1% (18/29) y surge G9 con
una frecuencia del 34,5% (10/29). En el
año 2001 se detectó una muestra tipo G2
(3,3 %) y una G4 (3%). El porcentaje más
alto de cepas no tipificadas se registró en el
año 2001 (28,6%; 12/42), y el más bajo en
los años 2002, 2003 y 2004 con 12,8% cada
uno (Tabla I).

Relación entre el tipo de RV y la severidad
del episodio

Para el análisis, se seleccionaron de
forma aleatoria y sistemática, 55 episodios
G1 y 62 tipos G3. Estos tipos fueron selec-
cionados debido a que resultaron ser los
más frecuentes durante el estudio. Las ca-
racterísticas epidemiológicas y clínicas de
los episodios se muestran y comparan en la
Tabla II. No se observaron diferencias esta-
dísticamente significativas entre las dos po-
blaciones comparar los grupos etarios, la
frecuencia de niños desnutridos (p>0,05;
OR=1,04; 95% IC= 0,38-2,84), el grado de
deshidratación (p>0,05; OR=1,86; 95%
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TABLA I
VARIACIÓN TEMPORAL DE LOS TIPOS G DE ROTAVIRUS. CIUDAD HOSPITALARIA DR. ENRIQUE

TEJERA. VALENCIA-EDO. CARABOBO, VENEZUELA

Año 2001 2002 2003 2004 2005 Total

Nº total de cepas 42 39 39 39 40 199

Nº de cepas tipificadas (%)* 30 (71,4) 34 (87,2) 34 (87,2) 34 (87,2) 29 (72,5) 161 (80,9)

Tipos G Número (%)**

G1 27 (90,1) 29 (85,3) 5 (14,7) 2 (5,9) 0 63 (39,2)

G2 1 (3,3) 0 0 0 0 1 (0,6)

G3 0 2 (5,9) 29 (85,3) 32 (94,1) 18 (62,1) 81 (50,3)

G4 1 (3,3) 0 0 0 0 1 (0,6)

G8 0 0 0 0 0 0

G9 0 0 0 0 10 (34,5) 10 (6,2)

Mixtas 1 (3,3) 3 (8,8) 0 0 1 (3,4) 5 (3,1)

No tipificadas* 12 (28,6) 5 (12,8) 5 (12,8) 5 (12,8) 11 (27,5) 38 (19,1)
* Porcentaje referido al número total de cepas. ** Porcentaje referido al número de cepas tipificadas.
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TABLA II
COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y CLÍNICAS DE LOS EPISODIOS

DE DIARREA POR ROTAVIRUS TIPOS G1 Y G3

Características Tipo G1 ( N= 55) Tipo G3 (N =62) OR (95% IC)†

n (%) n (%)

Edad (meses)

0-6 14 (25,5) 21 (33,9) 0,67 (0,28-1,60)

7-11 21 (38,2) 22 (35,5) 1,12 (0,49-2,55)

� 12 20 (36,3) 19 (30,6) 1,29 (0,56-3,00)

Desnutridos 11 (20,0) 12 (19,4) 1,04 (0,38-2,84)

Fiebre � 38,5°C 10 (18,1)* 36 (58,1)* 0,16 (0,06-0,40)

Deshidratación 17 (30,9) 12 (19,4) 1,86 (0,74-4,76)

Duración de la diarrea /días

1-4 39 (70,9)* 29 (46,8)* 2,77 (1,21-6,44)

5 12 (21,8) 8 (12,9) 1,88 (0,64-5,61)

� 6 4 (7,3)* 25 (40,3)* 0,12 (0,03-0,39)

N° máximo de evacuaciones /24h

1-3 17 (30,9)* 5 (8,1)* 5,10 (1,59-17,41)

4-5 16 (29,1) 15 (24,2) 1,29 (0,52-3,17)

� 6 22 (40,0)* 42 (67,7)* 0,32 (0,14-0,72)

Duración del vómito /días

0 19 (34,5)* 8 (12,9)* 3,56 (1,30-10,02)

1 26 (47,3)* 14 (22,6)* 3,07 (1,29-7,39)

2 6 (10,9)* 17 (27,4)* 0,32 (0,10-0,98)

� 3 4 (7,3)* 23 (37,1)* 0,13 (0,04-0,45)

Nº máximo de vómitos/24h

0 19 (34,5)* 8 (12,9) 3,56 (1,30-10,02)

1 5 (9,1) 5 (8,0) 1,14 (0,27-4,89)

2-4 20 (36,4) 28 (45,2) 0,69 (0,31-1,56)

� 5 11 (20,0) 21 (33,9) 0,49 (0,19-1,22)

Tratamiento

Ambulatorio 35 (63,6) 44 (71,0) 0,72 (0,60-3,27)

Observación-Hospitalizado 20 (36,4) 18 (29,0) 1,40 (0,31-1,67)

Medias de severidad (Ruuska-Vesikari) 7,8 ** 11,1 **
† Odss Ratio. * P< 0,05 para la comparación entre los episodios G1 y G2, prueba Chi-cuadrado 2 colas (nivel de
significancia de �= 0,05). ** P< 0,05 y 95% de IC =2,49-4,18 para la comparación entre las medias de severi-
dad de los episodios G1 y G2, prueba t de Student.



IC=0,74-4,76) y la lactancia materna
(p>0,05; OR=1,63; 95% IC= 0,69-3,89).
Sin embargo, el grupo infectado con el tipo
G3 se caracterizó por presencia significati-
va de fiebre (p< 0,05; OR= 0,16; 95% IC=
0,06-0,40), episodios con una duración � 6
días (p<0,05; OR=0,12; 95% IC=
0,03-0,39), 6 o más evacuaciones en 24 ho-
ras (p<0,05; OR=0,32; 95% IC= 0,14 -
0,72) y 3 o más días con vómitos (p<0,05;
OR=0,13; 95% IC=0,04-0,45). Mientras
que, el número de episodios sin vómitos fue
significativamente mayor en el grupo infec-
tado con el tipo G1 (p<0,05; OR=3,56;
95% IC=1,30-10,02). La media de severi-
dad, estimada según la escala de Ruuska y
Vesikari, para los episodios G3 (11,1) fue
mayor a la G1 (7,8) siendo la diferencia sig-
nificativa (p< 0,05; 95% IC= 2,49-4,18).

DISCUSIÓN

El conocimiento en cada región, de las
características clínicas y epidemiológicas
de la infección por RV, al igual que el estu-
dio de la frecuencia y cambios temporales
de los tipos virales, es primordial para me-
dir el impacto de las vacunas que se aplican
actualmente y proporciona información de
mucha utilidad para la formulación y prue-
bas de las nuevas vacunas (30, 31). En el
presente trabajo se estudió la posible corre-
lación entre las cepas de RV y la severidad
de la infección. Además, se determinó la
frecuencia y variación en el tiempo de los
tipos virales en la Ciudad Hospitalaria
Dr. Enrique Tejera” de la Ciudad de Valen-
cia, estado Carabobo.

La incidencia de RV en el período de
estudio fue similar a la reportada por dife-
rentes trabajos realizados en Venezuela (5,
25, 32-36) y en otros países (8, 37-39).
Igualmente, la disminución con la edad en
la frecuencia de diarreas por RV observada
en el presente trabajo es una característica
de la infección (5, 14, 40) y refleja un incre-

mento de la inmunidad natural con el tiem-
po (41, 42).

Este trabajo demuestra, como se ha re-
portado en los pocos trabajos realizados en
el país (36, 43-45), que en Venezuela, al
igual que en otras regiones (8), los tipos G
de RV presentan variaciones temporales en
su frecuencia. Se obtuvo un porcentaje de
éxito para la tipificación G utilizando
RT-PCR, considerablemente alto y compara-
ble a lo reportado en otros trabajos (8, 43).
La incidencia hallada en esta investigación
para los tipos G fue comparable a la repor-
tada por dos trabajos realizados en el mis-
mo hospital, en el período 2001-2005 y en
el marco de los estudios de campo de la va-
cuna anti-rotavirus RIX4414 (44, 45). El
tipo G1 fue el de mayor incidencia en los
años 2001 y 2002, mientras que G3 resultó
ser el más importante en los años 2003,
2004 y 2005. Se detectó el tipo G9 en el
año 2005 y con una frecuencia del 34%. En
los últimos 15 años, G9 se ha constituido
en el quinto tipo G más frecuente en el
mundo (8-10, 17, 38) siendo en algunas zo-
nas el genotipo predominante (8, 37). Los
reportes sobre la circulación de G9 en paí-
ses latinoamericanos como Brasil (17), Ar-
gentina (46), Paraguay (47) y recientemen-
te en Venezuela (36) señalan la importan-
cia de esta cepa en la región y alertan sobre
la necesidad de demostrar la eficacia de las
nuevas vacunas contra el tipo G9 antes de
ser incluidas en los programas de vacuna-
ción de los países latinoamericanos (4).

La baja frecuencia del tipo G2 en el
presente trabajo contrasta con los resulta-
dos obtenidos por otros investigadores, en
un trabajo realizado en la Ciudad Hospitala-
ria “Dr Enrique Tejera”, durante el año
2003 (36). Estos autores reportan una fre-
cuencia para el tipo G2 considerablemente
alta (35,6%) durante los primeros meses
del año 2003. Sin embargo, los resultados
de las investigaciones realizadas en la Ciu-
dad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” en el
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marco de los estudios de campo de la vacu-
na anti-rotavirus RIX4414, reportan fre-
cuencias muy bajas para el tipo G2 en todos
los países Latinoamericanos, incluyendo Ve-
nezuela, en los períodos 2001-2003 (44) y
2003-2005 (45). Es importante indicar ade-
más, que en los tres estudios (36, 44, 45) la
tipificación se realizó mediante RT-PCR y
por secuenciación. Estos resultados no de-
jan claro la real frecuencia del tipo G2 en
Venezuela durante el año 2003 y plantean
la necesidad de tipificar un mayor número
de muestras durante este año y utilizando
diferentes estrategias.

En el presente estudio, el porcentaje
de éxito para la tipificación P resultó muy
bajo. Descartamos la posible degeneración
de las cepas o la existencia de inhibidores
ya que ambas tipificaciones (G y P) se reali-
zaron al mismo tiempo y bajo condiciones
similares. Otros trabajos realizados en dife-
rentes regiones, reportan igualmente bajos
rendimientos en la tipificación (8, 48). Uno
de estos estudios (48), por ejemplo, reporta
fallas del 77% en la amplificación al utilizar
los primers Con3/Con2. Además, al realizar
la caracterización total del gen VP4 los au-
tores hallaron la presencia de nuevos geno-
tipos y fallas en la unión de los primers
(48). Por otro lado, el trabajo realizado en
La Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Teje-
ra” durante el año 2003 (36) reportó un
alto porcentaje de éxito (97,7%) para la ti-
pificación P. Sin embargo los autores em-
plearon un juego de primers para la prime-
ra ronda de amplificación P, distinto al uti-
lizado en la actual investigación. Por consi-
guiente, una posible causa de las fallas en la
tipificación P obtenida en el presente traba-
jo, puede ser el juego de primers utilizado
(Con3/Con2). Estos resultados obligan,
como lo han sugerido otros autores, una re-
visión constante de las estrategias para la
tipificación del RV (48).

El bajo porcentaje obtenido para la ti-
pificación P exige cuidados en la interpreta-

ción de los resultados, sin embargo, es im-
portante indicar que P[8] resultó ser el más
frecuente, siendo las combinaciones
G1P[8], G3P[8] y G9P[8] las más comu-
nes. Estos resultados corroboran los repor-
tes mundiales que colocan a P[8] como el
tipo más importante junto al P[4], y las
combinaciones G1P[8], G3P[8], G4P[8],
G9P[8] responsables del 79% de los casos
de diarrea por RV (8).

La diversidad genética de los RV y la
variabilidad en su presentación clínica, ha
llevado a la búsqueda de una posible asocia-
ción entre los tipos del virus y la severidad
de la infección. Los resultados hasta los mo-
mentos no son concluyentes: algunos traba-
jos no hallan asociación entre la severidad y
las cepas (9, 14, 38, 49, 50), otros estudios
reportan asociación entre los tipos G1 y G3
con diarreas más prolongadas (51) o aso-
cian a los tipos G2 (14, 15), G9 (17), G1
(10) y P[4] (16) con diarreas severas. En el
presente estudio, los episodios G3 se carac-
terizaron por ser más prolongados en el
tiempo, presentar fiebre, mas días con vó-
mitos y una media de severidad, según la
escala de Ruuska Vesikari, estadísticamente
mayor. Es importante indicar que no se de-
tectaron diferencias significativas entre los
dos grupos en cuanto a la edad ni al estado
nutricional.

La severidad de la infección por RV es
multifactorial, además del tipo viral, juegan
un papel importante la edad, el estado nu-
tricional del niño y las variaciones tempora-
les en la frecuencia de las distintas cepas
(17). En el estudio, no se encontraron dife-
rencias significativas entre los tipos G1 y
G3 respecto a la edad o al estado nutricio-
nal y por esta razón es poco probable que
estas variables sean responsables de las dife-
rencias observadas en la severidad. Sin em-
bargo, las variaciones temporales de los ti-
pos virales en la región donde se realizó el
estudio podrían explicar en parte la diferen-
cia observada. Se ha sugerido que la intro-
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ducción de una nueva cepa en la comuni-
dad puede generar casos más severos, debi-
do a la ausencia de anticuerpos maternos y
a la falta de exposición de la población al
nuevo tipo viral (17). Como ejemplos: G9 se
asoció a diarreas neonatales severas en Ho-
landa (52) y la aparición del nuevo tipo
G3P[4] en una comunidad de Brazil se rela-
cionó con cuadros diarreicos más severos
(53). En el presente estudio, G1 circuló con
una alta frecuencia durante los dos prime-
ros años del estudio (2001, 2002) y fue el
tipo más importante en un trabajo realiza-
do por nuestro grupo durante el período
1997-2000 en el mismo Hospital (datos no
publicados). Es decir, G1 circuló casi exclu-
sivamente en esta población por un período
de cinco años (1998-2002). De esta forma,
el surgimiento del G3 en la población ex-
puesta por 5 años al tipo G1 podría explicar
la severidad asociada al nuevo tipo emer-
gente.

La diversidad genética de las cepas de
RV, debido a la acumulación de mutacio-
nes y rearreglos genéticos, junto a la evi-
dencia de variaciones geográficas y tempo-
rales en la frecuencia de los distintos tipos
del virus, representan un reto para la efica-
cia de las vacunas. Por esta razón, es im-
portante mantener sistemas de vigilancia
en las distintas regiones que permitan de-
tectar los tipos no comunes, el surgimien-
to de nuevas cepas y los posibles cambios
en la epidemiología de la infección. Nues-
tro estudio, realizado durante el período
prevacuna, suministra datos valiosos que
servirán como punto de referencia para
medir el impacto de la vacuna anti-rotavi-
rus que se aplica en el país desde el año
2006 (54) y evaluar la posible presión se-
lectiva que esta ejerza la inmunización so-
bre los distintos tipos virales.
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