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Resumen

La diarrea aguda es la causa mas comtin de morbi-mortalidad infantil, donde el Rotavirus es
uno de los principales agentes involucrados en las diarreas severas en nifios menores de 5 ainos. El
presente estudio tiene como objetivo determinar la presencia de rotavirus en una poblacién infan-
til con cuadros diarreicos, vacunados y no vacunados que acuden a observacion pediatrica del Hos-
pital de Nifios y Hospital Universitario de Maracaibo, estado Zulia en el periodo de Abril 2011 has-
ta Abril 2012, para ello se recolectaron 100 muestras de heces y para el diagndstico se utilizo la téc-
nica de Aglutinacion Directa en particulas de Latex. Resultaron positivos un 43,6% (24/55) de ni-
fios no vacunados y 33,3% (10/30) de nifios vacunados afectando principalmente a los menores de
1 afio con predominio del sexo masculino con un 65,9% sobre el sexo femenino con 40%, la diarrea
por el agente viral estudiado represent6 casi la mitad de las hospitalizaciones por gastroenteritis,
encontrandose una diferencia estadistica significativa de p= 0.027 en el numero de evacuaciones
del cuarto dia, entre ninos no vacunados (5) y vacunados (3). Los resultados de esta investigacion
muestran la circulacion de rotavirus en nifios vacunados y no vacunados, es por ello importante
considerar que el presente reporte tiene como fin altimo alertar a la comunidad médica a conside-
rar en todo nifio con gastroenteritis la posibilidad de que se trate de un cuadro por RV.
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Abstract

Acute diarrhea is the most common cause of morbidity and mortality in infants, where rotavi-
rus is one of the main agents involved in severe diarrhea for children under five years. The present
study aims to determine the presence of rotavirus in a vaccinated and unvaccinated pediatric
population with acute diarrhea that came to the Children’s Hospital and the University Hospital of
Maracaibo, State of Zulia, for observation from April 2011 to April 2012. One-hundred stool sam-
ples were collected and direct agglutination of latex particles was used for diagnosis. 43.6% of the
unvaccinated children were positive (24/55) as were 33.3% (10/30) of the vaccinated children.
Principally, children under 1 year were affected, predominantly males with 65.9% and females
with 40%. Diarrhea due to the viral agent under study accounted for nearly half the hospitaliza-
tions for gastroenteritis. A statistically significant difference of p = 0.027 was found between the
number of evacuations on the fourth day in unvaccinated (5) and vaccinated (3) children. Results
of this research show rotavirus circulating in vaccinated and unvaccinated children. Therefore, the
purpose of this report is to alert the medical community to consider that every child with gastroen-

teritis could possibly have RV.
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Introduccion

La diarrea es una de las enfermedades
mas comunes en los nifios a nivel mundial,
principalmente en paises en vias de desarro-
1lo (1), siendo responsable de tres a cinco mi-
llones de muertes al afio (2). Durante los pri-
meros seis afos de vida los infantes son vul-
nerables a diversas enfermedades (3), varios
informes demuestran que las bacterias, los
parasitos y virus estan implicados en la carga
de esta enfermedad (4).

Los rotavirus (RV) son una causa im-
portante de gastroenteritis o "diarrea aguda
infantil". Presentan una distribucién mun-
dial y se observan en todas las razas, areas
geograficas, climas y estratos socioeconémi-
cos (5). Es el principal agente viral causante
de diarrea aguda en nifos menores de 5 afos
y es responsable de aproximadamente el 6%
de las muertes en este grupo etario (6).

El RV presenta fuerte asociacion con la
enfermedad grave, principalmente entre los
6 meses hastalos 5 afios de edad (7,8). En Ve-
nezuela, la gastroenteritis por rotavirus cons-
tituye la primera causa de muerte infantil por

diarrea. Aproximadamente 300 nifios meno-
res de 5 anos mueren cada afio por rotavirus
(9). Callejas y cols. (10) entre los afios 1993 y
1995 reportaron en el estado Zulia, un 16,4%
de rotavirus en muestras diarreicas en ninos
de diversos centros hospitalarios del estado;
un 9,7% en el grupo control asi como también
21,5% de incidencia en los nifios menores de
un afio de edad. En el 2006, se registraron en
el Estado Zulia un total de 231 muertes a lo
largo del afio (11) y en el 2008, semanalmen-
te se reportaron entre 1900 y 8600 casos
(12); sin embargo, el conocimiento de los
agentes virales causales de diarreas y la etio-
logia de los mismos es escasa en el estado, es-
tos factores son sumamente importantes
para establecer medidas acordes a la situa-
cion socio-econdémica de la poblacion en es-
tudio (13). Recientemente investigaciones
realizadas en Ciudad Bolivar por Godoy y
cols. (14), reportaron un 11,7% de positividad
para RV en nifios menores de 5 afios.
Debido al gran impacto de este ente in-
feccioso en la poblacion infantil, surgio la ne-
cesidad imperiosa del desarrollo de una va-
cuna para disminuir las tasas alarmantes de
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mortalidad infantil asociadas a este virus. Se
han descrito una gran cantidad de vacunas
contra rotavirus (15,16).

En la actualidad existen dos vacunas al-
tamente eficaces y seguras que podrian dis-
minuir en forma significativa la mortalidad
por esta enfermedad. La primera es Rota-
rix®, monovalente, desarrollada por GlaxoS-
mithKline (GSK) que contiene la cepa huma-
na atenuada 89-12 (RIX4.414), con especifi-
cidad G1 P1A, siendo México el pais de origen
(12), fue autorizada para ser incluida en la
cartilla nacional de vacunacion en Abril del
2006 en nuestro pais, mediante el Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) para su
aplicacion masiva ya que contiene el serotipo
G1(17), el cual se ha reportado que es el mas
comun en Latinoamérica (18) y representa el
53% de las cepas productores de diarrea (11).
Estudios realizados en Finlandia y tres paises
latinoamericanos (México, Brasil y Venezue-
la) muestran los siguientes resultados en
base a su eficacia: 86% contra los episodios
severos de diarrea, 93% contra hospitaliza-
ciones y 73% contra los serotipos G9 (19).

La segunda es Rotateq®), vacuna penta-
valente desarrollada por MerckSharp &Doh-
me (MSD), que contiene 5 cepas re-arregla-
das a partir del virus WCR (G6P) y las cepas
humanas con las especificidades G1, G2, G3,
G4 y P, siendo Estado Unidos el pais de ori-
gen (16), vacuna recombinante pentavalente
desarrollada de rotavirus bovino-humano,
usa la cepa de rotavirus bovino WC3 y contie-
ne cinco cepas recombinantes que expresan
la proteina de superficie VP7 de los rotavirus
humanos de los serotipos G1, G2, G3 y G4, y
la proteina VP4 del rotavirus humano corres-
pondiente al genotipo (20); obteniendo final-
mente un rotavirus de 5 serotipos de rotavi-
rus humano; requiere 3 dosis, la primera al
segundo mes de vida, la segunda al cuarto
mes y la tercera al sexto mes (21); es impor-
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tante sefialar que esta vacuna solo esta dispo-
nible en el sector privado (22).

En la actualidad, son escasos los traba-
jos que evidencian las prevalencias de agen-
tes virales en heces, como es el caso de Rota-
virus®. Sin embargo, Rivero y cols. (23) al
estudiar enteroparasitos, rotavirus y adeno-
virus en una poblacion de nifios menores de 5
afios aparentemente sanos, encontraron un
2,86% de Rotavirus mediante técnica de ELI-
SA y atin mas recientemente Maldonado y col
(24) en un estudio realizado en Cumana, Ve-
nezuela, reportan porcentajes mayores
(19,5%) de positividad para rotavirus en ni-
fios con diarrea.

Por todo lo antes expuesto, se llevo a
cabo este estudio, con el objetivo de determi-
nar la presencia de Rotavirus en una pobla-
cién infantil con cuadros diarreicos, vacuna-
dos y no vacunados que acuden al Hospital de
Nifios y al Servicio Autonomo del Hospital
Universitario de Maracaibo (SAHUM); apor-
tando asi conocimientos y cifras reales que
permitan establecer planes de manejo para la
prevencion y correccion de las enfermedades
gastrointestinales en esta regiéon y por ende,
mejorar la calidad de vida de la poblacion.

Materiales y métodos

Poblacién y muestra

La investigacion se realizo en una pobla-
ci6n de ninos menores de 5 anos con sindro-
me diarreico vacunados y no vacunados con-
tra Rotavirus, en el periodo Abril 2011- Abril
2012. Se recolectaron 100 muestras de heces,
de las cuales 55 fueron de nifios no vacuna-
dos y 30 de nifios vacunados, tomando en
cuenta los siguientes criterios de inclusion:
menores de 5 anos, de ambos sexos, con sin-
drome diarreico, que fuesen asistidos en el
area de observacion pediatrica del Hospital
de Nifos y Hospital Universitario de Mara-
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caibo. Y como criterio de exclusion se tomo
en cuenta: ninos mayores de 5 anos, sin sin-
drome diarreico, tratados con algin medica-
mento antidiarreico, antibidtico y/o antipa-
rasitario. Como grupo control se selecciona-
ron 15 muestras de nifios menores de 5 afnos
sin diarrea, en las comunidades del Barrio
San José y Milagro Sur, ambas comunidades
del municipio Maracaibo con bajos recursos
economicos y deficientes condiciones de sa-
neamiento ambiental.

A todos los pacientes se les elabor6 una
encuesta en la que se definieron caracteristi-
cas clinicas, epidemioldgicas, presencia de
factores de riesgos de infeccion y nivel so-
cioeconémico. Los padres o tutores legales de
todos los pacientes pediatricos dieron su con-
sentimiento informado por escrito segun las
Normas del Cédigo de Bioética y Bioseguri-
dad (25). Todos los procedimientos fueron
realizados siguiendo los lineamientos esta-
blecidos en la Declaracion de Helsinki para
investigacion en humanos (26).

Las muestras fecales de pacientes y con-
troles se recolectaron en envases plasticos
grandes, estériles, que fueron transportados
en refrigeracion y guardadas a temperaturas
-20°C, para ser analizados posteriormente en
el Laboratorio Regional de Referencia Viro-
logica de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad del Zulia.

Metodologia de Laboratorio

Deteccién de antigeno de RV gru-
pPo A en muestras fecales por el método
inmunolégico de Aglutinacion directa
en particulas de latex:

Se utiliz6 un reactivo comercial (Rotavi-
ruses Latex) de Plasmatec Laboratory Pro-
ducts Ltd. U.K, el cual estd compuesto por
particulas de latex sensibilizadas con anti-
cuerpo que permiten la deteccion del antige-
no por aglutinacion. El kit comercial posee
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todos los reactivos necesarios para realizar la
prueba como son, el control positivo (listo
para su uso) y el buffer de extraccion, asi
como los implementos necesarios (Laminas
de Aglutinacion, pipetas y mezcladores) (27).

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis porcentual de las
variables, donde los datos estadisticos obte-
nidos se ingresaron en una base de datos Ex-
cel para su posterior analisis en el programa
SPSS version 14.0 para Windows. Se calcula-
ron los promedios, mediana, desviacion
standard y Ji cuadrado (¥2) cuando corres-
pondiese. Se determino significancia estadis-
tica con una p<0.05.

Resultados

Del total de ninos estudiados, el 43,6%
(24/55) de nifios no vacunados y 33,3%
(10/30) de nifios vacunados resultaron positi-
vos a la prueba de aglutinacién en particulas
de latex, mientras que los controles resultaron
en su totalidad negativos a dicha prueba.

La Tabla 1 muestra la distribucion por
edad y sexo de nifios positivos y negativos
para Rotavirus, en la cual se observa un pre-
dominio en el grupo de 0-1 afio de los nifos
no vacunados con un 36,2% sobre los vacu-
nados con un 29,4%. En cuanto al sexo, el
sexo masculino predominé sobre el femenino
en ambos grupos (vacunados y no). Los nifios
controles resultaron todos negativos a Rota-
virus, sin ninguna relacion estadistica en las
variables observadas.

En cuanto a los sintomas clinicos, todos
los nifios positivos a Rotavirus presentaron
diarrea, 54,2% de ninos no vacunados y 30% de
nifios vacunados tuvieron vomito, 62,5% de ni-
flos no vacunados y 50% de nifos vacunados
presentaron fiebre y el 8,3% de nifios no vacu-
nados y 10% de ninos vacunados neumonia. Al
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Tabla 1. Distribucion de la muestra por edad, género y prueba de aglutinacion de ninos no vacu-

nados, vacunados y controles.

Edad Total
Sexo oail 2a3 4a5
% - % + % - % + % - %
No Vacunados Femenino 128 14 208 1 14,3 1 14,3 1 100 O 23
Masculino 17 36,2 15 31,9 O 0 0 0 0 0 0 32
Vacunados Femenino 4 235 6 353 O 0,0 2 154 O 0o 0 0 12
Masculino 5 294 10 588 1 769 2 154 O 0 0 0 18
Controles Femenino o 0 3 375 O 0 1 333 O 0 3 75 7
Masculino o 0 5 625 0 0 2 66,7 O 0 1 25 8

Tabla 2. Promedio de evacuaciones diarias en niflos no vacunados y vacunados con resultados
positivos para la prueba de aglutinacion.

Dias Promedio de Evacuaciones Promedio de Evacuaciones
en Ninos No Vacunados en Nifnos Vacunados
1 6 5
2 6 5
3 6 4
*4 5 3
**5 4 2
*p=0,027 Significancia estadistica.

**p = 0,0001 Significancia estadistica.

aplicarle el programa estadistico se observd
que no hubo significancia estadistica.

En la Tabla 2 senala el nimero de eva-
cuaciones en promedio en los nifios vacuna-
dos y no, donde se observa menos evacuacio-
nes diarreicas en los nifios vacunados que en
los no vacunados; el cual fue estadisticamen-
te significativo la disminucion de la diarrea al
cuarto dia con una p<0,027 y altamente sig-
nificativo al quinto dia (p=0,0001) en aque-
llos nifios vacunados.

Al observar los resultados respecto a la
deshidrataciéon en nifios no vacunados y va-
cunados positivos a la prueba de aglutina-
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cion, se observa que el 66,7% (16/24) de ni-
fios no vacunados y el 10% (1/10) de ninos va-
cunados presentaron deshidratacion. Obser-
vandose significancia estadistica (p<0,050)
entre las variables deshidratacién y no vacuna-
do (Tabla 3).

Entre los factores asociados a la infec-
cion por RV esta la disposicion de excretas.
Es por eso que esta variable fue incluida en
este estudio, encontrando que la principal via
de eliminacion de excretas relacionada con la
diarrea por Rotavirus estuvo representada
por la red de cloacas. En ninos no vacunados
con un 49,1% disponian de red de cloacas (de
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Tabla 3. Distribucion de la muestra segiin la deshidratacion en nifios no vacunados y vacunados

positivos a la prueba de aglutinacion.

Deshidratacion No Vacunados Vacunados %
*Si 16 66,7 1 10
No 8 33,3 9 90

* p=0,050 Significancia estadistica.

Tabla 4. Distribucion de la muestra segtin el control de las excretas y resultados para la prueba
de aglutinacion en ninos no vacunados, vacunados y controles.

Disposiciéon NV Técnica de Técnica de C Técnica de
de Excretas Aglutinacién Aglutinacién Aglutinacién
n % + % - % n + % - % n % + % - %

Letrinas 15 27,3 5 33,3 10 66,7 2

Campo abierto 13 23,6 5 38,5 8 61,5 0O

Red de
cloacas*

(0} (0} 2 100 1 7 0O O 1 100
(0] (0) (0] (0) (0] (0] O O O O

27 49,1 14 51,9 13 48,1 28 93,3 10 357 18 64,3 14 93,3 O O 14 100

(NV: No vacunados; V: vacunados; C: controles).
* p=<0,05 Significancia estadistica.

los cuales el 52% fueron positivos). En nifios
vacunados el 93,3% disponian de red de cloa-
cas (35,7% de positividad) y en los nifios con-
troles, el 92,9% disponian de esta red (ningu-
no resulto positivo a la Prueba de Aglutina-
cién). Hay diferencia significativa en la pre-
sencia de diarrea, dependiente del tipo de
disposicion de excretas, siendo mas frecuen-
te en los nifios en cuyos hogares tenian red de
cloacas. Ver Tabla 4.

Discusion

En la presente investigaciéon se obtuvo
un 43,6% de ninos no vacunados que resulta-
ron positivos a Rotavirus mediante la prueba
de aglutinacién en particulas de latex. En el
2006 Gutiérrez y cols. en Bogot4, Colombia
(4), realizaron una investigacion mediante la
técnica de ELISA y PCR, obteniendo como re-
sultado que de 300 muestras diarreicas de ni-
fios menores de 5 anos no vacunados y con
sindrome diarreico, el 40% resulto positivo a

Rotavirus, lo cual se acerca mucho mas a los
resultados obtenidos en la presente investi-
gacion (43,6%); a diferencia de Godoy y cols.
en Ciudad Bolivar donde encontraron un
11,7% mediante técnicas de aglutinacion (14).

La razén fundamental de la vacunacion
se basa en los estudios que han demostrado
que la infeccién natural por rotavirus confie-
re una proteccion contra cuadros graves y re-
duce la frecuencia de los ataques de diarrea.
Se ha senalado que, después de dos infeccio-
nes, practicamente todos los nifios quedan
protegidos contra infecciones severas (28) y
muchos quedan protegidos contra cualquier
infeccion producida por rotavirus (29). Estas
primeras exposiciones inducen una respues-
ta inmunologica no so6lo contra las cepas es-
pecificas involucradas (inmunidad homoti-
pica), sino que también proporcionan inmu-
nidad contra otros serotipos de rotavirus (in-
munidad heterotipica) (30).

El presente estudio revel6 10 casos
(33,3%) de ninos vacunados, positivos a RV
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mediante la técnica de aglutinacion. Este im-
portante hallazgo puede deberse a problemas
en la calidad de la vacuna, esto se infiere, por-
que las vacunas son termolabiles y por tanto
se debe garantizar su inmunogenicidad y efi-
cacia protectora, manteniendo la red de frio.
El elemento fundamental de esta cadena es el
personal responsable de las vacunas que
debe conocer las caracteristicas de cada pre-
parado con la finalidad de evitar errores en su
manipulacién (31), para esto se debe compa-
rar diariamente la temperatura, vigilar que el
almacenamiento se realiza de manera ade-
cuada, revisar peridédicamente el espesor de
la capa de hielo del congelador (no debe su-
perar los 5mm), controlar la fecha de caduci-
dad de cada lote y comprobar la tarjeta de
temperatura en el momento de recepciéon de
las vacunas (32).

Teniendo en cuenta la eficacia de la va-
cuna para la prevencion de la infeccion cau-
sada por RV, el 33,3% de nihos vacunados
positivos se puede atribuir probablemente a
un mal manejo de lared de frio, la circulacion
de un serotipo no cubierto por la vacuna o a
que no hubo seroconversion en los nifios va-
cunados, lo cual concuerda con un estudio
realizado por Reyes y col en el afio 2009 (30),
en Oaxaca México, donde reportaron 10 ca-
sos de lactantes quienes presentaron gas-
troenteritis por rotavirus y habian sido pre-
viamente inmunizados con dos dosis de Ro-
tarix por el sistema Nacional de Salud, los
cuales fueron diagnosticados mediante la
técnica de aglutinacién en particulas de latex
(Rotaquick).

El rotavirus afect6 mayormente a nifios
menores de 5 anos, principalmente en edades
comprendidas entre 0 y 1 afio (no vacunados
36,2% y 29,4% vacunados) y del sexo mascu-
lino, lo cual concuerda con lo publicado por
Reyes y col. (30) en Oaxaca México el cual in-
dicé que de los resultados positivos el 70%
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fue del sexo masculino y el grupo de edades
que predomino fue el de menor de un afio. De
igual forma Maldonado y cols. (24) en el afio
2010; encontraron que de 241 muestras feca-
les colectadas, 47 resultaron positivas a Rota-
virus por la Técnica de ELISA, en donde los
varones fueron los mas afectados. Thompson
y cols. (33) plantean que la mayor susceptibi-
lidad de los varones a la infeccién esta proba-
blemente ligada al cromosoma X, ya que en él
se encuentran los genes responsables del
control del nivel de la IgM.

Resulta importante destacar que la gas-
troenteritis producida por RV es una enfer-
medad autolimitada con una duracién pro-
medio de aproximadamente 5 dias. La gran
morbimortalidad asociada a esta enferme-
dad se debe a la severa deshidratacion (34)
producto de la perdida de liquido por dia-
rreas severas, vomito y fiebre, llevando al
nifio a un desequilibrio hidroelectrolitico que
provoca la infeccion, de alli la importancia de
la vacunacion contra este virus, lo cual prote-
ge contra las cepas naturales G1, G3, G4, G9 y
posiblemente G2 (35) y disminuye la posibili-
dad de deshidratacion, lo cual puede deberse
al menor niimero de evacuaciones y de vomi-
to. En esta investigacion se determind una re-
duccién importante de este sintoma en nifos
previamente vacunados (10%) y el mayor
porcentaje (66,7%) en nifos no vacunados, lo
que concuerda con lo publicado por Urresta-
razu y cols. (36) y Gonzales y cols. (37), quie-
nes reportaron deshidratacion en un 58% y
40% respectivamente.

La disposicion de excretas constituye un
factor de suma importancia para la transmi-
sion de rotavirus, principalmente en las fami-
lias de escasos recursos econémicos donde
no se dispone de un control adecuado de ex-
cretas y tienen la necesidad de la utilizacion
de letrinas (27,3% nifios no vacunados) y
campo abierto (23,6% nifios no vacunados),
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donde sin duda alguna aumenta la posibili-
dad de infeccién por este agente viral. Sin
embargo, el mayor porcentaje de nifios dis-
ponen de red de cloacas (49,1%), indicando
esto falta de higiene personal que incluye el
lavado de las manos antes de preparar los ali-
mentos, después de cambiarle el panal al
nifio e ir al bafio, aun cuando los represen-
tantes en su mayoria senalaron tener una
adecuada higiene de las manos.

Los resultados de este estudio mues-
tran la circulacion de rotavirus en nifios va-
cunados y no vacunados es por ello impor-
tante considerar que el presente reporte tie-
ne como fin ultimo alertar a la comunidad
médica a considerar en todo nifo con gas-
troenteritis la posibilidad de que se trate de
un cuadro por RV, aun cuando tenga las dos
dosis de Rotarix, con el fin de mostrar un es-
trecho seguimiento de los casos y detectar
tempranamente las complicaciones para asi
disminuir la morbi-mortalidad y evitar la
mortalidad, también se hace necesario in-
vestigar los serotipos que estan circulando
actualmente en Venezuela, ya que pueden
ser diferentes al G1.
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