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RESUMEN

Las enfermedades diarreicas representan un problema de salud publica a nivel
mundial, y son la principal causa de morbi-mortalidad infantil en América latina. En
los dltimos afios, segun el boletin publicado por la OPS, estas han representado en
Venezuela la novena causa de muerte en la poblacidn general y la segunda causa de
mortalidad en menores de 5 afios. En Venezuela rotavirus es la causa mas frecuente
de diarrea en nifios menores de 4 afios de edad, es responsable de una cuarta parte
(23%) de los episodios de diarrea que requieren tratamiento médico y un tercio (33%)
de los que requieren hospitalizacién. Objetivo: Evidenciar la presencia de Rotavirus y
Adenovirus en heces diarreicas de nifios menores de 5 afios atendidos en el servicio
de pediatria del Hospital Ruiz y Péaez, en el Hospital Héctor Nouel Joubert y el
Departamento de Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud,
durante el periodo de los meses Enero-Diciembre 2011. Metodologia: Para la
recoleccion de los datos se utiliz6 un instrumento tipo formulario y se tomaron
muestras de heces diarreicas de los nifios participantes. La muestra la conformaron
100 menores de 5 afios atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Ruiz y Paez,
en el Hospital Héctor Nouel Joubert y el Departamento de Parasitologia y
Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud. Resultados: el 4% (n=4) de los
pacientes evaluados presentaron en sus muestras de heces, antigeno viral positivo,
que en el 100% de los casos fue para rotavirus, con ausencia absoluta de antigenos
para adenovirus. De los 4 nifios positivos, el 50% tenian edades menores de 1 afio, y
50% con 4 afios de edad. EI 100% eran de sexo masculino. Las manifestaciones
clinicas asociados fueron fiebre, dolor abdominal y vomitos, con idéntica proporcion
y Nno se encontrd asociacion estadistica entre la presencia de antigenos virales e
inmunizacion.

Palabras claves: Rotavirus, adenovirus, sindrome diarreico, nifios menores de
5 afios, caracteristicas epidemioldgicas.



INTRODUCCION

Una de las patologias que mas preocupa al equipo de salud es la diarrea
aguda, debida que constituye un problema de salud pablica en el mundo, con altas
tasas de morbilidad y mortalidad, en especial en paises en desarrollo, dado el elevado
numero de casos que se presentan cada afio y los gastos que genera su tratamiento
(Diaz et al., 2009; Rodriguez et al., 2009).

La diarrea se ha definido como la presencia de 3 0 méas evacuaciones liquidas
0 sueltas en 24 horas o una evacuacion liquida con sangre en el mismo periodo de
tiempo. Se trata de una patologia de relevante importancia sanitaria, cuyo manejo es
relativamente facil por parte de personal capacitado, pero requiere para su control de
provision de agua potable, condiciones higiénicas, alimentarias y adecuado control de
las excretas, ya que su propagacion se realiza por via fecal-oral (Cermefio, et al.,
2008).

Por su parte La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2005), define la
diarrea como un “aumento en volumen, frecuencia y disminucion en la consistencia
de las evacuaciones intestinales habituales de un individuo en 24 horas, que duran
menos de 14 dias, siendo mas importante la disminucion en la consistencia que en la

frecuencia” (Colinay Roa, 2008).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, anualmente ocurren unos 2.000
millones de casos de diarrea en todo el mundo, ocasionando la muerte de
aproximadamente 1,5 millones de nifios cada afio, representando la segunda causa de
muerte en nifios menores de 5 afios (OMS, 2009). Sin embargo para el 2005, en la
Region de las Américas se registr6 1,8 millones de muertes por diarrea,
primordialmente, en nifios menores de 5 afios (Rodriguez et al., 2009).



En Venezuela, el total de muertes registradas en menores de 5 afios en el
periodo comprendido entre el afio 2000 y el 2007 fue de 9.311 defunciones, que
representan el 65% del total de muertes ocurridas en el pais (Rodriguez et al., 2009).
Para el afio 2007 segun el Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) las
enfermedades diarreicas ocuparon el tercer lugar entre las diez primeras causas de
mortalidad infantil (MPPS, 2007:). En cuanto a morbilidad, en el periodo 2002-
2006, la diarrea ocup6 el segundo lugar en todos esos afios, entre las veinticinco
primeras causas de consulta, con tasas entre 3.166,8 x 100.000 consultas y 3.397,2 x
100.000 habitantes, excepto en 2005 cuando ocupd el primer lugar con 6.112,6 X

100.000 habitantes, la gran mayoria de ellas en menores de 1 afio (MPPS, 2007 ).

Los agentes con mayor frecuencia implicados en casos de diarrea de origen
infeccioso, son los virus Rotavirus y Adenovirus, asi como también las bacterias
Escherichia coli enteropatdgena, Salmonella spp y Shigella spp, y los parasitos:
Blastocystis hominis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Ascaris lumbricoides,
Endolimax nana (Cermefio et al., 2008).

Entre los agentes virales capaces de producir diarrea en los humanos, se han
demostrado especies de las familias Rotaviridae, Adenoviridae, Caliciviridae y
Astroviruridae (Cassady y Whitley, 2002), siendo Rotavirus el que ocupa el primer
lugar, seguido de Adenovirus 'y Astrovirus, sobre todo en nifios atendidos en hogares

de cuidados diarios, con una edad promedio de 20 meses (Rosenfeldt et al., 2005).

En Australia, Bishop et al., (1973), observaron por microscopia electronica,
en el epitelio duodenal de nifios con diarrea, un virus de 70 nm de didmetro,
posteriormente designado como Rotavirus. EI nombre de Rotavirus proviene del latin
“rota” que significa rueda, por su semejanza a una rueda dentada. El Rotavirus
pertenece a la familia Reoviridae, es un virus icosaedrico, con un genoma formado

por 11 segmentos de ARN de doble cadena, rodeados de 3 cubiertas, que encierran al



genoma, la central, la capside interna y la capside externa. Cada segmento es un gen y
codifica para una proteina, 6 proteinas estructurales (VP) y 6 no estructurales (NSP)
(Parashar et al., 1998).

La proteina ubicada en la capa intermedia (VP6) presenta caracteristicas
antigénicas que permiten la clasificacion del Rotavirus en 7 grupos, denominados de
la A a la G. Sin embargo, sélo los grupos A, B y C infectan a los seres humanos,
siendo el grupo A, el mas importante. ElI grupo A consiste en dos subgrupos que
tienen al menos 14 serotipos distintos, de los cuales los serotipos 1-4 son los aislados
méas frecuentemente. Los virus del grupo B han causado grandes brotes de
gastroenteritis en adultos y nifios, aunque sélo en China. Los virus del grupo C tienen
distribucion mundial, pero sélo se los ha hallado en baja prevalencia. Los virus de los
grupos D, E, F y G infectan solamente a los animales (Comité Nacional de
Infectologia, 2006)

La Organizacion Panamericana de la Saludo (OPS) demostrd que en la capa
mas externa se encuentran las proteinas VP4 (tipo P, por ser sensible a la proteasa) y
VP7 (tipo G, por ser una glucoproteina) induciendo la produccién de anticuerpos que
tienen actividad neutralizante y estan involucrados con la inmunidad protectora. La
clasificacion de Rotavirus del grupo A, de acuerdo con el serotipo, esta basada en
especificaciones antigénicas de estas dos proteinas. Existen 15 serotipos G y 14
serotipos P. Para los serotipos G se observa una perfecta correlacion entre serotipo y
genotipo. Sin embargo, para el serotipo P no se observa esa correlacion. Existen 20
genotipos P, siempre denominados por un nimero de 1 a 20 en corchetes, por
ejemplo P[4]. Los genes que codifican los antigenos G y P se agregan
independientemente, lo que permite observar varias combinaciones de G y P (OPS,
2007)



Cuatro cepas predominan en todo el mundo, incluyendo Latinoamérica:
G1P[8], responsable por la mayoria de las infecciones; G2P[4], G3P[8] y G4P[8].
Ademas de estas cuatro, se han descrito otras con el serotipo G5, G8 y G9. El
serotipo G9 podra ser considerado el quinto serotipo de importancia mundial (OPS,
2010).

El modo principal de transmision es fecal-oral. El virus es altamente
infeccioso y muy estable en el medio ambiente, puede sobrevivir durante horas en las
manos e incluso dias en superficies duras y permanece estable e infeccioso en las
heces de humanos hasta 1 semana (OPS, 2010). El virus también puede ser
transmitido a través de la saliva, y por el contacto cercano persona — persona
(Parashar et al., 1998). La incidencia de la gastroenteritis por Rotavirus presenta una
gran variabilidad. Se da fundamentalmente en nifios menores de 5 afios y en un mayor

porcentaje en los menores de 2 afios (Portugal, 2008).

Las manifestaciones clinicas en nifios positivos a Rotavirus, al inicio del
cuadro clinico, son fiebre, vomitos y diarrea sin sangre. EI vomito se manifiesta
temprano en el curso de la enfermedad y es seguido por la diarrea acuosa, que puede
ser blanda y de corta duracion o severa, con deshidratacién secundaria por pérdidas
de fluidos gastrointestinales. Son frecuentes la fiebre y el dolor abdominal. El vomito
y la fiebre ceden en los 2-3 dias de la enfermedad y la diarrea suele persistir durante 4
0 5 dias. Las infecciones tienden a ser mas severas en nifios entre 3 y 24 meses de
edad (OPS, 2007). En los casos graves puede haber deshidratacién considerable y
acidosis. La infeccion también puede estar acompafiada por sintomas respiratorios,

como tos y resfrio (Comité Nacional de Infectologia, 2006).

En las personas con sistema inmunitario conservado, la gastroenteritis por
Rotavirus es una enfermedad de resolucidn espontanea, que dura solo unos cuantos

dias. El tratamiento no es especifico, y consiste en terapia de rehidratacion oral para



prevenir la deshidratacion. Aproximadamente 1 de cada 70 nifios con gastroenteritis
por Rotavirus van a requerir hospitalizacion para que le administren liquidos
intravenosos. A pesar que no existe tratamiento especifico disponible para las
infecciones por Rotavirus, el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) recomienda la vacunacion rutinaria de bebeés con una de las dos vacunas
disponibles, la Rotarix® (RV1) y la RotaTeq® (RV5) (CDC, 2010¢).

En Venezuela, Rotarix® fue aprobada por el Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel” en septiembre de 2005 y se introduce en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI) en abril de 2006. Recientemente se aprobd la forma liquida del
producto (anteriormente formula liofilizada-buffer) para su uso en los programas de

vacunacion (Martin et al., 2009).

Rotarix® es una vacuna monovalente de virus vivos atenuados provenientes
de cepas humanas, la R1X4414, con especificidad G1, pero con respuesta cruzada
contra otros serotipos, se presenta como un producto liofilizado en frasco ampolla de
dosis unica, para reconstituir con el disolvente que contiene carbonato de calcio como
amortiguador. El esquema de inmunizacién recomendado es de 2 dosis orales de 1 ml
que contienen 105,8 unidades formadoras de foco (Mizrahi, 2006). Se administra a
los 2 y 4 meses de edad, la primera dosis puede administrarse de 6 a 12 semanas de
vida y la segunda dosis de 4 a 8 semanas después de la primera. La vacuna no debe

administrarse después de los 6 meses de edad (Martin et al., 2009).

La presentacién liquida de RotaTeq® se aprobd en enero de 2008 para ser
utilizada en los calendarios de vacunacion rutinarios. El esquema a administrar es por
via oral, en tres dosis (2, 4 y 6 meses de edad), con un intervalo de 2 meses de edad
(minimo de 4 semanas). Se recomienda que la edad maxima para administrar la
primera dosis sea 14 semanas y 6 dias de edad y para la Gltima dosis sea 8 meses y 0
dias de edad (Martin et al., 2009).



Ambas vacunas contra el Rotavirus se administran por via oral, pero se
diferencian por el nimero de dosis que requieren. Estas vacunas son muy eficaces (85
a 98%) para prevenir la enfermedad grave por Rotavirus en bebés y nifios pequefios,
incluida la infeccion por Rotavirus que requiere hospitalizacion (CDC, 2010)).

El Adenovirus fue descrito por primera vez en 1953 por Rowe, como agente
viral Unico, mientras intentaba establecer cultivos celulares de amigdalas y tejido
adenoideo. Rowe reconocié que un agente transmisible estaba destruyendo a las
células epiteliales. EI Adenovirus es un virus ADN de 60-90 nm de diametro. Se
caracteriza por no poseer cubierta externa. El virion tiene forma icosaédrica y se
compone de una capside proteica constituida por 252 capsémeros, que representa el
87% del peso y un nlcleo que contiene el genoma de ADN viral y 4 proteinas
internas (Bernaola y Luque, 2002).

Los Adenovirus son virus pertenecientes a la familia Adenoviridae de los que
se han descrito 51 serotipos que se agrupan en seis subgéneros (A-F). Los Adenovirus
de los tipos 40 y 41 pertenecientes al subgénero F y ocasionalmente el 31,
perteneciente al subgénero A, producen gastroenteritis aguda. Afectan
fundamentalmente a nifios menores de 2 afios en los que su frecuencia como causa de
gastroenteritis aguda clasicamente solo se ve superada por los Rotavirus. Ademas de
la clinica tipica de las gastroenteritis aguda en 21% de los casos, también produce
sintomatologia respiratoria del tracto superior como faringitis, otitis, coriza y tos
(Dominguez et al., 2009). La gastroenteritis virica aguda por serotipos 40 y 41, se
identifica en hasta alrededor de un 15% (reporte uruguayo) de los casos que necesitan
hospitalizacion. Estos son dificiles de cultivar en medios celulares corrientes usados
para otros Adenovirus y rara vez causan fiebre y sintomas respiratorios. En los
Estados Unidos y Chile, se han observado cifras menores, cercanas a 4%; la
diferencia podria obedecer al uso de mejores medios de cultivos celulares (Salgado,
2005).



Aunque las caracteristicas epidemiologicas de los Adenovirus entéricos varian
segun el tipo, estos son transmitidos mediante el contacto directo, transmisién fecal-
oral y ocasionalmente a través del agua. La mayoria de las infecciones son leves y no
requieren tratamiento alguno, o solamente tratamiento sintomatico. Debido a que no
hay tratamiento especifico para el virus, las enfermedades por Adenovirus graves
pueden ser manejadas sélo tratando los sintomas, y las complicaciones de la infeccion
(CDC, 2010(). En la actualidad no se dispone de vacunas para uso en la poblacion
general, aunque si existe una vacuna de uso restringido, basada en virus vivo
atenuado, de uso oral, que contiene los serotipos 4 y 7 empleada principalmente en el
personal militar de los Estados Unidos. No se ha probado adn en nifios (Salgado,
2005).

Para conocer el impacto que tienen estos virus a nivel global se disponen de
varios estudios, como el presentado por Parashar et al., (2003), donde concluyeron
gue a los 5 afios de edad, casi todos los nifios han experimentado un episodio de
diarrea por Rotavirus y de ellos 1 de cada 5 amerité una consulta médica; 1 de cada
65 requirid hospitalizacion y aproximadamente 1 de cada 293 murid. En los paises
mas pobres el 82% de las muertes infantiles se deben a infecciones por Rotavirus, asi
mismo entre 1986 y 1999 demostraron que causaron aproximadamente 22%
hospitalizaciones de nifios con diarrea. De 2000 a 2004, esta proporcion aumento a
39% ademas, la OMS estima que las muertes infantiles por diarrea son de 611.000

muertes relacionadas con el Rotavirus (Parashar et al., 2006).

En Uruguay, durante el periodo 2001-2003, estimaron que la infeccion por
Rotavirus presentd una prevalencia general del 19%, de un total de 1.163 muestras de
heces recolectadas de menores de 5 afios, con enfermedades diarreicas aguda,
presentandose en un 24% en pacientes hospitalizados y en el 17% en ambulatorios.
El analisis de la distribucion de genotipos G y P mediante el ensayo de trascripcién
reverso (RT-PCR) revel6 la presencia de los genotipos G1 (44%), G2 (6%) y P[8]



(24%), P[6] (15%). Se observd una coinfeccion P[8]P[6] en tres muestras (4%) y
asociacion del genotipo P[6] con los casos de procedencia ambulatoria (Romero et
al., 2007).

Para el afio 2005, en Nicaragua ocurrié un brote que ocasioné 47.470
consultas y 52 muertes. Aproximadamente 80% de los casos y controles y 60% de los
nifilos hospitalizados con diarrea, tuvieron acceso a la vacunacion programada y
posiblemente tuvieron acceso a una vacuna contra Rotavirus. Se encontré Rotavirus
en 42% de las muestras de nifios hospitalizados, asociado con la enfermedad grave y
la deshidratacién (Amador et al., 2008).

En cuba, para el 2005 se estudio la prevalencia de los Adenovirus en muestras
de heces fecales de pacientes infectados con el VIH, con diarrea aguda o cronica,
demostrando que en los pacientes VIH positivo fue de 15%, mientras que en los VIH
negativo fue de 4%; la diferencia resultd estadisticamente significativa; 96% de las
cepas aisladas en los pacientes VIH positivo correspondieron al subgénero D,
asociadas en 62,5% a cuadros diarreicos y estadios avanzados de la infeccion por
VIH, por tanto sugieren la importancia de incluir a los Adenovirus y su tipificacion

en el diagnostico de rutina de los pacientes VIH positivo (Gonzélez et al., 2008).

Estudios realizados en Europa, en 12 hospitales de Francia, Alemania, Italia,
Espafia y el Reino Unido, durante el periodo 2005-2006, mostraron que de 2.928
muestras de heces de nifios con gastroenteritis aguda (55,9% a través del servicio de
urgencias y 41,8% hospitalizados; 43,4% fueron positivas a Rotavirus (32,8% por el
servicio de urgencias, el 56,2% hospitalizados). De estos casos de gastroenteritis por
Rotavirus 80,9% ocurrieron en nifios menores de 2 afios y el 15,9% entre los nifios
menores de 6 meses. La gastroenteritis aguda fue mas severa en pacientes Rotavirus-
positivo en el 53,3%, en comparacion con el 31,0% de los pacientes Rotavirus-
negativo. Las 1.271 cepas de Rotavirus-positivos identificadas reportaron genotipos



con porcentajes variables (G1P: 40,3%; GO9P: 31,2%; G4P: 13,5%; G3P: 7,1%)
(Forster et al., 2009).

Para el 2009, en Chile, se reportd un caso de infeccion por Adenovirus
inicialmente gastrointestinal y luego diseminada, de curso fatal, en un nifio de 12
afios, post trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH), concluyendo que las
infecciones graves por este virus tienen una importancia creciente en pacientes

inmunocomprometidos, en especial en nifios sometidos a TPH (Abarca et al., 2008).

En Ameérica Latina se describe que la carga de enfermedad que se atribuye al
Rotavirus fue de 31% en pacientes hospitalizados y 30,5% en pacientes ambulatorios.
La distribucion de la enfermedad rotavirica segun la edad diferia entre paises, aunque
la proporcion de nifios hospitalizados durante el primer afio de vida fue del 65% al
85% (Kane et al., 2004).

En Venezuela se realizaron estudios en cuatro ciudades durante el periodo
1993-1995 demostrando que los Rotavirus fueron los agentes mas importantes, tanto
por su frecuencia (30%), como por su asociacion con deshidratacion (Urrestarazu et
al., 1999). Por su parte Salinas et al., 2004, demostraron que el Rotavirus es
responsable del 23% de casos diarreicos que ameritan tratamiento médico y del 33%
que requieren hospitalizacion, estimando que cada afio, 118.000 nifios requieren
atencion médica y 39.000 nifios requieren hospitalizacion.

En el estado Zulia se observo la presencia de Rotavirus de 2,86% Yy ausencia
de infeccién por Adenovirus. Autores alegan que para Rotavirus quizas influyé la
adquisicion de anticuerpos a través de la lactancia materna, mientras que para
Adenovirus entéricos, probablemente el desarrollo de anticuerpos a edad temprana
(Rivero et al., 2009).
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Estudios realizados en Ciudad Bolivar para el afio 2000 estimaron una
prevalencia de diarrea por Rotavirus del 12,4% en nifios menores de 2 afios (Cardona
y Yeguez, 2000), sin embargo, para el afio 2004 se reporté 7,5% para Rotavirus y
1,3% para Adenovirus en nifios menores de 5 afios (Medina y Paiva, 2005) y durante
el periodo 2004-2005, encontraron que el principal patdégeno viral fue Rotavirus, en
un 10%, seguido de Adenovirus con 2,7% (Cermefio et al., 2008), mientras que
durante los afios 2007-2009 en estudio realizado en nifios con edades comprendida
entre menor de 1 mes Yy 4 afios de edad se observd que 27% de las muestras fueron
positiva para Rotavirus, en su mayoria en grupo etario menor de 1 afio y 7,7% para
Adenovirus con 1 afio de edad. No se encontrd diferencia significativa en cuanto a
sexo. De los positivos para Rotavirus 22,2% y 30% presentaron fiebre para Rotavirus
y Adenovirus respectivamente. No se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de antigenos de Rotavirus y/o Adenovirus con las
manifestaciones clinicas. En los pacientes con 2 dosis de la vacuna antirotaviral no se

observd positividad para Rotavirus (Gonzalez, 2010).

Con el fin de evaluar la eficacia de la vacuna pentavalente contra el Rotavirus,
se realizd un estudio demostrando su efectividad en una serie completa de la vacuna
(3 dosis), la cual confiere una proteccién del 100% (IC 95%: 71% -100%) contra la
enfermedad grave que requiere hospitalizacion y 96% de proteccion (95% IC: 72%-
99%) frente a la enfermedad que requiere hidratacion intravenosa. La eficacia de la
vacuna de 1y 2 dosis fue 69% (IC 95%: 13% -89%) en lo nifios hospitalizados y 81%
(IC 95%: 13% -96%) en los que asistieron a emergencia; concluyendo que la serie
completa de vacuna contra Rotavirus fue muy eficaz contra la gastroenteritis aguda
por Rotavirus, y que la inmunizacién parcial también confiere una proteccion
sustancial (Boom et al., 2010). Sin embargo, estudios recientes sefialan 10 casos de
lactantes con gastroenteritis por Rotavirus quienes habian sido previamente
inmunizados con dos dosis de Rotarix® por el sistema nacional de salud. La edad
promedio de los casos fue de 8 meses; concluyendo que en los lactantes con un
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cuadro de gastroenteritis secretora, no se puede descartar la participacion de
Rotavirus, aun cuando tenga antecedentes de vacunacion, en virtud de que pudiera

tratarse de un serotipo de Rotavirus no cubierto por la vacuna (Reyes et al., 2009).

Por tanto, los nifios vacunados, como los que no han recibido la vacuna,
pueden enfermarse por Rotavirus mas de una vez, ya que existen diferentes serotipos
de Rotavirus y ademaés, porque ni la vacuna, ni la infeccion adquirida de manera
natural proporcionan una inmunidad total a futuras infecciones. Por lo general, los
sintomas mas graves se presentan la primera vez que una persona se infecta por el
Rotavirus (CDC, 2010y).

Siendo la diarrea infecciosa un problema importante de salud publica a nivel
mundial y nacional, y considerando que Rotavirus y Adenovirus son los principales
agentes etiologicos virales, responsables de la diarrea infecciosa aguda que causa
elevada morbi-mortalidad infantil en comunidades de escasos recursos, hemos
considerado util realizar este proyecto con el objetivo de evidenciar la presencia de
estos agentes en heces diarreicas de nifios menores de 5 afios atendidos en el servicio
de pediatria del Hospital Ruiz y Paez, en el Hospital Héctor Noel Joubert y el
Departamento de Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud,
asi ampliar la informacion disponible a nivel local sobre la magnitud y frecuencia que
presentan estos microorganismos patdgenos, capaces de producir infecciones
intestinales que se manifiestan clinicamente por diarrea, en menores de 5 afios de ésta

region.



JUSTIFICACION

Las enfermedades diarreicas representan un problema de salud pablica a nivel
mundial, y son la principal causa de morbi-mortalidad infantil en América latina. En
los ultimos afos, segun el boletin publicado por la OPS, estas han representado en
Venezuela la novena causa de muerte en la poblacién general y la segunda causa de
mortalidad en menores de 4 afios. Segln Parashar et al., (2003), entre 1996-2000 el
Rotavirus anualmente causo6 en todo el mundo 111 millones de episodios de diarrea
infantil que requirieron cuidado en el hogar, 25 millones motivaron consultas

médicas, 2 millones de hospitalizacion y un promedio de 440 mil muertes.

Segun Salinas et al., (2004), en Venezuela Rotavirus es la causa mas
frecuente de diarrea en nifios menores de 5 afios de edad, ya que es responsable de
una cuarta parte (23%) de todos los episodios de diarrea que requieren tratamiento

médico y un tercio (33%) de los que requieren hospitalizacion.

Dada la importancia de esta patologia en nifios menores de 5 afios y que en el
estado Bolivar hay pocos estudios sobre el papel que Rotavirus y Adenovirus
representan como agentes etioldgicos del sindrome diarreico, se considera necesario
realizar un proyecto con el objetivo de evidenciar la presencia de Rotavirus y
Adenovirus en heces diarreicas de nifios menores de 5 afios atendidos en el servicio
de pediatria del Hospital Ruiz y Paez, en el Hospital Héctor Nouel Joubert y el
Departamento de Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud,
asi contribuir a ampliar y renovar la informacion disponible sobre la magnitud y la

frecuencia con que participan estos virus en la patologia infantil de esta region.
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OBJETIVOS

Objetivo general.

Evidenciar la presencia de Rotavirus y Adenovirus en heces diarreicas de
niflos menores de 5 afios atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Ruiz y
Paez, en el Hospital Héctor Nouel Joubert y el Departamento de Parasitologia y
Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud, durante el periodo de los meses
Enero-Diciembre 2011.

Objetivos especificos.

1. Demostrar la presencia de antigenos virales de Rotavirus y Adenovirus en

heces de nifios menores de 5 afios con diarrea aguda.

2. ldentificar y describir las caracteristicas epidemioldgicas asociadas a

pacientes menores de 5 afios con diarrea aguda.

3. Relacionar la etiologia viral de la diarrea con las manifestaciones clinicas.

4. Analizar la demostracion de antigenos Rotavirus y su prevalencia en nifios

vacunados y no vacunados contra el virus.
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METODOLOGIA

Tipo y Disefio de la Investigacion

El presente estudio es un disefio transversal descriptivo, que consiste en medir
0 ubicar a un grupo de personas, objetos, situaciones, contextos, fenémenos, en una

variable o concepto y proporcionar su descripcion (Hernandez et al., 2003).

Pablacion

La poblacion estuvo conformada por nifios de ambos sexos menores de 5
afios, que asistieron con diarrea aguda al Servicio de Emergencia Pediatrica del
Hospital Universitario “Ruiz y Pé&ez”, al Servicio de Pediatria del Hospital “Héctor
Nouel Joubert” y al Departamento de Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de

Ciencias de la Salud, durante el periodo de los meses Enero-Diciembre 2011.

Muestra

La muestra estuvo representada por heces diarreicas de nifios (n=100) de
ambos sexos menores de 5 afios, con sintomatologia aguda, que asistieron al Servicio
de Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario Ruiz y Péez, al Servicio de
Pediatria del Hospital Héctor Nouel Joubert y al Departamento de Parasitologia de la
Escuela de Ciencias de la Salud, durante el periodo de los meses Enero-Diciembre
2011.

14
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Criterios de Inclusién

Todos aquellos nifios menores de 5 afios, que al momento de la consulta
presentaron 3 0 mas evacuaciones intestinales liquidas o semiliquidas en 24 horas o al
menos con presencia de elementos anormales (moco, sangre o pus) durante un
méaximo de 7 dias anteriores a la consulta, hayan sido vacunados o no con la vacuna

antiRotavirus.

Criterios de Exclusion

1. Nifios mayores de 5 afios.

2. Diarrea mayor de 7 dias.

Las muestras recogidas 8 dias 0 mas después de iniciados los sintomas pueden
0 no contener suficiente cantidad de antigenos para producir un resultado positivo con

Diarlex.

Materiales y métodos

Previo consentimiento de los padres o de representantes de los nifios
(Apéndice A), y cooperacion de autoridades del servicio meédico, se colectaron
muestras de heces de nifios menores de 5 afios de edad con historia médica de diarrea
aguda, 3 0 mas evacuaciones intestinales liquidas o semiliquidas en 24 horas en un

méaximo de 7 dias previos a su consulta.

Luego de informados los padres, se procedio a llenar una ficha epidemioldgica
donde se especificaron los datos personales, manifestaciones clinicas, entre otros
(Apéndice B). Las muestras, adecuadamente identificadas se trasladaron al
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laboratorio, guardandolas en refrigeracion hasta el momento en que fueron

procesadas.

Para el procesamiento de las muestras, se prepard, en tubos plésticos
desechables una suspension 1:10 con solucién salina tamponada de fosfatos pH 7 con
cada una de las muestras recolectadas. La suspension 1:10 obtenida se agitd
mecanicamente en un Vortex, hasta obtener una suspension homogénea, la cual se
centrifugé a 3000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante se utilizd para investigar
la presencia de Rotavirus y Adenovirus, mediante pruebas comerciales (Diarlex

Rota® y Diarlex Adeno®), de los Laboratorios Orion Diagnostica.

Diarlex Rota® y Diarlex Adeno® son tests rapidos basados en la aglutinacion
sobre superficies de latex secos, en los que el reactivo de latex se encuentra
deshidratado en forma de gotas secas de color rojo en circulos de 1.5 cm de didmetro,
sobre tarjetas plasticas. Cuando el extracto fecal contiene Rotavirus o Adenovirus
(antigenos) se mezcla con el Reactivo de Latex, se produce una reaccion antigeno-
anticuerpo produciendo una aglutinacion visible de las particulas de Latex. Cada
tarjeta contiene un Reactivo de Latex Control compuesto por anticuerpos no
especificos fijados a particulas de Latex de color rojo. La presencia de aglutininas no
especificas en la muestra de heces se pone de manifiesto si se produce una
aglutinacion visible de Latex control.

Para investigar la presencia de Rotavirus, 50 pl del sobrenadante de la
suspension 1:10 de cada muestra, se dispenso sobre la superficie de circulos con el
reactivo seco y coloreado, por tarjetaa. Utilizando palillos plasticos individuales se
mezclaron los 50 ul de la muestra con el reactivo de Latex seco de cada circulo,
realizando movimientos circulares, ejecutados suavemente, hasta homogenizar los 50
pl de la muestra con el reactivo dentro de cada circulo, se rot6 la tarjeta en todas

direcciones para mezclar durante 2 minutos. Transcurrido este tiempo, se puede
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apreciar con facilidad la formacion o no de aglutinacion. Cuando hay Rotavirus estos
se fijan a la inmunoglobulina anti-Rotavirus desarrollando una franca aglutinacién de
las particulas de Latex. En el circulo que sirve de control negativo, no habra
aglutinacion. En forma similar se investigara la presencia de Adenovirus, utilizando

particulas de Latex sensibilizadas con anticuerpos de conejos, anti-Ad40 y Ad41.

Interpretacion de resultados

El significado de los resultados debe interpretarse en relacion a los sintomas

clinicos del paciente.

Resultado positivo: el resultado es positivo, si en 2 minutos se produce
aglutinacion en la gota que contiene reactivo Latex y no en la gota que contiene
reactivo control de Latex. La aglutinacion puede ser completa formando granulos con
un fondo claro (granulos rojos sobre fondo blanco); o parcialmente, donde se pueden

detectar granulos pero el fondo permanece opaco.

Resultados negativo: es negativo si en 2 minutos no se produce aglutinacion ni

en la gota que contiene reactivo Latex ni en la que contiene reactivo control de Latex.

Resultado invalido: cuando se produce aglutinacion con el reactivo control de
Latex, indica la presencia de aglutinantes no especificos en la muestra fecal. La

muestra no podra ser analizada por este método.
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Andlisis de resultados

Los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva. Se empleo la
prueba Chi Cuadrado para la asociacion de las variables cualitativas. El andlisis de los
datos se realizé mediante el empleo del programa estadistico SPSS version 15.0 para
ordenador IBM.



RESULTADOS

El presente trabajo se realizd con muestras fecales de los nifios menores de 5
afios que asistieron con diarrea aguda al Servicio de Emergencia Pediatrica del
Hospital Universitario Ruiz y Péaez, al Servicio de Pediatria del Hospital Héctor
Nouel Joubert y al Departamento de Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de
Ciencias de la Salud, durante el periodo de los meses Enero-Diciembre 2011. Asi, la
muestra estudiada la conformaron 100 muestras de heces de pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion, en quienes se demostrd que el 96% (n=96) presentaron
ausencia de antigenos virales para Rotavirus y Adenovirus. Solamente 4 de los
pacientes estudiados (4%) presentaron antigenos virales mediante las pruebas
comerciales (Diarlex Rota® y Diarlex Adeno®) (Tabla N°1). Estos 4 pacientes
presentaron positividad para el antigeno del Rotavirus. No se encontrd presencia de

antigenos para Adenovirus.

De la poblacion con presencia de antigenos virales (n=4), todos fueron del
sexo masculino y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
respecto al genero (X?= 0,09; p>0,05). (Tabla N°2).

Al evaluar la frecuencia por edad de los pacientes de la muestra se evidencid
que de los 4 casos, 2 tenian edades inferiores al afio de edad, lo que represento el
50% de quienes presentaron antigenos virales y los otros 2 tenian 4 afios de edad
representando el otro 50%. A este respecto tampoco se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (X*= 0,960; p>0,05) (Tabla N°3).

De acuerdo a la sintomatologia clinica predominante encontrada en los casos

de presencia de antigenos virales (n=4), se evidencio que la fiebre, el dolor abdominal
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y los vomitos compartieron el 50% de frecuencia cada uno al presentarse por

separado en 2 pacientes (Tabla N°4).

Al estudiar la relacion entre el antecedente de inmunizacion contra Rotavirus
en los pacientes que presentaron antigeno viral (n=4), se encontrd que 2 de ellos, para
un 50% poseia una dosis de la vacuna y los otros 2 individuos (50%), no estaba
inmunizados (p>0,05). (Tabla N°5).
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Tabla 1l

Distribucion de nifios menores de 5 afios con heces diarreicas segun presencia de
antigenos virales para Rotavirus y Adenovirus, cantidad, porcentaje y totales.
Hospital Ruiz y Paez. Hospital Héctor Nouel Joubert. Departamento de
Parasitologia y Microbiologia, Escuela de Ciencias de la Salud. Ciudad Bolivar.
Enero-Diciembre 2011.

Presencia de Cantidad Porcentaje %
Antigenos Virales

Positivo 4 4

Negativo 96 96

Total 100 100
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Tabla 2

Nifios menores de 5 afios con heces diarreicas seguin presencia de antigenos
virales para Rotavirus/Adenovirus, sexo, numeros, porcentaje y totales. Hospital
Ruiz y Péaez. Hospital Héctor Nouel Joubert. Departamento de Parasitologia y
Microbiologia, Escuela de Ciencias de la Salud. Ciudad Bolivar. Enero-
Diciembre 2011.

Sexo Presencia de Total

Antigenos Virales

Positivo Negativo
n % n % n %
Masculino 4 7,1 53 92,9 57 57
Femenino 0 0 43 100 43 43
Total 100 100

Ji*=2,87; g.I= 1; p=0,090
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Tabla 3

Menores de 5 afios con diarrea aguda seguin presencia de antigenos virales para
Rotavirus/Adenovirus, grupo etario, numeros, porcentaje y totales. Hospital
Ruiz y Péaez. Hospital Héctor Nouel Joubert. Departamento de Parasitologia y
Microbiologia, Escuela de Ciencias de la Salud. Ciudad Bolivar. Enero-
Diciembre 2011.

Edad (afios) Presencia de Total

Antigenos Virales

Positivo Negativo
n % n % n %
<1 2 6,1 31 93,9 33 33
1 0 0 16 100 16 16
2 0 0 12 100 12 12
3 0 0 16 100 16 16
4 2 8,7 21 91,3 23 23
Total 100 100

Ji?=1,04; g.I1= 4; p=0,960



Tabla 4
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Manifestaciones clinicas predominantes en menores de 5 afios con diarrea

aguda, presencia de antigenos virales para Rotavirus/Adenovirus distribuidos

segun nameros, porcentajes y totales. Hospital Ruiz y Péaez. Hospital Héctor

Nouel Joubert. Departamento de Parasitologia y Microbiologia, Escuela de

Ciencias de la Salud. Ciudad Bolivar. Enero-Diciembre 2011.

Signos y sintomas Presencia de Total
clinicos Antigenos Virales
Positivo Negativo

n % n % n %
Fiebre 2 6,2 30 93,8 32 32
Dolor Abdominal 2 3,9 49 96,1 51 51
VVomitos 2 11,8 15 88,2 17 17
Total 100 100

Ji*=0,22; g.I= 2; p=0,639



Tabla5s

Inmunizacién en menores de 5 afios con diarrea aguda segun presencia de

antigenos viral para Rotavirus. Hospital Ruiz y Paez. Hospital Héctor Nouel
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Joubert. Departamento de Parasitologia y Microbiologia, Escuela de Ciencias de

la Salud. Ciudad Bolivar. Enero-Diciembre 2011.

Vacunados Presencia de

antigenos viral para

Rotavirus
Positivo Negativo
n % n % n %
(1 dosis) 2 51 37 94,9 39 39
(2 dosis) 0 0 34 100 34 34
No 2 7,4 25 92,6 27 27
Total 100 100

Ji%=0,09; g.I= 2; p=0,759



DISCUSION

La poblacion de pacientes menores de 5 afios de edad que consultaron al
Servicio de Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario “Ruiz y Péez”, al
Servicio de Pediatria del Hospital “Héctor Nouel Joubert” y al Departamento de
Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud, durante el
periodo de los meses Enero-Diciembre 2011, y que reunieron los criterios de
inclusion para esta investigacion fue de 100 nifios de ambos sexos, constituyendo el
total de la muestra estudiada, realizada mediante el analisis de sus heces diarreicas,
utilizando las pruebas comerciales Diarlex Rota® y Diarlex Adeno®, de los
Laboratorios Orion Diagnostic, para la determinacion de antigenos virales.

De la muestra, 57 de los nifios eran de sexo masculino (57%) y 43 de sexo
femenino (43%). Las edades oscilaron entre los 0 y 4 afios, encontrandose un mayor
numero de nifios con edades inferiores al afio de edad, quienes representaron el 33%
de la muestra estudiada. Los nifios de 4 afios de edad, constituyeron el segundo grupo

de mayor frecuencia, representando el 23% de la muestra.

La presencia de antigenos virales se demostré en el 4% (n=4) de la muestra, el
100% de los cuales eran de Rotavirus, sin presencia de antigenos para Adenovirus
resultado similar a lo encontrado por Rivero et al., (2009) en el estado Zulia, donde
ellos observaron la presencia de Rotavirus en el 2,86% y ausencia de infeccion por
Adenovirus. Autores alegan que para Rotavirus quizas influyd la adquisicion de
anticuerpos a traves de la lactancia materna, mientras que para Adenovirus entéricos,
probablemente influy6 el desarrollo de anticuerpos a edad temprana. Por su parte,
Romero et al., (2007), en Uruguay, durante el periodo 2001-2003, encontrd que la
infeccion por Rotavirus presentd una prevalencia general del 19%, de un total de
1.163 muestras de heces recolectadas de menores de 5 afios, con enfermedad diarreica

aguda, presentdndose en un 24% en pacientes hospitalizados y en el 17% en
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ambulatorios, cifras que difieren a las encontradas por nosotros en la presente

investigacion.

Respecto al grupo etario y sexo de quienes presentaron antigenos virales en
sus muestras de heces (n=4), se encontro que el 50% (n=2) eran menores de 1 afio y
el otro 50% (n=2) tenian 4 afios de edad, y el 100% de ellos (n=4) eran de sexo
masculino, aunque estadisticamente no representd6 una diferencia significativa.
Estudios realizados en Europa, en 12 hospitales de Francia, Alemania, Italia, Espafa
y el Reino Unido, durante el periodo 2005-2006, mostraron que de 2.928 muestras de
heces de nifios con gastroenteritis aguda; 43,4% fueron positivas frente al Rotavirus.
De estos casos 80,9% ocurrieron en nifios menores de 2 afios y el 15,9% entre los
nifios menores de 6 meses (Forster et al., 2009). Mientras que estudios realizados en
Ciudad Bolivar para el afio 2000 estimaron una prevalencia de diarrea por Rotavirus
del 12,4% en nifios menores de 2 afios (Cardona y Yeguez, 2000), sin embargo, para
el afio 2004 se describe 7,5% para Rotavirus y 1,3% para Adenovirus en nifios
menores de 5 afios (Medina y Paiva, 2005) y durante el periodo 2004-2005,
encontraron que el principal patégeno viral fue Rotavirus, en un 10%, seguido de
Adenovirus con 2,7% (Cermefio et al., 2008), mientras que durante los afios 2007-
2009 en estudio realizado en nifios con edades comprendida entre menor de 1 mes y
4 afios de edad se observo que 27% de las muestras fueron positiva para Rotavirus,
en su mayoria en grupo etario menor de 1 afio y 7,7% para Adenovirus con 1 afio de

edad. No se encontré diferencia significativa en cuanto a sexo (Gonzalez, 2010).

Respecto a las manifestaciones clinicas e inmunizacion antirotaviral se
encontrd que los sintomas de fiebre, dolor abdominal y vomitos, se presentaron en
proporcion identica (en 2 pacientes cada uno) de los pacientes infectados por
Rotavirus (n=4). Mientras que la inmunizacion era parcial (1 sola dosis) en el 50% de
los infectados (n=2) y el otro 50% (n=2) no estaban vacunados, sin significancia

estadisticamente significativa para ninguna de estas variables. En estudio reciente en
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Ciudad Bolivar (Gonzalez, 2010), 22,2% y 30% de los infectados por Rotavirus y
Adenovirus presentaron fiebre, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de antigenos de Rotavirus y/o Adenovirus con las
manifestaciones clinicas. En los pacientes con 2 dosis de la vacuna antirotaviral no se

observo positividad para Rotavirus



CONCLUSIONES

La mayoria de los nifios que asistieron por diarrea aguda al Servicio de
Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario “Ruiz y Péaez”, al Servicio de
Pediatria del Hospital “Héctor Nouel Joubert” y al Departamento de Parasitologia y
Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la Salud, durante el periodo de los meses
Enero-Diciembre 2011, no presentaron antigenos virales en sus muestras de heces. De
quienes presentaron antigenos virales, todos fueron de sexo masculino, la mitad de

los cuales menores de 1 afio de edad y la otra mitad de 4 afios.

En la muestra estudiada, conformada por 100 pacientes que acudieron a estos
centros de salud, se encontré una frecuencia de antigenos virales del 4%, de los

cuales el 100% correspondio a Rotavirus.

Analizando cada una de las variables estudiadas, se evidencié que en los
menores con presencia de antigenos virales, éstas estuvieron relacionadas a nifios del
sexo masculino, con edades menores de 1 afio y de 4 afios de edad, sin que estas

tuvieran significancia estadistica.
Por otro lado se encontré que los signos y sintomas predominantes que
acompariaron la diarrea fueron fiebre, dolor abdominal y wvémitos, con igual

proporcidn para cada uno, sin significancia estadistica.

Por Ultimo no se encontré asociacion estadistica entre las variables;

inmunizacién antiRotavirus y presencia de antigenos virales en la muestra estudiada.
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RECOMENDACIONES

Dar a conocer los resultados a las instituciones, con la finalidad de que se

consideren los aspectos que caracterizan a los nifios con sindrome Diarreico.

Orientar a las madres que asisten a los centros de salud en cuanto a las
medidas para prevenir las diarreas en el hogar, asi como también sobre los signos de

deshidratacion.

Fomentar la lactancia materna exclusiva, a través de charlas, entrevistas,
tripticos etc. Asi como en los centros ambulatorios y comunidades, medidas de

prevencion para el sindrome diarreico.

Incentivar a todas las madres de nifios menores de 5 afios sobre la importancia

del esquema de vacunacidn, incluyendo la vacuna contra Rotavirus.

Fomentar este tipo de investigaciones, que puedan también analizar distintas
variables, y asi establecer las caracteristicas sociodemograficas y epidemioldgicas de
ésta poblacion susceptible en infecciones por estos virus, en el contexto de cada

region.
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Firma del representante Firma del testigo
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