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Estacionalidad de la infeccion por rotavirus en
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de rotavirus y los indices pluviomeétricos.
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Resumen. Se ha establecido en los paises tropicales que la infeccion por rotavirus
muestra actividad durante todo el afio. Sin embargo, estudios realizados en Venezuela y
Brasil sugieren un comportamiento estacional de la infeccion. Por otro lado, algunos trabajos
relacionan la estacionalidad de la infeccion con variables climaticas como la precipitacion. El
presente estudio tiene como objetivos analizar el patron de comportamiento de la infeccion
por rotavirus en el estado Carabobo-Venezuela (2001-2005), asociar la estacionalidad de la
infeccion con la precipitacion y segun el patron estacional, estimar la edad de mayor riesgo
para suftrir la enfermedad. El analisis de las series temporales rotavirus y precipitacion
acumulada se realiz6 con el paquete SPSS. La infeccion mostrd dos periodos: uno de
alta incidencia (noviembre-abril) y otro de baja incidencia (mayo-octubre). La serie de
precipitacion acumulada present6 un comportamiento opuesto. La mayor frecuencia (73,8%
573/779) de eventos para los nacidos en la estacion de baja incidencia del virus se registro
a mas temprana edad (media edad 6,5 + 2,0 meses) al compararla con los nacidos en la
estacion de alta incidencia (63,5% 568/870, media edad 11,7 + 2,2 meses). Se demostro la
estacionalidad de la infeccion y la relacion inversa entre la precipitacion y la incidencia del
virus. Ademas, se comprobd cémo el periodo de nacimiento determina la edad y riesgo de
sufrir la infeccion. Esta informacion generada durante el periodo prevacuna sera de mucha
ayuda para medir el impacto de la inmunizacion contra el rotavirus.
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Seasonality of rotavirus infection in Venezuela: relationship between monthly rotavirus

incidence and rainfall rates.
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Abstract. In general, it has been reported that rotavirus infection was detected year round in
tropical countries. However, studies in Venezuela and Brazil suggest a seasonal behavior of the
infection. On the other hand, some studies link infection with climatic variables such as rainfall.
This study analyzes the pattern of behavior of the rotavirus infection in Carabobo-Venezuela
(2001-2005), associates the seasonality of the infection with rainfall, and according to the
seasonal pattern, estimates the age of greatest risk for infection. The analysis of the rotavirus
temporal series and accumulated precipitation was performed with the software SPSS. The
infection showed two periods: high incidence (November-April) and low incidence (May-
October). Accumulated precipitation presents an opposite behavior. The highest frequency of
events (73.8 % 573/779) for those born in the period with a low incidence of the virus was
recorded at an earlier age (mean age 6.5 + 2.0 months) when compared with those born in the
station of high incidence (63.5% 568/870, mean age 11.7 £+ 2.2 months). Seasonality of the
infection and the inverse relationship between virus incidence and rainfall was demonstrated.
In addition, it was found that the period of birth determines the age and risk of infection. This
information generated during the pre-vaccine period will be helpful to measure the impact of

the vaccine against the rotavirus.
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INTRODUCCION

Rotavirus grupo A (RV) es la causa mas
frecuente de diarrea severa en nifios menores
de 5 afios (1). En los paises pobres, por razones
socioeconomicas y nutricionales, la diarrea por
RV es la primera causa de muerte, estimandose
que fallecen alrededor de 453.000 nifios
anualmente por esta enfermedad (1,2). En las
Américas, las estimaciones realizadas para el afio
2008 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) muestran que la infeccion por RV causa
5.000 muertes anuales en los nifios menores de 5
afios (1).

La inmunizacion se ha propuesto como
una estrategia de salud publica para prevenir

la infeccion por RV y disminuir la carga de la
enfermedad. Hasta los momentos, dos vacunas
antirotavirus estan disponibles en diferentes
paises del mundo. Ambas vacunas mostraron
alta eficacia y seguridad contra la diarrea severa
por RV (3,4), ademas fueron licenciadas y
precalificadas por la OMS.

En el afio 2006, cinco paises de América:
Brasil, El Salvador, México, Nicaragua, Panama
y Venezuela, incorporaron la vacuna antirotavirus
en sus programas de inmunizaciones y hasta los
momentos ya son 15 los paises de la region que
aplican la vacuna (5). Sin embargo, el éxito de la
inmunizacion contra RV depende de la vigilancia
de aspectos como la mortalidad, morbilidad,
el reemplazo de serotipos y las alteraciones de
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los patrones estacionales. Por este motivo, los
gobiernos de los paises latinoamericanos junto a
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
iniciaron la vigilancia centinela de la diarrea por
RV, y su implementacion ha sido recomendada
durante los periodos previos y posteriores a la
introduccion de la vacuna.

Recientemente, los estudios sobre el impacto
de la vacuna antirotavirus realizados en distintas
regiones de Latinoamérica han demostrado una
disminucion en las muertes y hospitalizaciones
por diarrea (5-7) y en las hospitalizaciones
ocasionadas por el virus (5, 8, 9). Ademas,
algunos estudios han descrito alteraciones en
el comportamiento estacional de la infeccion,
atribuibles posiblemente a la inmunizacion (8,
10).

En general, se ha establecido que la infeccion por
RV presenta una marcada estacionalidad en los paises
templados, mientras que, en los paises tropicales
el virus muestra actividad durante todo el afio con
una incidencia mas alta durante los meses secos y
frios (11, 12). Sin embargo, estudios realizados en
Venezuela y Brasil sugieren un comportamiento
estacional de la infeccion (13-15). Asimismo, se ha
tratado de relacionar la estacionalidad de la infeccion
y las diferencias en los patrones observados en
distintas regiones, con variables climaticas como la
temperatura, humedad, y lluvias, pero los resultados
no son concluyentes (16).

Aclarar estas disyuntivas es clave para medir
con éxito el impacto de la inmunizacion contra
RV en Venezuela. Por este motivo, el presente
trabajo analiza el patron de comportamiento
de la infeccion por RV en el estado Carabobo-
Venezuela, durante el periodo pre-vacuna
2001- 2005 y establece una posible relacion
entre la estacionalidad de la infeccion y el
periodo de sequia. Ademas, dependiendo del
periodo de nacimiento del nifio, estima la edad
de mayor riesgo para sufrir la infeccidén por RV.
El trabajo fue realizado en uno de los hospitales
que conforman la vigilancia centinela de RV
en las Américas.

MATERIALES Y METODOS
Area y poblacién de estudio

El estudio fue realizado durante los afios 2001-
2005, en el Hospital de Nifios “Jorge Lizarraga” de
la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” de la
Ciudad de Valencia- Estado Carabobo. El estado esta
localizado en la region norte-central de Venezuela,
tiene una superficie de 4.650Km? y su capital es la
ciudad de Valencia. Para el afio 2001, Carabobo tenia
1.932.168 habitantes, siendo el 10,2% (197.552)
menor de 5 afios (17).

El hospital de Nifios “Jorge Lizarraga” es
un centro publico con 180 camas pediatricas
y durante el periodo de estudio (2001-2005)
atendio el 8,9% (16.632/185.905) de todos los
eventos de diarrea en niflos menores de 5 afios
que se registraron en el estado Carabobo. En este
hospital, durante los afios 1998-2005 (periodo
pre-vacuna) se establecio un sistema de vigilancia
de la diarrea aguda infantil que sirvié de base para
los estudios de campo de la vacuna antirotavirus
(3, 13) y desde el aiio 2004 es uno de los hospitales
que conforman la vigilancia centinela de RV.

Para el estudio, se tomaron sistematicamente
los datos, epidemioldgicos (género, edad, fecha de
nacimiento), clinicos (grado de deshidratacion) y
resultados confirmatorios para RV del sistema de
vigilancia de la diarrea aguda en nifios menores
de 5 afos realizado en el Hospital de Nifios “Jorge
Lizarraga” durante el periodo prevacuna (2001-
2005). RV fue detectado mediante la técnica de
ensayo inmunoenzimatico (ELISA) (ProSpect
Rotavirus kit OXOID).

Analisis estadistico

Los datos se registraron en Microsoft Access y
fueron procesados con SPSS version 16.0, Epilnfo™
version 3.5.1 y EXCEL. Los contrastes se realizaron
mediante la prueba Chi cuadrado y un intervalo de
confianza (IC) del 95%. Las medias se compararon
mediante la prueba t de Student y una significancia
del 0,05.
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Estudio del patréon de comportamiento
temporal de la infeccion por rotavirus.

Se elabor6 la serie temporal de la infeccion
por RV utilizando los datos de frecuencia
mensual de RV durante los 60 meses consecutivos
del estudio (afios 2001-2005). Se procedi6 a
realizar el analisis clasico descriptivo de la
serie temporal con el paquete estadistico SPSS
version 16.0 cumpliendo los siguientes pasos:
1.Representacion grafica de la serie temporal. 2.
Calculo de los coeficientes de autocorrelacion.

Los valores de autocorrelacion se graficaron
para obtener de esta forma el correlograma de la
serie (18, 19).

Los indices estacionales se calcularon
igualmente mediante el paquete estadistico SPSS.
Esta estimacion permitio establecer las estaciones
de alta y baja incidencia del virus; se considerd
como estacion de alta incidencia un periodo
de tres meses o mds en el cual la frecuencia de
deteccion del virus estuvo por encima de la media
anual, el comportamiento opuesto correspondid
al periodo de baja incidencia (20).

Relacion entre la estacionalidad de la infeccion
por rotavirus y la precipitaciéon

Para los 60 meses del estudio se tomaron
igualmente los valores de precipitacion acumulada
mensual (mm) de la pagina del Servicio
Meteorologico de la Fuerza Aérea de Venezuela
(21). Para obtener los indices estacionales de
precipitacion durante el periodo 2001-2005, la
serie de precipitacion acumulada mensual fue
tratada de igual forma que la serie de frecuencia
mensual de RV, estos valores se graficaron junto a
los indices estacionales para la infeccion por RV.

Estimacion de la edad y el riesgo de padecer
infeccién por rotavirus en relacion al periodo
de nacimiento.

Una vez establecidos las estaciones de alta y
baja incidencia del virus y conociendo la fecha

de nacimiento de los nifios RV positivos, se
establecieron dos grupos: uno formado por 870
nifios, RV positivos que nacieron en las estaciones
de alta incidencia del virus (noviembre 2001-abril
2002, noviembre 2002-abril 2003, noviembre
2003-abril 2004) y un segundo grupo compuesto
por 779 nifios RV positivos, nacidos durante las
estaciones de baja incidencia (mayo-octubre 2002,
mayo-octubre 2003, mayo-octubre 2004). En los
dos grupos se estimo el porcentaje de niflos que
sufrio la infeccion en la estacion de nacimiento y
en las dos estaciones subsiguientes. En cada caso
se calculd la media de edad y el Riesgo Relativo
(RR). Para este analisis se tomaron los nifios con
un solo episodio de RV registrado en el Hospital.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion.

Durante el periodo de estudio (2001 - 2005)
se registraron en el Hospital de Nifios “Jorge
Lizarraga” 13.026 casos de diarrea aguda en nifios
menores de 5 afios. Predomind significativamente
(p<0,05; OR= 1,31; 95% IC = 1,25-1,38) el
género masculino (53,4%, 6.952/13.026) sobre el
femenino (46,6%, 6.074/13.026)

Caracteristicas de la poblacion RV positivo

RV fue detectado en el 24,5% (3.193/13.026)
de las muestras analizadas. La frecuencia de la
infeccion vario en los afios de estudio: 19,4%
(423/2.179) afio ano 2001, 25,7% en 2002
(617/2.400), 26,3% (908/3.449) en el 2003,
22,7% (602/2.652) en el ano 2004 y 27,4%
(643/2.346) en el 2005. La infeccion por RV fue
significativamente mas frecuente (p<0,05; OR=
2,06; 95% IC =1,86-2,27) en el género masculino
(58,9%; 1.881/3.193) que en el femenino (41,1%;
1.312/3.193). El mayor porcentaje de los casos
se detectd en los menores de un afo (55,7%;
1.777/3.193), bajando a 32,6% (1.041/3.193) en la
poblaciénde 12 a23 mesesy a 11,7% (375/3.193)
en los iguales o mayores de 24 meses. El 23,9%
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(701/2.934) de la poblacién presento6 algiin grado
de desnutricion, 31,0% (990/3.193) de los casos
fueron tratados en observacion u hospitalizacion
y 27,7% (861/3.111) presentd algiin grado de
deshidratacion.

Analisis de las series frecuencia mensual de
RV y precipitacion maxima mensual.

Laexploracion grafica de las secuencias de los
60 valores generados en el tiempo, muestra para
la serie de RV, picos de alta frecuencia durante los
meses de noviembre-abril y una baja frecuencia
en los meses mayo-octubre. Lo opuesto ocurre
para la serie de precipitacion maxima, se observa
como los valores mas bajos se registran entre
los meses de noviembre-abril que corresponden
a los meses de alta incidencia del virus. Estos
resultados muestras un comportamiento inverso
entre las series frecuencia mensual de RV y la
precipitacion acumulada mensual en la ciudad de
Valencia del estado Carabobo, Venezuela (Fig.
1).

El correlalograma obtenido para la serie
frecuenciamensual de RV y en el cual se graficaron
el conjunto de coeficientes de autocorrelacion r,
desde el retardo 1 hasta el 16, muestra la existencia
de estacionalidad para la serie frecuencia mensual
de RV; ya que los valores separados entre si
por intervalos iguales al periodo estacional (12
meses, 1, = 12) estan correlacionados. Es decir,
el coeficiente de autocorrelacion para un retardo
igual al periodo estacional es significativamente
distinto de cero (Fig. 2).

Se observan para la infeccion por RV, dos
periodos estacionales claramente definidos,
uno con indices > 1 que comienza en el mes de
noviembre, alcanza su valor maximo en febrero
(indice estacional = 2,2) terminando en abril y
otro periodo con indices estacionales < 1 que se
inicia en mayo, alcanza sus valores mas bajos
en los meses de junio y julio (0,24) y termina en
octubre. Un comportamiento opuesto se registra
para los indices estacionales de la precipitacion;
el periodo de lluvia (mayo-octubre) coincide con
los indices bajos para la infeccion por RV y el
periodo de sequia (noviembre-abril) con los
valores altos (Fig. 3).

Estimacion de la edad y riesgo de padecer
infeccion por RV en relacion al periodo de
nacimiento.

El menor porcentaje de infecciones ocurrio
durante la estacion de nacimiento, tanto para el
grupo nacido durante el periodo de alta incidencia
(14,1% 123/870, media de edad 2,4 + 1,5 meses)
como para los nacidos en la estacion de baja
incidencia (11,2% 87/779, media de edad 2,7 +
1,5 meses). Por otro lado, la mayor frecuencia
(73,8% 573/779) de eventos para los nacidos en
la estacion de baja incidencia del virus se registro
a mas temprana edad (media 6,5 + 2,0 meses RR=
6,6 95% IC 5,4-8,1) que la observada para los
nacidos en la estacion de alta incidencia (63,5%
568/870, 11,7 £ 2,2 meses, RR= 4,6 95% IC 3,9-
5,5), siendo la diferencia significativa al comparar
las medias de las edades. (p<0,05) (Tabla I).

Investigacion Clinica 56(3): 2015
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Fig. 1. Frecuencia mensual (%) de rotavirus grupo A (RV) en nifios menores de 5 aflos, y precipitacion
acumulada mensual (mm). Carabobo-Venezuela, 2001-2005. La figura muestra un
comportamiento inverso entre los valores mensuales de precipitacion y la frecuencia de RV.
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Fig. 2. Correlalograma de la serie frecuencia mensual de rotavirus grupo A (RV). Carabobo-Venezuela,
2001-2005. Se muestra el conjunto de coeficientes de autocorrelacion desde el retardo rk=1 hasta
el tk=16. Es importante y significativo (=0) coeficiente para el rk igual a 12 (periodo estacional),
demuestra la estacionalidad de la serie.
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3. Indice estacionales para las series rotavirus grupo A (AR) y precipitacion acumulada mensual.

Durante los meses enero, febrero, marzo, noviembre y diciembre se observa el incremento de la
incidencia del virus (valores mayores a la media anual) debido a la estacionalidad.

TABLAI

RIESGO Y EDAD DE SUFRIR LA INFECCION POR ROTAVIRUS EN RELACION A LA
ESTACION DE NACIMIENTO

Nifios nacidos en las estaciones

\

de alta incidencia = 870

Ay Mifios que sufrieran la infeccidn gy
en la estacion de nacimiento
M= 123/870 (14,1%)
Media edad =24+15

Nifios nacidos en las estaciones

Mifins que sufrieron la infeccion en

la siguiente estacidn de baja incidencia
M= 1794870 (20 B%)

Media edad =67 £2 2
FR=15(1218

de baja incidencia =779

Mifios que sufrieron la infeccidn )
en la estacidn de nacimiento

M= 83779 (11,2%)

Media edad=27+15

Mifios que sufrieron la infeccidn en

la siguiente estacidn de alta incidencia
N = 868/870 (B5,3%)

Media edad =117 £22
RR=46(39-55)

Mifios que sufrieron la infeccidn en

la siguiente estacion de alta incidencia
N = &875773 (73,5%)

Media edad =65+207

RR=6FE B4-8,1)

) Mifios que sufrieron la infeccidn en
la siguiente estacidn de baja incidencia
M= 117773 (150%)
Media edad =121 +£22
RR=13(1017)

* p< 0,05 al comparar las medias de edad entre los grupos C y D (grupos con la mayor incidencia del

virus
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DISCUSION

El conocimiento en cada region de las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
la infeccion por RV, es primordial para medir
el impacto de las vacunas que se aplican
actualmente. Especificamente, esta informacion
generada durante la fase previa a la introduccion
de la vacuna constituye la base para la posterior
evaluacion del impacto de la inmunizacion.

El estudio fue realizado en el Hospital “Jorge
Lizarraga” del estado Carabobo-Venezuela. Este
centro hospitalario participa desde el afio 2004 en
la vigilancia centinela hospitalaria de RV en las
Américas (22), y durante el periodo 1998-2005
fue el hospital sede de los estudios de campo de
una de las vacunas antirotavirus (3, 13). Es el
unico centro del pais con informacioén clinica y
epidemiologica de la infeccion por RV durante los
periodos pre y postvacuna, de donde se desprende
laimportancia de los datos e informacion generada
en el presente trabajo.

La incidencia de RV en el periodo de
estudio fue similar a la reportada por diferentes
trabajos realizados en Venezuela (13, 14, 23-
25). Igualmente, la disminucién de la frecuencia
de diarreas asociadas a RV con la edad es una
caracteristica de la infeccion y refleja, como se ha
reportado, un incremento de la inmunidad natural
con el tiempo (26 - 28).

En este trabajo, con datos generados durante
un periodo de 5 afios, se determind por primera
vez, de forma estadistica, la estacionalidad de
la infeccion por RV en el estado Carabobo. Es
decir, la infeccion present6 durante los cinco afios
del estudio un comportamiento que se repitio
anualmente de forma similar. Ademas, los indices
estacionales permitieron fijar dos estaciones
para la infeccion, una de alta frecuencia que se
inicia en noviembre y termina en abril, en la
cual los valores mensuales para la incidencia de
la enfermedad superan la media anual y otra de
baja frecuencia desde mayo a octubre con valores
de incidencia mensuales por debajo de la media
anual. Este hallazgo prueba definitivamente la

estacionalidad de la infeccion por RV en un pais
tropical.

Venezuela presenta un periodo de lluvia que se
extiende de mayo hasta octubre y otro de sequia
que inicia en noviembre y termina en abril. El
presente trabajo describe, durante los cinco afios
del estudio, un comportamiento inverso, entre la
lluvia y la incidencia de RV. La posible relacion
entre variables climaticas y las variaciones en la
incidencia del virus ha sido reportada por otros
autores (12,29). Un estudio realizado en Australia
que comparo6 la admision hospitalaria por RV y
factores climaticos, reportd que altas temperaturas
y humedad estan asociadas con una disminucion
en las hospitalizaciones por el virus (16). Algunos
autores indican que esta posible asociacion refleja
una via de transmision respiratoria ademas de la
fecal oral (12, 16) y se apoyan en la existencia de
pacientes que desarrollan sintomas de infeccion
respiratoria superior antes del inicio del episodio
diarreico, sin embargo el virus en ningln caso se
ha aislado del tracto respiratorio (12). Bishop por
su parte, propone que el fenomeno se debe mas
bien a la ingesta de particulas virales en aerosol
(30). Los resultados aun no son concluyentes y
son necesarias investigaciones en las distintas
regiones sobre la relacion entre las variables
climaticas y la incidencia del virus.

Los resultados del presente trabajo muestran
evidencias sobre como la estacion de nacimiento
del nifio determina la edad de mayor riesgo de
sufrir lainfeccion por RV. La probabilidad de sufrir
la infeccion en la estacion de nacimiento resulto
baja debido a que durante este periodo, entre 0 a
3 meses de edad, los nifios estan protegidos por
los anticuerpos maternos, la lactancia materna y
el limitado contacto con los individuos infectados
(29, 31). Luego, los nacidos en la estacion de
baja incidencia se enfrentan a la estacion de alta
frecuenciaviral alaedad de 4 a9 meses, aesta edad
la mayoria ha dejado de lactar leche materna y los
niveles de los anticuerpos maternos disminuyen,
por esta razon la frecuencia de nifios infectados y
el RR resultaron altos a esta edad para este grupo.
Por otro lado, los nacidos en la estacion de alta
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incidencia, se enfrentan a la proxima estacion de
alta frecuencia viral a mayor edad (10-14 meses).
De esta forma, si un nifio nace en la estacion de
alta incidencia (noviembre-abril), probablemente
sufrird la infeccion a mayor edad que si naciera
en el periodo de baja incidencia viral (mayo-
octubre).

Una comprension profunda de los patrones
temporales en la ocurrencia de la enfermedad,
sus principios rectores y efectos, es valioso
para el disefio de programas de prevencion, y la
asignacion de recursos. Nuestro estudio, realizado
durante el periodo prevacuna, y en un hospital
que forma parte de la vigilancia hospitalaria de
RV en las Américas, suministra datos valiosos
que serviran como punto de referencia para medir
el impacto de la vacuna antirotavirus.
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