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Resumen. Con el objeto de conocer la epidemiologia y clinica de la infec-
cion por rotavirus (RV) tratada de forma ambulatoria, se realizé un estudio en
5 centros (un hospital tipo Iy 4 ambulatorios) del estado Miranda, entre fe-
brero 2006 y enero 2007. Se evaluaron 194 nifos menores de 5 anos con dia-
rrea aguda y se analizaron las siguientes variables: género, edad, estrato so-
cioecondmico, alimentacion, estado nutricional, clinica, diagnéstico de RV
por Ensayo Inmuno Enzimatico (ELISA) y su tipificacion G por RT-PCR. La
poblacion presenté las siguientes caracteristicas: 53% de varones, 17,6 *
14,05 meses de edad (media), 68% de clase obrera y marginal (Graffar 4 y 5),
59% de lactancia materna en el primer afio de vida, 13% de desnutricién, 40%
de deshidratacion y 19% de infeccion por RV. Los episodios RV positivos se
asociaron significativamente a vomitos (94%, P < 0,0001) y a desnutricion
(30%, P = 0,0010) al compararlos con los RV negativos. En los casos deshidra-
tados fue mayor significativamente la desnutriciéon (21%, P = 0,00232) y la
presencia de RV (28%, P = 0,0407). Encontramos entre la poblacion del hos-
pital y los ambulatorios diferencias respecto al graftar 4 y 5 (90% vs 53%, P <
0,0001), desnutricion (23% vs 6%, P = 0,006), deshidratacion (63% vs 24%,
P<0,0001) y RV (27% vs 13%, P = 0,027). Se tipificaron 14 cepas RV positi-
vos resultando el 29% de tipo G1, 21% de G3 y 14% de G4. Este estudio sugie-
re que los RV, en la region estudiada, son causa de diarreas severas asociadas
a desnutricion, pobreza y afectan significativamente a la poblacion mayor de
un ano.
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Abstract. To have a better knowledge of the epidemiological and clinical
aspects of rotavirus (RV) infection treated at out-patient clinics, we carried
out a study in five centers (one hospital type I, and four out-patient clinics) of
Miranda state, between february 2006 and january 2007. We evaluated 194
children < 5 years old with acute diarrhea and analyzed the following charac-
teristics: gender, age, socioeconomic condition, breastfeeding, nutritional
status, clinical characteristics, rotavirus diagnosis and typing by Enzyme
Linked immuno Sorbent Asssay (EISA) and G typing by RT-PCR, respectively.
The population presented the following characteristics: 53% males; mean age,
17.6 = 14.05 months; 68% belonged to worker and marginal class (Graftar 4
and 5); 59% were breast-fed during their first year of life; 13% were malnour-
ished; 40% were dehydrated and 19% were infected with RV. RV infection was
significantly and more frequently associated with vomiting (94%, P < 0,0001)
and malnourishment (30%, P = 0,0010) than the episodes negative for rota-
virus. In dehydrated cases, significantly greater malnourishment (21%, P =
0,0232) and RV (28%, P = 0,0407). We found significant differences between
the hospital and out-patient clinics, in terms of Graffar 4 and 5 (90% vs 53%,
P < 0,0001), malnourished (23% wvs 6%, P = 0,006), dehydration (63% vs
24%, P < 0,0001) and RV (27% vs 13%, P = 0,027). Fourteen samples RV pos-
itive were genotyped and the G types were 29% G1, 21% G3 and 14% G4
types. This study suggests that RV cause severe diarrhea associated to malnu-
trition and poverty and significantly affect the population older than one year

of age in the region studied.

Recibido: 17-09-2007. Aceptado: 27-03-2008.

INTRODUCCION

Los Rotavirus (RV) son la causa mas
frecuente de diarrea aguda en Venezuela y
en el mundo (1-4). Este agente ocasiona
anualmente 114 millones de episodios de
diarrea, 23 millones de visitas ambulatorias
y mas de 2,4 millones de hospitalizaciones
(3, 4). En los paises pobres, la diarrea por
RV es la primera causa de muerte en los ni-
fos menores de cinco anos, estimandose
que mueren alrededor de 600.000 nifios,

cada ano, por este virus (4). En Venezuela,
la infeccion por RV es la primera causa de
diarrea en nifios menores de 5 afnos, es el
responsable del 3% de todas las hospitaliza-
ciones y es la primera causa de muerte por
diarrea en la poblacién menor de 5 afos,
con un impacto importante (2%) en las
muertes por todas las causas (5, 6).

RV pertenece a la familia Reoviridae y
posee una estructura formada por tres ca-
pas concéntricas que engloban el material
genético, el cual es ARN segmentado y de
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doble cadena (7, 8). La capa externa esta
formada por dos proteinas VP7 y VP4, las
cuales son altamente inmunogénicas e in-
ducen la produccién de anticuerpos neutra-
lizantes. Debido a que los dos genes que co-
difican a las proteinas VP7 y VP4 son inde-
pendientes se ha creado un sistema binario
de clasificacion (G-P) de los RV para desig-
nar la especificidad de ambas proteinas. La
VP4 es sensible a la actividad de la proteasa
y por esta razon sus variantes se denominan
tipos P mientras que los tipos de la protei-
na VP7 se llaman G porque esta es una gli-
coproteina (8). Las combinaciones G-P pue-
den ser tedricamente muchas o mas de
100, pero sélo cinco combinaciones son las
mas frecuentes en el mundo: G1, G3, G4,
G9 con P[8] v G2 P[4] (9, 10). Gracias a
los avances de la biologia molecular se re-
gistran cada dia tipos virales menos comu-
nes, sobre todo en los paises mas pobres
(9-13). Debido al gran impacto que causa la
infeccion por RV en el mundo, muchos es-
fuerzos se han dirigido hacia ¢l desarrollo
de vacunas y su introduccion en los paises
donde mas se necesitan. En el ano 2006,
fueron aprobadas dos nuevas vacunas con-
tra el RV: Rotateq™ y Rotarix™ (14, 15). En
Venezuela, en abril del afio 2006, la vacuna
Rotarix™ fue incorporada al Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) para su
aplicacion masiva. La clave para el éxito de
este programa radica en la implementacion
de sistemas de vigilancia que generen datos
en forma sistemdtica que permitan conocer
la morbilidad y carga de la infeccion para ga-
rantizar la prevision precisa de la demanda y
poder monitorear el impacto de la vacuna.
Los trabajos realizados en Venezuela
sobre la diarrea aguda por RV nos han per-
mitido conocer las caracteristicas epide-
miolégicas, clinicas e inmunoldgicas de la
enfermedad en el pais y han servido de base
para los estudios clinicos con la vacuna an-
tirotavirus (1, 2, 5, 16-18). Estos estudios
se han realizado en ambientes hospitalarios

debido a que la infeccion estda asociada co-
munmente a deshidratacion y hospitaliza-
cion (2, 5, 17, 18). Sin embargo, dada la va-
riabilidad existente en la presentacion clini-
ca de la enfermedad por RV que va desde in-
fecciones asintomaticas hasta casos con ma-
nifestaciones clinicas severas y en ocasiones
fatales (19), es interesante conocer las ca-
racteristicas de la diarrea por RV en los ni-
nos que son atendidos en los centros ambu-
latorios ubicados en areas no-urbanas del
pais. Este articulo describe los aspectos de-
mograficos y las manifestaciones clinicas de
la diarrea por RV atendida en centros ambu-
latorios del estado Miranda, Venezuela y su
comparacion con las caracteristicas de la en-
fermedad en un Hospital tipo I de la region.

MATERIALES Y METODOS

Area y poblacién de estudio

El estudio fue realizado en el estado
Miranda, ubicado en el centro-norte de Ve-
nezuela, con una superficie de 7.950 Km y
21 municipios. La poblacion estudiada resi-
de en 4 municipios: Brion, Buréz, Andrés
Bello y Péez, los cuales estan localizados en
la region costera del estado. Las caracteris-
ticas de los municipios del estudio se des-
criben en la Tabla I. En estos 4 municipios
se registra el 6% (38.620) de los episodios
de diarrea en los nifios menores de 5 anos
del estado Miranda.

Entre febrero de 2006 y enero de
2007, se estudiaron 194 casos de diarrea
aguda en nifios menores de 5 afios que asis-
tieron a los ambulatorios de Birongo (Muni-
cipio Brion), Medicentro Mamporal (Muni-
cipio Bur6z), San José de Barlovento (Muni-
cipio Andrés Bello), Tacarigua (Municipio
Andrés Bello) y el Hospital tipo I “Ernesto
Regener” (Municipio Pdez). Los ninos del
estudio, después de haber obtenido el con-
sentimiento informado del representante,
fueron evaluados clinicamente y sus datos
(edad, sexo, estatus socioecondémico, fiebre,
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) TABLA I/
CARACTERISTICAS DE LAS AREAS DE ESTUDIO
Municipio Pobreza (%) * N° de casos de diarrea*™* Hospitales
Total Extrema < 1 afo 1-4 anos < 5 afos o
Brion 34 9 440 701 1141 1
Buroz 31 7 58 116 174 0
Andrés Bello 36 161 213 374 0
Paez 38 12 282 396 678 1
Edo. Miranda 27 7 15.485 23.135 38.620 7

*Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Censo 2001.

e

vomitos, grado de deshidratacion, presencia
de sangre macroscopica en las heces, tipo
de alimentacién y estado nutricional) fue-
ron registrados en la historia clinica. Ade-
mas, una muestra de heces fue tomada para
el analisis de RV. El estatus socioeconémico
se calcul6 mediante el método de Graffar
modificado (20), el grado de deshidratacion
se diagnosticé de acuerdo a los criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud (21) y
el estado nutricional se determiné de
acuerdo a las tablas de crecimiento de peso
y talla para la edad (22). Un episodio de
diarrea aguda fue definido como la presen-
cia de tres o mas evacuaciones de consis-
tencia alterada (liquida o semiliquida) con
una duracion no mayor de 14 dias.

Definicion de caso: Todos los nifos
menores de 5 anos que consultaron por dia-
rrea aguda (de acuerdo a la definicion) en
los ambulatorios antes descritos.

Analisis de RV

Las muestras de heces fueron recolec-
tadas de cada nifio y congeladas a —20°C
hasta su procesamiento. RV fue identificado
mediante la técnica de Ensayo Inmuno
Enzimatico (EIA) directa pre-post comer-
cial (ELISA-Fundacion Venezolana para el
Estudio de la Salud Infantil -FUVESIN- Pro-
ductos Bioldgicos) desarrollada en el Insti-
tuto de Biomedicina (5, 23).

Fuente: Direccion de Ordenamiento Territorial y Estadistica-Gobierno Bolivariano de Miranda.

Extraccion del acido nucleico y
tipificaciéon G de los RV

Para la extraccion del ARN (ARNdc) vi-
ral se utilizé la metodologia de Chomezynski
y Sacchi (24) con algunas modificaciones:
El ARN se extrajo utilizando Trizol (Invitro-
gen). La separacion de la fase acuosa (que
contiene el ARN viral) de la organica se rea-
liz6 con cloroformo y el ARN recuperado se
precipito con alcohol isopropilico. Luego de
la centrifugacion, el pellet se lavo con eta-
nol al 75% y se diluyé en agua destilada li-
bre de ARNsas (Gibco).

Los genotipos G se determinaron me-
diante transcripcion inversa y reaccién en
cadena de la polimerasa (RT-PCR) multi-
plex anidada. Se utilizaron los primers (ce-
badores) descritos por Gouvea (25): Beg9
(5’GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGG3’)
y End 9 (5’GGTCACATCATACAATTCTAAT
CTAAG3’) para amplificar el gen de la pro-
teina VP7 y la mezcla de los siguientes pri-
mers para la tipificacion G, BT1(G1):
5’CAAGTACTCAAATCAATGATGG3’, CT2
(G2): S’CAATGATATTAACACATTTTCTGTGS’,
ET3(G3): S’CGTTTGAAGAAGTTGCAACAGY’,
DT4(G4): S’CGTTTCTGGTGAGG AGTTG3’,
AT8(GS8): S’GTCACACCATTTGTAAATTCG 3,
FT9(G9): 5’CTAGATGTAACTACAACTACS’,
y RVG9: S’GGTCACATCATACAATTCT3 . Se
utiliz6 un estuche comercial (SS one step
RT-PCR, INVITROGEN) que permiti6 reali-
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zar la primera ronda RT-PCR (amplificacion
del gen de la proteina VP7) en un solo tubo.
El ARN extraido (5 ul.) se anadié a la mez-
cla de reacciéon compuesta por: 25 ul de
buffer 2X (SS one step RT-PCR, INVITRO-
GEN), 5 ul. (1 uM) de cada primers (Beg9 y
End9), 1 wL de la mezcla de enzimas
RT/Tag (SS one step RT-PCR, INVITRO-
GEN), 1 uL de inhibidor de la RNAsa (Invi-
trogen) y agua libre de ARNsa (Gibco) has-
ta completar un volumen final de 50 ul.
Los tubos se colocaron en el termociclador
(iCycler) bajo las siguientes condiciones:
incubacioén inicial a 45°C por 1 hora, 94°C
por 1 min; 30 ciclos de PCR (94°C por 1
min, 42°C por 2 min, 72°C por 3 min); incu-
bacion final a 72°C por 10 min, 4°C por
tiempo indefinido. En la segunda ronda, el
producto de la reaccién RT-PCR se utilizd
como templado en un PCR multiplex. El
ADN (5 uL) fue agregado a la mezcla de
reaccion constituida por: buffer 10x (Invi-
trogen); 1,5 nM MgCl, (Invitrogen); 0,2 nM
DNTPs (Applied Biosystems); 1 uM de cada
primers (BT1, CT2, ET3, DT4, ATS, FT9,
RVG9); 5 u de la enzima Tag ADN polimera-
sa (Invitrogen) y agua hasta completar un
volumen final de 50 uL. Los tubos se colo-
caron en el termociclador (iCycler) bajo las
siguientes condiciones: incubacion inicial a
94°C por 3 min; 25 ciclos de PCR (94°C por
1 min, 42°C por 2 min, 72° C por 1 min);
incubacion final 72°C por 7 min, 4°C por
tiempo indefinido. Los productos amplifica-
dos se cargaron en geles de agarosa (Maxim
Biotech) al 1%, en buffer Tris-borato (0,089
M Tris, 0,089 M 4cido boérico, 0,002 M
EDTA, pH 8,3), conteniendo 0,5 ug/mL de
bromuro de etidio, a 90 V por 30 a 45 mi-
nutos y las bandas fueron visualizadas bajo
luz ultravioleta.

Analisis estadistico

Los datos se registraron y procesaron
en Microsoft Access y EXCEL en ambiente
Windows. Los datos fueron analizados me-

diante estadistica descriptiva y las propor-
ciones se compararon mediante tablas de
contingencia utilizando la Prueba exacta de
Fisher (2 colas y un intervalo de confianza
(IC) de 95%). Las medias de las variables
numéricas (edad), se compararon mediante
la prueba t de Student (2 colas, 95% 1C).

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas
de la poblacién estudiada

Se evaluaron 194 nifos menores de 5
afnos que cumplieron con la definicion de
caso. Las caracteristicas demograticas y cli-
nicas de la poblacién se muestran en la Ta-
bla II. El 53% (103) de los nifos fueron va-
rones y el 68% (129/189) pertenecié a la
clase obrera y marginal (estratos sociales 4
y 5 por Graffar). La media de edad de la po-
blacién fue 17,6 £ 14,05 meses, predomi-
nando significativamente (P < 0,001) los
ninos con edades > 1 ano (60%; 117/194)
versus los nifios < 1 ano (40%; 77/194).
Una alta proporcién (59%; 45/76) de nifos
< 1 ano recibieron lactancia materna, sien-
do significativa esta diferencia cuando se
comparan con los que no recibieron lactan-
cia materna (41%; 31/76) (P = 0,0346). Un
alto porcentaje (40%) de nifios presentd
deshidratacion (77/193) y en el 13%
(24/184) de los casos fue diagnosticado al-
gun tipo de desnutricion.

Identificacion de RV en las muestras
recolectadas

Se logr6 recolectar muestra de heces
en 160 nifos (82%) y RV fue identificado en
19% (31/160) de los casos de diarrea eva-
luados. La distribucién de RV por centro de
atencion fue la siguiente: 8% (2/24) en el
ambulatorio de Birongo, 9% (2/23) en Me-
dicentro de Mamporal, 17% (2/12) en Bar-
lovento, 19% (5/26) en Tacarigua y 27%
(20/74) en el Hospital tipo I “Ernesto Re-
gener”.
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TABLA II

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y ETIOLOGICAS DE LA DIARREA AGUDA
EN NINOS < 5 ANOS ATENDIDOS EN CENTROS ASISTENCIALES DEL ESTADO MIRANDA

Caracteristica Hospital tipo I Ambulatorios Poblacién total pP*
N¢ de casos 80 114 194
Género
Masculino 50(40)** 55(63) 53(103) 0,559
Femenino 50(40) 45(51) 41(91)
Edad (meses)
0-11 39(31) 40(46) 40(77) 0,881
12-23 33(26) 35(40) 34(66) 0,759
24-59 29(23) 25(28) 26(51) 0,513
Media = DS 19,55 = 18,83 16,37 = 12,56 17,66 = 14,05 0,121
Estrato socioecondémico
Alta y media 10(8/79)%#** 47(52/110) 32(60/189) <0,0001
Obrera y marginal 90(71/79) 53(58/110) 68(129/189)
Lactancia materna
< 6 meses 79(11/14) 68(15/22) 72(26/36) 0,706
<11 meses 63(19/30) 57(26/46) 59(45/76) 0,636
Desnutricion 23(18/77) 6(6/107) 13(24/184) 0,006
Deshidratacion 63(50/80) 24(27/113) 40(77/193) <0,0001
% de rotavirus 27(20/74) 13(11/86) 19(31/160) 0,027

* Prueba exacta de Fisher (2 colas, 95% IC) para la comparacion entre la poblacién atendida en el hospital versus
la atendida en los ambulatorios. Prueba de t de Student (2 colas y, 95% IC) para la comparacion de las medias de
las edades entre la poblacion atendida en el hospital vs la atendida en los ambulatorios.

“* % (N° de casos).
##% 9% (N° de casos / N° de nifios evaluados).

Comparacion de las caracteristicas
demogrificas, clinicas y etiol6gicas
de las poblaciones estudiadas por centro
atencion (ambulatorios y hospital tipo I)
De los 194 casos de diarrea estudiados,
80 (41%) fueron atendidos en el hospital y
114 (59%) en los ambulatorios (Tabla II).
La distribuciéon de género, edad y practica
de lactancia materna fue similar en ambos
grupos (hospitalizados vs ambulatorios) de
acuerdo a la siguiente distribucién por gru-
po estudiado: género masculino (50%

versus 55%); edad < 1 ano (31% versus
46%); media de edad + DS (19,55 = 15,83
versus 16,37* 12,56) y practica de lactan-
cia materna en ninos < 1 ano (63% versus
57%). En cambio, la frecuencia de pobla-
cion obrera y marginal, desnutricion, des-
hidratacion y RV fue significativamente
mayor en la poblacién atendida en el hos-
pital: clase obrera y marginal (90% versus
53%); desnutricion (23% versus 6%), deshi-
dratacion (65% vs 24%) y porcentaje de RV
(27% versus 13%).
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Clinica de la diarrea causada por RV

Los casos de RV presentaron 57%
(17/30) de deshidratacion, 94% (29/31) de
vomitos, 50% (15/30) de fiebre y en ningtin
episodio fue reportado sangre en heces.
Cuando se comparan la clinica de los casos
RV positivos con los casos negativos no se
encontraron diferencias significativas, ex-
ceptuando en los vomitos que fueron mas
frecuentes (P < 0,001) en los RV positivos
(94%) y en la desnutricion que fue significa-
tivamente mayor (P = 0,0010) en los ninos
con RV (30%; 8/27).

La media de edad en los nifios que pre-
sentaron diarrea por RV fue similar a los
que se enfermaron por otras causas (17,55
+ 14 meses vs. 17,62 = 14,17).

Asociacion entre la severidad del cuadro
diarreico y las variables estudiadas

Se evaluaron las variables estudiadas
en relacion a la presencia de deshidratacion
como indicador de severidad y se compar6
la frecuencia de cada variable entre los ca-
sos severos (deshidratados) y los casos no
severos (no deshidratados). Solamente mos-
traron diferencias significativas la presencia
de desnutricion y RV. Se encontré 21%
(15/72) de desnutricion en los nifios deshi-
dratados versus 8% (9/111) en los nifios no
deshidratados (P = 0,0232) y 28% (18/65)
de RV en los ninos deshidratados versus
14% (13/95) en los no deshidratados (P =
0,0407). No se encontraron diferencias
para el género, edad, practica de lactancia
materna y estrato socio-econdémico entre
Cas0s SEvVeros y no Severos.

Distribucion de RV de acuerdo a las
variables estudiadas

En la Tabla III se muestra la distribu-
cion de RV de acuerdo al género, edad, es-
trato socio-econémico, practica de lactan-
cia materna, estado nutricional y presencia
de deshidratacién. Se encontré6 una fre-
cuencia similar de RV por género (18% en

el grupo masculino versus 21% en el feme-
nino; P = 0,6821), por grupo de edad (17%
en < 1 afno, 25% en el grupo de 12-23 me-
sesy 15% en los de 24-59 meses) y segin la
practica de lactancia materna en ninos < 1
ano (16% en los nifos con lactancia mater-
na versus 12% en los ninos que no lactaron;
P = 0,7247) mientras que la prevalencia de
RV fue significativamente mayor en la clase
obrera y marginal (24% versus 9%; P =
0,0449), en los ninos desnutridos (44% ver-
sus 14%; P = 0,0051) y en los casos deshi-
dratados (28% versus 14%; P = 0,0407).

Genotipificacion de RV

En este estudio se estandarizé la prue-
ba de RT-PCR anidada para tipificar RV y se
caracterizoé el tipo G de las cepas de RV ais-
ladas en una sub-muestra de 14 RV positi-
vos aislados en el hospital. El tipo G1 fue el
mas frecuente (29%, 4/14), seguido por G3
con 21% (3/14) y G4 con 14% (2/14). No
se detecto ni el tipo G2 ni G9 y no se pudo
tipificar el 36% (5/14) de las cepas analiza-
das.

DISCUSION

La aplicacion masiva de la vacuna anti-
rotavirica es importante debido al impacto
que tienen los RV en la salud pablica mun-
dial. En consecuencia, es necesario evaluar
la epidemiologia de los RV en distintos am-
bientes para estimar el potencial impacto
de la vacuna, particularmente en Venezue-
la, donde la vacuna Rotarix™ fue incorpora-
da recientemente (abril 2006) en el Progra-
ma Ampliado de Inmunizacion (PAI). Este
estudio describe el comportamiento de la
epidemiologia y clinica de la diarrea por RV
en pacientes tratados de forma ambulatoria
ya que la mayoria de los estudios publicados
en el pais han sido realizados en hospitales
que atienden a una poblaciéon urbana cuyo
motivo de consulta es la enfermedad en sus
formas mas severas.
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TABLA III

FRECUENCIA (%) DE ROTAVIRUS (RV) DE ACUERDO A LAS VARIABLES ESTUDIADAS

EN LA POBLACION < DE 5 ANOS CON DIARREA AGUDA.

Variables % (N° RV/N° casos) pP*
Género
Masculino 18(19/103) 0,6821
Femenino 21(12/57)
Edad (meses)
0-11 17(11/64)
12-23 25(14/55)
24-59 15(6/41)
Estatus socioeconémico
Alta y media 9(4/46) 0,0449
Obrero y marginal 24(27/114)
Nifios con lactancia materna
< 6 meses 10(2/21) 0,2020
7 a 23 meses 31(5/16)
Desnutricion
Eutroficos 14(19/132) 0,0051
Desnutridos 44(8/18)
No- deshidratados 14(13/95) 0,0407
Deshidratados 28(18/65)

* Prueba exacta de Fisher (2 colas, 95% IC) para la comparacion de RV por variable.

El porcentaje de RV detectado en la
poblacion (19%) fue similar al reportado en
nifios tratados ambulatoriamente en otros
estudios realizados en el pais (2, 5).

La frecuencia de RV en varones fue li-
geramente mayor (53%) como se ha repor-
tado en varios estudios en Venezuela y otros
paises (18, 26, 27). En cambio, la media de
edad de 17,6 £ 14,05 meses es mas alta
que la observada en anteriores estudios ve-
nezolanos (2, 5, 6, 18). El patrén de edad
notado en esta poblacién sugiere que los ni-
nos se enferman con mas frecuencia en el
segundo y tercer ano de la vida como ocu-
rre en poblaciones mas desarrolladas y con-
trasta con lo publicado en el pais donde la
mayor morbilidad y mortalidad por diarrea

ocurre en nifios menores de 1 ano (2, 6,
18). Posiblemente esto se deba a distintas
causas (no exploradas en este trabajo) rela-
cionadas con las condiciones y densidad de
poblaciéon que pudieran dificultar la trans-
mision de los agentes infecciosos, asi como
también puede deberse a la mayor practica
de la lactancia materna (59% en el primer
afio de vida). Sin embargo, este patrén de
edad asociado a diarrea es similar a la mor-
bilidad registrada para todo el pais (28).

De acuerdo a la severidad de la enfer-
medad, la poblacién fue dividida en 2 gru-
pos para su andlisis: un grupo formado por
los centros ambulatorios (Birongo, Mampo-
ral, Barlovento y Tacarigua) y un segundo
grupo que correspondié a la poblacién aten-
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dida en el Hospital tipo I (Tabla II). No se
encontraron diferencias entre los dos gru-
pos de poblacion en cuanto al género, edad
y practica de lactancia materna. Sin embar-
g0, la frecuencia de ninos de estratos socia-
les mas bajos (clase obrera y marginal), con
desnutricion, deshidratacion y porcentaje
de RV fue significativamente mayor en los
nifios que acudieron al hospital tipo I que
en aquellos que recibieron atenciéon médica
en los ambulatorios. En el hospital, el 90%
de los nifos del estudio pertenecia a las cla-
ses obrera y marginal, el 23% eran desnutri-
dos, el 63% estaban deshidratados y 27% de
los nifios presentaron diarrea por RV. Entre
estas caracteristicas, solamente la desnutri-
cion y los RV estuvieron asociados a cua-
dros severos (definidos como los episodios
con deshidratacion), hecho similar a un es-
tudio venezolano que demostré que la des-
nutricion y los RV son factores de riesgo
para deshidratarse por diarrea (29). Estos
resultados indican que la poblacién mas se-
veramente enferma acudié al hospital tipo I
para recibir atencion médica. En este traba-
jo, no se encontrd ninguna asociacion entre
severidad de las diarreas por RV y la edad
del nino como ha sido reportado en otros
trabajos, particularmente en Venezuela,
donde se ha observado que las diarreas mas
severas por RV ocurren en el primer afo de
vida (2, 5, 6, 18, 29, 30). La severidad de
las diarreas tratadas en el hospital coincide
también con la pobreza de los nifios enfer-
mos y de la poblacion que reside en el mu-
nicipio donde esta ubicado el hospital (Ta-
bla I). También se corresponde con la signi-
ficativamente mayor frecuencia de desnutri-
cién observada en esta poblacién. Sin em-
bargo, no se encontré diferencia con res-
pecto a la lactancia materna entre ambas
poblaciones, lo que sugeriria que la lactan-
cia materna no es un factor de proteccion
contra la severidad de la diarrea en esta po-
blacién. De hecho, la alta proporciéon de ni-
nos enfermos con diarrea que estaban ali-

mentados con leche materna confirma lo
anteriormente dicho. Esto pudiera estar re-
lacionado con la edad de la poblacion ya
que en algunos estudios se ha reportado
que el efecto positivo de la lactancia mater-
na es fundamentalmente en los primeros 6
meses de vida (31, 32).

Los RV fueron identificados con signi-
ficativa mayor frecuencia en los estratos
mas bajos (24% versus 9%), en los nifios
desnutridos (44% versus 14%) y en los casos
deshidratados (28% versus 14%). Lo que su-
giere que, los RV se asocian con pobreza,
desnutricion y deshidratacion. La diarrea
por RV se caracterizé por presentar deshi-
dratacion (57%), vomitos (94%), fiebre
(50%) pero en ningin caso fue reportada
sangre en las heces. Esta clinica es similar a
la publicada en otros estudios del pais (2, 5,
18) donde reportaron: deshidratacion
(29%-58%), vomitos (78%-81%), fiebre
(30%-57%) y sangre (5%-8%). No hubo dife-
rencias entre la clinica de la diarrea por RV
y la clinica de los episodios que presentaron
otra etiologia con excepcion a los vomitos
(datos no mostrados). Resultados similares
han sido descritos en otras poblaciones
(20) y esto solamente confirma que la cau-
sa mds comin del fracaso en la aplicacién
de la rchidratacién oral para tratar la dia-
rrea por RV se debe fundamentalmente a
los vémitos, lo que demuestra la importan-
cia de una vacuna para el control de los RV.
Tampoco se observo ninguna diferencia en-
tre la edad de los ninos con diarrea por RV
y por otras causas (datos no presentados).
Se ha postulado que la edad a la que se en-
ferman por primera vez los nifios es mayor
en ambientes donde el RV circula con mar-
cada estacionalidad que en aquellos lugares
donde el virus circula durante todo el ano
donde la poblacion estd expuesta a la infec-
cién permanentemente (33).

La frecuencia de los tipos G encontra-
dos en este estudio es similar a la encontra-
da en otros lugares (9, 13): G1 (29%), G3
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(25%) y G4 (14%). El porcentaje de cepas
no tipificadas (36%) se ubica en el rango de
lo reportado en la literatura (9). En este
trabajo se tipificaron pocas cepas virales, lo
que no permite llegar a conclusiones defini-
tivas. Sin embargo, cada vez es mas eviden-
te la aparicion de nuevos tipos virales como
el G9 vy, aunque, no fue identificado en esta
zona, trabajos recientes indican que ya ha
aparecido el G9 en el pais (datos no publi-
cados).

Los resultados de este estudio tienen
implicaciones importantes en el conoci-
miento de la diarrea por RV en Venezuela.
La media de edad de la poblacién resultd
mayor a la reportada en otros estudios rea-
lizados en el pais. Al comparar las pobla-
ciones del hospital con la de los ambulato-
rios encontramos diferencias respecto al
porcentaje de RV, deshidratacion, desnu-
tricion y estrato socioeconémico. Estas di-
ferencias marcan la necesidad de conocer
en cada region las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y etiologicas de la diarrea
en los nifios menores de 5 anos. La infec-
cion por RV en el estudio estuvo asociada a
deshidratacion y vomitos en un alto por-
centaje lo que refleja la severidad de la in-
feccion. RV es la causa mas comiin de des-
hidratacion severa en nifios tanto en los
paises desarrollados como en los mas po-
bres. Por este motivo la enfermedad no
serda controlada solamente con el mejora-
miento de la calidad del agua y medidas sa-
nitarias o de higiene hay que introducir
nuevas estrategias como la aplicacion de
vacunas. La vacunacion es reconocida
como la tnica medida para disminuir la in-
cidencia de los episodios severos por RV.
Pero la clave para el éxito de la vacuna
contra el RV recientemente introducida en
Venezuela, es la creacion de sistemas ro-
bustos de vigilancia para la generacién de
datos sistematicos sobre la carga de la
morbilidad y la frecuencia de los tipos vira-
les circulantes. Esto permitird medir el

impacto de la vacuna y evaluar la posible
presion selectiva que esta ejerza sobre los
distintos tipos virales.
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