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La gastroenteritis o diarrea aguda febril, ocupa lugar primor-
dial en la mortalidad general de Venezuela; permaneciendo co-
mo primera causa de muerte general hasta 1960 ', con un pro-

medio de 4375 defunciones diagnosticadas anualmente entre
1925 y 1960t 19,

La ingerencia de los virus como causa de gran cantidad de
diarreas a las cuales no se encontraba etiologia conocida, fue sos-
pechada desde algin tiempo. Light y Hodes '® reportaron la exis-
tencia de un agente filtrable en las heces de pacientes diarreicos
humanos; pudiendo hacer 29 pasajes seriados inoculdndolos en
terneras. Higgins '? observd que a pesar de los mds escrupulosos
exdmenes bacterioldgicos y parasitolégicos, al 65% de los pa-
cientes diarreicos no se le pudo asignar un agente etiolégico. Es-
tos cuadros fueron los llamados “gastroenteritis epidémica no bac-
teriana’ por Gordon '° y “disenteria viral” por Reiman #. En nues-
tro medio, Briceno lragorry 2 enconird, en casos infantiles de "'dia-
rreas y enferitis'’, un 48.449 de bacteriologia positiva. Oropeza
y col. ® reportaron un 219% de bacterias positivas en coprocul-
tivos, serorreacciones y exudados faringeos. Méndez y Briceho
Iragorry '® pudieron aislar bacterias en un 64.2%. Briceho lrago-
rry y Fossaert® publicaron el reporte de 163 coprocultivos positi-
vos sobre 3202 estudiados; lo que representa un 5%. En gene-
ral, los estudios en diarreas siempre han dejado un porcentaje
relativamente alto de casos sin agentes etiolégicos evidentes; lo
que ha hecho interesar a los virdlogos en el problema. Este inte-
rés fue activado al descubrir Sabin ?* que los enterovirus pueden
ser aislados del intestino del nifio a partir del cuarto dia de na-
cido. Young:y col.* encontraron sbélo dos casos completamente
negativos en un estudio hecho con veinte portorriquefios; en doce
se aislaron ECHO y coxsackievirus; en ocho se evidenciaron co-
liformes patégenos; en uno habia Salmonella sandiego; en uno,
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Shigella sonnei; y en cuatro, fueron encontrados protozoarios po-
tégenos. Eichenwald y col.® demostraron que los virus pueden
desencadenar diarreas epidémicas, al evidenciar el ECHOvirus 18
en un brote epidémico en lactantes. Ramos Alvarez y Sabin 2
presentaron evidencias de que varios ECHOvirus (tipos 2,6,7,8 y 11)
pueden ser implicados como causantes de diarreas infantiles. NU-
fiez Montiel y col. ¥ estudiaron 298 casos de gastroenteritis de los
cuales 110 fueron positivos para virus, identificdndose los ECHO-
virus 1, 2, 6,7, 8, 11, 13, 14 y 17; los coxsackie A? y B5 y los
tres serotipos de poliovirus. Recientemente han sido publicados
ofros trabajos que dan cifras demostrativas de la accién de los
enterovirus como causa de gastroenteritis, ya solos o en combi-
nacion con enterobacterias. Enfre éstos, tenemos el trabajo de

D'Alessandro y Dardanoni®.

Como continuacién de los estudios locales, se decidié hacer
una encuesta serolégica en una muestra de la poblacién sana de
Maracaibo, que fue uno de los sitios de anteriores estudios vi-
rolégicos en pacientes diarreicos . Se seleccionaron cinco seroti-
pos virales; a saber: los ECHOvirus 7 y 8, aislados frecuente-
mente; ECHOvirus 6, aislado esporddicamente; y ECHOvirus 9 y
19, no aislados en Venezuela.

MATERIAL Y METODO

Se colectaron sueros de nifios aparentemente sanos, en el
Hospital Universitario de Maracaibo y en el personal auxiliar del
mismo. Las edades oscilaron entre los doce dias y los veinte
afios, dividiéndose en diez grupos etdreos considerados asi: los
grupos 1 a 7 abarcan un solo afio cada uno; el grupo 8 cubre
desde los 7 afios un dia, hasta los diez afos de edad; el grupo
9 comprende las edades entre diez afos y un dia, hasta los quin-
ce afos; y el grupo diez toma el lapso entre los quince afos y
un dia, hasta los veinte afos. La cantidad de muestras varié li-
geramente entre los grupos etdreos los cuales fueron como si-
gue: grupo 1, 11 muestras; grupo 2, ocho; grupo 3, diez; grupo
4, nueve; grupo 5, nueve; grupo 6, diez; grupo 7, doce; grupo
8, trece; grupo 9, siete; y grupo 10, diez. En total, se estudiaron
99 muestras. La colecta de sueros encontrd serias dificultades, como
la seleccién adecuada de nifios y adolescentes que pudiesen ser
considerados realmente sanos, o al menos, que no padeciesen al-
guna enfermedad infectocontagiosa, ni fuesen convalecienfes.
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Se utilizd la desviacion de complemento para la deteccién
de anticuerpos, con diluciones progresivas de los sueros proble-
mas contra una dilucidn éptima de antigeno viral. Los eritrocitos
de carnero fueron lavados en solucién de Alserver modificada
y utilizados hasta por quince dias. El complemento fue obtenido
por puncién cardioca de grupos de seis o siete cobayos, envasado
en ampollas de 1 ml., y congelodo a -30°C. Cada ampolla se
usé una sola vez. En estas condiciones el complemento conserva
su poder por tres semanas. Se utilizé hemolisina comercial (Difco)
preservada en 509 de glicerina. Como antigenos se usaron las
cepas virales siguientes: ECHO 6, cepa D'Amori; ECHO 7, cepa
Garnett; ECHO 8, cepa HEV-2; ECHO 9, cepa HEV-3; y ECHO 19,
cepa Burke. Todas, cultivadas en células de rindn de mono. Co-
mo diluyente de los antigenos se utilizé la solucién balanceada
de Hanks 7 3. Para la dilucidén de sueros problemas, los eritrocitos
de carnero y la hemolisina, se empled solucién salina amortigua-
da de veronal ' a un pH de 7.4. La hemolisina fue titulada por
el método de Kabat y Mayer '*; y el complemento, por el método
de Machado y Guerreiro. Los resultados se obtuvieron de acuer-
do a la férmula de von Krogh '':2% 30 Se tomaron diluciones de
los sueros desde 1/2 hasta 1/512. A 0.1 m! de cada dilucién
se le afadié 4 unidades CH50 de complemento y 0.1 mi del
antigeno viral estudiado. Se incubé a 4°C por 16 horas, al cabo
de lo cual se le afadié el sistema hemolitico en cantidades de

0.2 ml. por tubo. Los resultados se leyeron treinta minutos mds
tarde.

RESULTADOS

De 99 muestras estudiadas, se encontraron anticuerpos pa-
ra uno o mds ECHOvirus en 58 (Fig. 1). Veintinueve presentaron
anticuerpos para un solo virus; 14, para dos virus; y 15, para mds
de dos virus. En total se detectaron 113 titulos de anticuerpos
en los 58 sueros positivos, de los cuales los mds frecuentes per-
tenecen al ECHO 7 con un total de 31, o sea 27.4% (Fig. 2).
Para el ECHO 8 hubo 29 titulos presentes, lo cual representa el
25.6% de las muestras positivas. Se encontraron 22 titulos para
cada uno de los ECHO 9 y 19, lo que corresponde al 19.4%, v,
finalmente, los méas escasos fueron los correspondientes al ECHO
6 con solo 9, lo que representa el 79%. Para todos los virus se
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obtuvo un ligero predominio de las hembras, llamando especial-
mente la atencién que hubo siempre una proporcién de 1: 1.1 en
la relacién varén: hembra.

La frecuencia de casos positivos siguié una curva similar
para casi todos los virus estudiados (Fig. 3), con excepcién del
anti-ECHO 6 que dio una curva chata e irregular. La curva as-
ciende bruscamente durante la primera infancia, para luego des-
cender también bruscamente en la segunda infancia; fuego hace
un segundo ascenso a partir del quinto afo de vida, el cudl
fambién cae para hacerse negativa en el grupo diez; o sed, entre
los 15 y 20 afos de edad. Los anticuerpos para los ECHO 7 y 8,
gue a su vez son los méds frecuentes, son muy similares en la
produccién de esta curva: ascenso en la primera infancia, caida
brusca en la segunda infancia, luego nuevo ascenso entre el
qguinto y sexto afo, para caer nuevamente. Los anticuerpos para
el ECHO 9 hacen un pico muy agudo en la primera infancia y
otro entre el tercer y quinto afio, y los antficuerpos para el ECHO
19 hacen un primer pico trunco con su descenso hasta el quinto
afic y luego un segundo pico hasta el séptimo afio con su con-
secuente caida final.

DISCUSION

Se tiene el concepto de que los anticuerpos de desviacién
de complemento son producto de infecciones recientes, ya sean
sinftomdticas o inaparentes. En estudio sobre pacientes poliomie-
liticos 7, titulando los anticuerpos neutralizantes y los de desvia-
cién de complemento, se ha observado que estos Ultimos son
los primeros en aparecer, seguidos por los neutralizantes; pero
caen rapidamente. En cambio los neutralizantes permanecen por
largo tiempo y se puede considerar que de por vida. Por lo tanto,
en caso de epidemias, el diagndstico etiolégico de enfermedad
se puede obtener por la ftitulacién de los anticuerpos fijadores
de complemento.

Ya hay sospecha de que los enterovirus existen en forma
endémica en nuestra poblacién. Por lo tanto, la titulacién de an-
ticuerpos neutralizantes de los ECHOvirus daria probablemente
curvas ascendentes que alcanzarian sus cifras méximas al final
de la segunda infancia, como fue abservado con los poliovirus
por Coriell y col.5, quienes encontraron anticuerpos neutralizan-
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tes en un 80 a 1009% de los nihos de seis anos de edad en la
ciudad de Caracas. Estudios sobre ECHOvirus en otros paises,
han dado curvas ascendentes en relacién directa con la edad ',
En zonas de alta endemicidad como Marruecos francés ?', se ob-
servé que los titulos de anticuerpos neutralizantes de los polio-
virus ascienden rapidamente alcanzando cifras méximas a los
cuatro afos de edad; por el contrario, los anticuerpos de fijacién
de complemento hacen un ascenso en curva chata entre la pri-
mera y segunda infancia, para caer progresivamente hasta ha-
cerse negativa en la pubertad. Los pobladores son masivamente
infectados en los primeros afios de vida haciendo una sélida
inmunidad; lo que hace casi imposible reinfecciones en la ju-
ventud y el adulto. En conclusién, se pueden interpretar los titu-
los de fijacién de complemento, como los anticuerpos de post-
infeccién. Por lo tanto las curvas mostradas aqui revelan que
existen dos periodos de fuerte infeccién: el primero ocurre en la
primera infancia, que es cuando el nifo sufre los cuadros dia-
rreicos graves, especialmente condicionado por la virginidad del
organismo; es el que podemos llamar “pico familiar’. Luego hay
un segundo pico en la iniciacién del periodo escolar, entre los
cinco y seis anos, en que el nifo, aunque con anticuerpos circulantes,
se expone de nuevo a un aporte aparentemente mds fuerte, y
hace el segundo pico inmunitario que se consideraria como
“pico social”.

Estos resultados confirman estudios anteriores sobre aisla-
miento de enterovirus '?, en los que los ECHOvirus 7 y 8 fueron
los mds frecuentes. Los otros tres serotipos, seleccionados para
el presente trabajo por no haber sido aislados, dieron valores
menores. Nos llama la atencién que justamente son también los
anticuerpos para los ECHO 7 y 8 los que dieron las dos curvas
semejantes y mds regulares. En especial, hay que observar que
los valores irregulares del ECHO 6, virus que se ha reportado
como causante de sindromes neuroldégicos y de algunas epide-
mias *, indican que el virus parece existir en la comunidad.

No se pudieron demostrar reacciones cruzadas entre los en-
terovirus estudiados, aunque han sido reportadas por otros au-
tores 2. Una revisién cuidadosa sobre la coexistencia permanente
de dos o mds anticuerpos en las mismas muestras, dio resultados
negativos; o sea, que la presencia de un anticuerpo no siempre
traia aparejado lo presencia constante o incremento de otro. Por
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lo tanto, la igualdad de porcentajes entre el ECHO 9 y 19, se
considera mera casualidad. Un fenémeno adn inexplicable y que
posiblemente sea casual, es la relacién varén: hembra (1:1.1). Las
relaciones reportadas previamente por ofros autores como Solo-
mén %, Sabin %, Rotem #* y Galpine ?, trabajando en aislamiento
de virus en epidemias de meningitis asépticas, reportan un pre-
dominio marcado de hembras sobre varones. Por el contrario,
Karzon '* encontré resultados inversos para el ECHO 4. En nues-
tros casos hay un ligero predominio de hembras sobre varones
en una proporcién que fue constante para todos los virus estu-

diados.

RESUMEN

Se estudié la incidencia de los ECHOvirus 6, 7, 8, 9 y 19,
en una poblacién infantil sana, y se encontré que existen an-
ticuerpos contra los ECHOvirus tipo 9 y 19, adn no aislados en
el pais. Las curvas presentadas sefalan una alta endemicidad
de los ECHOvirus 7 y 8 y la presencia del ECHO 6 en la zona,
aunque éste no alcanza grandes proporciones.

Se demostré la existencia de dos etapas de alta inciden-
cia viral: la primera infancia y la edad escolar. Esta Gltima qui-
zds beneficiada por las oportunidades de contagio que existen
en esta edad. No se pudo demostrar alguna preferencia por sexo.

Bste trabajo ha sido realizado en el De-
partamento de Estudio de la Gastroen-
teritis del Instituto Venezolano de Inves-
tigaciones Cientificas, Caracas. Nuestro
agradecimiento al Dr. Otto Nufiez Mon-
tiel, a la Sra. Juana Vitelli de Flores,
Lorgia Gutiérrez, y Angela Angarita, por
la colaboraciéon brindada para su elabo-
racién.
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