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RESUMEN

Siendo el Adenovirus y el Rotavirus los principales agentes infecciosos causantes
de gastroenteritis viral, se realiz6 un estudio epidemiolégico que permitidé conocer
la prevalencia de estos agentes.

Este trabajo se ralizdé en el Municipio de Facatativa, en el periodo comprendido
entre noviembre de 1.999 y octubre del 2.000. Se analizaron 300 muestras de
heces diarreicas procedentes de nifios menores de cinco afos las cuales se
recolectaron en el Hospital San Rafael de Facatativa, para determinar la presencia
0 ausencia de Adenovirus y Rotavirus.

Las muestras fueron sometidas a la prueba de ELISA (DAKO Denmark) y para el
andlisis de datos se tuvo en cuenta una encuesta clinico epidemioldgica con lo
siguiente: nombre, edad, sexo, procedencia (urbano o rural), inicio de sintomas,
temperatura, precipitacion, humedad relativa, disposicion de basuras, disposicion
de excretas, tipo y calidad del agua que consumen, y resultado del examen
coproscopico y coproldgico.

Al concluir el estudio se encontr6 que 14 muestras fueron positivas para
Adenovirus lo que representa el 4.7%. El Rotavirus se encontré6 en 39 muestras
lo que corresponde al 13 %.

Determinando asi que el principal agente viral relacionado con diarrea sigue
siendo el Rotavirus.

En cuanto a la variable climéatica de temperatura y la produccion de enfermedad

diarreica aguda por Adenovirus existié una relacion estadisticamente significativa



dando como resultado que a mayor temperatura se presentan 1.6 veces mas
casos de enfermedad diarreica aguda por Adenovirus en el municipio de
Facatativa.

Finalmente no existio relacion estadisticamente significativa entre la produccion de
enfermedad diarreica de tipo viral y las variables catego6ricas y numéricas

mencionadas anteriormente.



INTRODUCCION

La Enfermedad Diarreica Aguda es un flagelo importante en la poblacion infantil.
Se calcula que se producen anualmente en todo el mundo unos 4,6 millones de
muertes como consecuencia de la deshidratacion que esta puede producir. (23).
En Colombia, por nuestras condiciones de desarrollo, las enfermedades diarreicas
contindan siendo la patologia predominante en nifios menores de cinco afios(18).
Los agentes productores de diarrea en el hombre son mudltiples, comprenden
organismos como virus, bacterias, protozoos y parasitos(18).

Acerca de los agentes virales, vale la pena recordar que durante mucho tiempo se
penso en ellos como agentes etioldgicos Unicamente por exclusién, al no poder
encontrar microorganismos responsables (18).

Las gastroenteritis virales representan en general entre el 525% de todas las
diarreas diagnosticadas determinadas(11,18) y los pricipales agentes causales de

esta son los Rotavirus y Adenovirus (11,18,23).

El nombre de Rotavirus deriva de su apariencia semejante a una rueda.
Pertenecen a la familia Reoviridae, son virus desnudos, miden de 70 a 75 nm, su
capside es de simetria icosaédrica y su genoma esta compuesto de RNA
bicatenario el cual se divide en 11 segmentos de los cuales cada uno codifica para
una proteina.

Las principales proteinas del Rotavirus son la VP4, VP6 y VP7; estas los

clasifican en grupos, subgrupos y serotipos.



La especificidad de grupo esta dada por la proteina VP6, los grupos van de la A a
la F pero los Rotavirus que producen enfermedad en el hombre se encuentran en
el grupo A, los demés grupos se relacionan con la produccion de enfermedad en
animales. (17,29)

La VP6 tambien es la responsable de la especificidad de subgrupo 1 o 2
determinada por el uso de anticuerpos monoclonales especificos.

Los serotipos humanos son 7 (1,2,3,4,8,9, 12), la clasificacion de estos depende
de las proteinas de capside externa entre estas encontramos la VP7. (17)

La VP4 es la mediadora del ataque inicial del Rotavirus a las células blanco.

El periodo de incubacion es de dos a tres dias, su curso clinico suele ser de inicio
subito, con vomito, fiebre, diarrea acuosa, sin sangre y sin leucocitos, su curso es
autolimitado 37 dias de duracion y con reacciones sintomaticas frecuentes. H

virus es transmitido por ruta orofecal (29).

Los Adenovirus pertenecen a la familia Adenoviridae, la cual se divide en dos
generos, los Avidenovirus y los Mastadenovirus; a este Ultimo pertenecen los
Adenovirus humanos. Los Mastedenovirus estan divididos de la A a la F, y se han
descrito 47 serotipos de Adenovirus; los serotipos 40 y 41 pertenecientes al grupo
F son los adenovirus entéricos.(17,21,23)

Estructuralmente son virus desnudos, miden 70 a 90 nm de didmetro, la cipside
de simetria icosaédrica protege al genoma tipo ADN de doble cadena. En la
capside hay 2 tipos de capsomeros, los hexones con proteinas que estimulan la

produccion de anticuerpos neutralizantes y los pentones localizados en los



vértices de la capside, de donde salen las fibras o proyecciones que semejan
antenas, producen hemaglutinacion y son especificas de serotipo (21).

El periodo de incubacion es de 3 a 10 dias, el sintoma predominante es la diarrea
con 6-9 dias de duracién, acompafada o no de vomito y fiebre, y va
de diarrea moderada a severa por deshidratacion. El virus es transmitido por

ruta orofecal (17,21,23).

En este estudio fueron recolectadas 300 muestras diarreicas de nifios menores de
cinco afos en el Hospital San Rafael del Municipio de Facatativa. Las muestras se
procesaron mediante el test de ELISA (DAKO, denmark ) para la deteccion de
Adenovirus y Rotavirus respectivamente.

Al concluir este trabajo fueron analizadas las variables que se consideraron
factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad diarreica aguda ocasionada
por virus, estas fueron: disposicion de basuras, disposicion de excretas y consumo
de agua, al igual que las variables climaticas: temperatura, precipitacion vy

humedad relativa.



JUSTIFICACION

En los dltimos dos afios en el municipio de Facatativa, departamento de
Cundinamarca se han presentado brotes de Enfermedad Diarreica Aguda (E.D.A),
constituida como una de los peores calamidades sociales no solo porque causa la
muerte de los niflos menos favorecidos sino porque la forma de contagio de la
diarrea radica principalmente por la manipulacién de los alimentos, contacto con
heces, aguas residuales, entre otros factores. De tal forma, una vez conocida la
etiologia de este problema de salud se puede contribuir a erradicar esta
enfermedad, mejorando la calidad de vida de los habitantes del municipio de
Facatativa. (33,34)

Segun la Secretaria de Salud, Facatativa es el sitio de Cundinamarca con mayor
namero de casos con Enfermedad Diarreica Aguda (E.D.A). Esto nos permite
sospechar que los factores de contaminacién mencionados anteriormente pueden
ser las posibles causas de la enfermedad. (34)

La deteccion y relacidon de los Rotavirus y Adenovirus con las Enfermedades
Diarreicas Agudas (E.D.A) forma parte de un macro estudio que vienen
realizando estudiantes de la carrera de bacteriologia con la colaboracion de la

Pontificia Universidad Javeriana y la Gobernacion de Cundinamarca



1. MARCO TEORICO

La enfermedad diarreica aguda en los nifios ha sido por muchos afos una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en Colombia y representa uno de
los problemas de salud publica mas importantes del pais, y de los paises en via de
desarrollo. A pesar de que en las ultimas décadas en Colombia se ha observado
una disminucion progresiva de la morbilidad y especialmente, de la mortalidad por
enfermedades diarreicas de 92 por 100.000 habitantes en 1.985 a 44.7 por 10.000
habitantes en 1.995 (18), la diarrea aguda en la nifiez continua siendo una causa
importante de morbilidad, como se aprecia en los diagndsticos de atencién
ambulatoria infantil y es la causa mas frecuente de hospitalizacién en los servicios
pediatricos. Actualmente la enfermedad diarreica es la segunda causa de
morbilidad y mortalidad en los nifios menores de cinco afios. (18)

Segun la OMS la enfermedad diarreica aguda (EDA) afecta a 750 millones de
nifos, y se calcula que anualmente ocurren unos 4.6 millones de muertes a nivel
mundial por causa de la deshidratacion que producen estos procesos infecciosos.
Aunque la diarrea viral es generalmente transitoria y solo temporalmente
incapacitante, pueden originar cuadros serios incluso fatales en nifios mal
nutridos, particularmente cuando hay otra enfermedad concomitante causada por
bacterias, hongos y protozoos (18).

Los virus son una importante causa de enfermedades diarreicas, anteriormente
atribuidas a causas diferentes o inciertas, entre los virus involucrados con esta

encontramos los Rotavirus y Adenovirus que son la causa mas frecuente de



diarrea no bacteriana en los lactantes y los nifios, la infeccidon aparece tanto con

patrones esporadicos como epidémicos. (29)

1.1 ADENOVIRUS:

1.1.1 ESTRUCTURA:

Los Adenovirus, fueron aislados en 1.953 de adenoides extraidos quirirgicamente
en nifos. Afectan pdjaros, anfibios y mamiferos. Pertenecen a la familia
Adenoviridae, la cual tiene dos géneros; en uno estan los virus que producen
enfermedades en aves (Aviadenovirus) y en el otro los virus que producen
infecciones en mamiferos (Mastadenovirus). En el género Mastadenovirus hay 47
serotipos que causan enfermedad en humanos y se clasifican en seis subgéneros
A B,C,D,E, F.(17,21)

Los viriones son icosaedros no envueltos de 70 a 90 nm de diametro. Su genoma
estd constituido de DNA de doble cadena asociada con varias especies de
polipéptidos ricos en arginina. La capside tiene 252 capsémeros, de los cuales 240
son hexones. En cada uno de los doce vértices hay capsémeros como placas o
chapas que llevan unida una proyeccion llamada fibra que remata en una perilla
terminal. Cada capsomero vértice esta rodeado de cinco vecinos lo que explica el

término penton. (17,21)



Fig. 1 ESQUEMA DE LA PARTICULA ADENOVIRAL



1.1.2 REPLICACION:

El ciclo de multiplicacién de los Adenovirus dura alrededor de 36 a 48 horas. Se
puede dividir en un periodo temprano de unas ocho horas, durante el cual se
transcribe el 30% del genoma viral, y un periodo tardio en el que se expresa el
resto de la informacion codificada.

Las proteinas de la fibra virica interaccionan con receptores de la superficie celular
y después entran a la célula mediante endocitosis. El virus rompe la vesicula

endosémica y la capside permite la entrada del ADN gendmico al nicleo. (17)

Los acontecimientos transcripcionales precoces, tras la desconexion de la sintesis
de macromoléculas celulares, conduce a productos genéticos que estimulan el
crecimiento celular y favorecen la replicacion del ADN virico.

La replicacion del ADN virico ocurre en el nicleo mediante una ADN polimerasa.
La polimerasa usa un cebador consistente en una proteina virica de 55.000
Daltons.

La mayoria de los ARNm tardios individuales son generados a partir de un
transcripto primario grande, codificado por la cadena derecha del genoma y
procesado en ARNm individuales. Las proteinas de la capside son producidas en
el citoplasma y después migran al nucleo para el ensamblaje del virus. La
separacion de varias proteinas de la capside y de la proteina terminal conectada al

ADN, conduce a maduracion de la particula en un virion estable infeccioso. El



virus permanece hasta que la célula se degenera y esta puede 0 no experimentar

lisis (17, 21)

1.1.3 PATOGENESIS:

Los Adenovirus entéricos tipo 40 y 41 son excretados en grandes cantidades en
las heces, en estados agudos de la enfermedad diarreica aguda.

Se ha demostrado que la actividad de multiplicaciéon del Adenovirus se realiza en
los enterocitos del tracto gastrointestinal y en la mucosa intestinal. Las particulas
adenovirales pueden ser aisladas en pequefias cantidades de fluido intestinal;
estas particulas virales pueden ser detectadas dentro de los enterocitos inmaduros

de la mucosa intestinal.

Segun estudios epidemiolégicos se ha demostrado el incremento para el
adenovirus por afio en nifos de 2 a 4 ailos mas que en nifios de 2 ailos 0 menos

(11,21).

En una infeccidn letal se mostraron antigenos de Adenovirus en células de
yeyuno. El aislamiento del virus en el recto era frecuente después del final de la
primera semana. La eliminacién fecal maxima se produjo durante la segunda y
tercera semana. Los Adenovirus entéricos se han identificado en las heces
alrededor de ocho dias después del establecimiento de la gastroenteritis.

(11,21,29)



En un estudio realizado en Espafa, el 20% de las personas presentaron
Adenovirus en heces durante mas de tres meses. Al parecer la enfermedad
diarreica aguda dentro de una casa continda mientras haya miembros susceptibles

en la familia. (6,11)

1.1.4 CUADRO CLINICO

El sintoma predominante es la diarrea acuosa, pero puede asociarse con vomito,
nauseas y fiebre .
Los nifios afectados por Adenovirus serotipo 41 es de doce a trece dias, pasados

estos dias la diarrea puede prolongarse.

La enfermedad es mas frecuente en nifios menores de 5 afios. El maximo estadio
para la diarrea por Adenovirus serotipo 40 fue a los 15 meses mientras que para el
serotipo 41 fue a los 28 meses. (29)

Uno de tres pacientes han sufrido estos sintomas por un periodo de catorce dias y
persistio hasta un mes. La frecuencia de las deposiciones varia entre

tres y diez veces por dia; este numero de deposiciones es caracteristico en nifios

infectados por Adenovirus serotipo 40. (29)

1.1.5 EPIDEMIOLOGIA



Los Adenovirus han sido reconocidos como el segundo grupo de virus mas
importante asociado a gastroenteritis en nifios, siendo descritos los serotipos 40 y
41 como Adenovirus entéricos. Este virus estd presente en nifios tanto

sintomaticos como asintomaticos. (17,21,29)

Las infecciones por Adenovirus humano estan ampliamente diseminadas en las
poblaciones humanas, y explican del 5 al 10% de todas las infecciones virales.
Las infecciones por Adenovirus entéricos producen del 5 al 15% de las diarreas
en nifos. (5,6) Estudios sobre la diarrea infantil identifican la infeccién por
Adenovirus entérico en un rango del 4 al 8% después del Rotavirus. (3,4,11) La
enfermedad por Adenovirus esta relacionada con los serotipos del virus, la edad
del paciente y las condiciones ambientales y socioeconomicas (3, 11 ). Esto se
relaciona con el tipo de vivienda, la disposicion de excretas y basuras y el
consumo de agua, posiblemente estos factores influyen en la diseminacion del
virus si no se tienen en cuenta las normas de salubridad. (18)

En Chile se estudiaron las caracteristicas clinicas epidemiologicas vy
microbiologicas de los pacientes pediatricos con deteccidn de particulas virales en
sus heces durante un periodo comprendido entre enero de 1990 y diciembre de
1992 para observar la evolucion de la incidencia y su relacion temporal (meses del
afo). Todas las muestras de los pacientes analizados (heces) se sometieron a
estudios rutinarios como coprocultivos. (21)

Durante el periodo de estudio se han analizado 13.809 coprocultivos, de los cuales
3.904 (28.2%) fueron considerados como positivos (presencia de uno 0 mas

enteropatdgenos). Se describieron los datos microbiolégicos de los 289 pacientes



pediatricos detectados en los ultimos 3 afios (1.990-1.992). En este grupo de
pacientes los Adenovirus han representado el 16.9% (48 casos), o que hace
concluir que hay una baja incidencia de ese. (21)

La maxima incidencia de infecciones por Adenovirus entéricos se da en lactantes y
nifos entre los 6 meses y 5 afios, no existe diferencia entre hombres y mujeres

aunqgue se han presentado indices mayores en los hombres. (29)

Los Adenovirus se diseminan por transmision persona a persona, Sin reservorio
animal, se extienden principalmente por contacto respiratorio y por via orofecal, a
través de los dedos , toallas, instrumentos médicos contaminados, ambientes
como piscinas que contengan poco contenido de cloro y juguetes, persistiendo en

ellos. (17)

Estudios realizados en Espafia muestran que los Adenovirus serotipos 40 y 41
tienen una distribucién mundial igualitaria en zona urbanas y comunidades rurales.
Son de tipo endémico porque producen infecciones durante todo el afio y afectan
todas las edades.(21)

Por otra parte en un estudio realizado en Uppsala (Suecia) se mostré que la
infeccidbn por Adenovirus a través del afo tiene pequefios picos en verano y

tardios en invierno.



1.2 ROTAVIRUS

1.2.1 ESTRUCTURA

El Rotavirus, patdégeno frecuente en humanos, aves y otros mamiferos; fue
identificado en 1.973 en humanos por Bishop, al examinar por microscopia
electronica células epiteliales de mucosa duodenal en nifios australianos con
gastroenteritis (2,18,30).

El Rotavirus recibe este nombre porque su morfologia al microscopio electrénico
semeja una rueda dentada.

Pertenecen a la familia Reoviridae , son virus desnudos que miden de 70 a 75 nm,
su capside es de simetria icosaédrica y su genoma esta compuesto de RNA
bicatenario el cual se divide en 11 segmentos de los cuales cada uno codifica
para una proteina. Las principales proteinas de los Rotavirus son la VP4, la VP6 y
la VP7, estas proteinas los clasifican en grupos, subgrupos y serotipos. (17)

La especificidad de grupo esta dada por la proteina VP6 que corresponde al 50%
de las proteinas del virion. Los grupos son de la A a la F pero la mayoria de los
Rotavirus que producen enfermedad en el hombre se encuentran en el grupo A.
Los otros grupos estan relacionados con produccion de enfermedad en animales.
(17,29)

La VP6 tambien es la responsable de la especificidad de subgrupo 1 o 2
determinada por el uso de anticuerpos monoclonales especificos. (17)

Existen 14 serotipos descritos de los cuales 7 son humanos (1,2,3,4,8,9,12), la

clasificacion por serotipo depende de las proteinas de capside externa, las cuales



dan origen a anticuerpos neutralizantes, entre estas proteinas se encuentra la
VP7, es una glicoproteina la cual determina los llamados serotipos G ya que es
una proteina bastante antigénica. (17)

Los serotipos P son determinados por la proteina VP4, y reciben este nombre
debido a que esta proteina es sensible a la accién de proteasas; la VP4 por accién
de la tripsina se divide en dos subunidades la VP5 y la VP8 las cuales son
importantes en la penetracion del virus al enterocito. (17,29)

El ataque inicial del Rotavirus a las células blanco esta mediado por la VP4 y esta
interaccion célula — virus depende de receptores especificos localizados en la
membrana celular, para Rotavirus humanos no se conoce aun la naturaleza de

estos receptores.(17)

Fig. 2ESQUEMA DEL ROTAVIRUS



1.2.2 REPLICACION

Infecta los enterocitos maduros (células epiteliales columnares) localizados en la
parte distal del epitelio velloso del duodeno; también puede infectar el ileén distal y
el colon; produce disminucién de la superficie de absorcion por acortamiento,
pérdida de las vellosidades y reemplazo de las células vellosas maduras por
células secretoras.(17)

Al microscopio se visualiza acortamiento de las vellosidades con elongacion de
las criptas, aumento de las células inflamatorias mononucleares en la lamina
propia, irregularidades en el borde en cepillo con cambios de las células
columnares a cuboidales y vacuolizacién de las células columnares.(17)

El reemplazo de las células epiteliales en las vellosidades es un proceso
constante, las células inmaduras generadas en las criptas migran hacia las
vellosidades; las criptas son ricas en timidinkinasas y las células maduras en
disacaridasas, fosfatasas alcalinas y la bomba de sodio (Na* - K%) — ATPasa
activa. Las células de la cripta son por naturaleza secretorias, mientras los
enterocitos son funcionalmente absortivos. Durante la infeccion, la diarrea ocurre
por inmadurez funcional de las células epiteliales vellosas y por reduccion del area
total de absorcidn; las células secretorias inmaduras migran hacia los enterocitos
de las vellosidades en un porcentaje acelerado y son incapaces de una absorcién

de liquidos y electrolitos adecuada, aumentando su contenido luminal. Hay



disminucion de los niweles de disacaridasas : maltosa, sucrosa Yy lactosa
especialmente esta Ultima la cual disminuye su capacidad de absorcién
acumulandose en el intestino grueso y haciendo que se elimine agua de las
células hacia el intestino dando lugar a la diarrea. Hay reparacion del dafo de las

mucosas a las 3 semanas de la infeccion. (17)

1.2.3 PATOGENESIS

El principal mecanismo de la diarrea inducida por Rotavirus parece ser una menor
absorcion de agua y sales relacionada con la infeccion selectiva de las células
intestinales absortivas, lo cual da como resultado una secrecion neta de liquido.

(29)

1.2.4 CUADRO CLINICO

La infeccion por rotavirus ocurre sin la produccion de sintomas en el 13 — 80% de
los casos como lo reflejan estudios realizados en varias regiones del mundo
basados en pacientes pediatricos con enfermedad diarreica . (29,30)

La enfermedad tiene un periodo de incubacién de dos a tres dias después de los

cuales aparece vémito acompafiado de diarrea acuosa profusa y frecuente. (2)



Es posible que el vdmito aparezca antes que la diarrea. (2,17) La fiebre suele ser
discreta si se presenta. Sin embargo se ha observado que mas del 30% de los
pacientes pediatricos presentan fiebre por encima de 38°C. (29)

En los niflos pequefos es frecuente que la diarrea cause deshidratacion menor del
5%, y aunque en algunos casos puede ser mayor y combinada con la
caracteristica de vomito puede producir mayor deshidratacion que cualquier otro
patégeno, no-célera, llegando incluso a la muerte. (29)

El curso normal de la enfermedad es de tres a siete dias. En los dos a cinco
primeros dias del inicio del cuadro encontramos el virus en mayor cantidad en las
heces, aunque este se puede detectar hasta dos semanas después de haber
iniciado la enfermedad. (29)

La transmision del virus ocurre de manera orofecal. (17)

1.2.5 EPIDEMIOLOGIA

La gastroenteritis en general es la causa de un alto porcentaje de todos los
ingresos hospitalarios pediatricos y tiene un segundo lugar después del resfriado

comun como causa de enfermedad en la primera y segunda infancia. (30)

La mortalidad infantil debida a enfermedades diarreicas es elevada en paises en
via de desarrollo, los Rotavirus juegan un papel importante en este problema de

salud. En paises desarrollados, la mortalidad a causa de la infeccion con Rotavirus



es poco frecuente, debido a la efectiva y rapida rehidratacion y reemplazo de

fluidos que se pierden por la diarrea y el vomito en la enfermedad (21)

En Colombia son pocos los estudios con las nuevas técnicas viroldgicas e
inmunoldgicas sobre la incidencia y prevalencia del Rotavirus en la poblacién
general y en los grupos de pacientes hospitalizados. El primero de estos estudios
fue publicado en 1.978 por Rodriguez, Turo y colaboradores en Bogota, este
estudio inform6 un 15% de positividad realizado por el sistema de aglutinaciéon con
particulas de latex sensibilizadas con anticuerpos dirigidos contra los Rotavirus de
en un grupo de 200 pacientes con diarrea moderada hospitalizados por
gastroenteritis aguda en la ciudad de Bogota.(18,23)

Estos pacientes se presentaron durante el desarrollo del estudio, que duro cinco
meses, entre los cuales se encontré una temporada de estacion lluviosa y otra de
estacion seca, siendo predominante la positividad en los meses de estacion
lluviosa. El segundo informe corresponde a un grupo de pacientes estudiados
entre 1.979 y 1.980 en la ciudad de Medellin, con una positividad detectada por

ELISA de un 35.5%. (18)

Un tercer estudio, realizado también en la ciudad de Medellin en 1.982 en 25 nifias
con diarrea severa, 25 con diarrea moderada y un grupo de 25 controles sanos

demostro positividad con ELISA de 38% en el grupo con diarrea moderada. (23)

En el primero de estos estudios se comprobd la presencia de rotavirus en el 3% de

la leche cruda en la ciudad de Medellin mediante la técnica de ELISA. Un segundo



estudio, logro establecer que la contaminacién de la leche cruda en el area de
maxima endemia detectada en el estudio previo podria corresponder tanto a
contaminacion primaria ( procedente de la vaca ) como secundaria ( manos de los

ordefiadores y / o manipuladores ) (23).

Como se ha mencionado anteriormente, las diarreas virales suelen afectar a
individuos sanos, aunque algunos brotes epidémicos pueden deberse a
infecciones nosocomiales que afectan a individuos con una enfermedad asociada
)

Se estima que la mayoria de los nifios han sido infectados por Rotavirus en sus
primeros dos - tres afios de vida con un pico de incidencia de infeccion clinica
entre los seis y venticuatro meses. En los paises en \ias de desarrollo se suele
adquirir la infeccibn mas precozmente. En México, un tercio de los nifios
experimenta su primera infeccion antes de los tres meses. Las reinfecciones son
frecuentes durante la infancia, parece ser que la primera infeccion es la mas
grave, aunque esto depende del serotipo del virus. Como ocurre con otros virus
gue infectan las superficies de las mucosas, la infeccion puede generar inmunidad
y ocurren sucesivas reinfecciones debido a que no siempre ataca el mismo

serotipo del virus.(10)

El 21.8% de los casos de gastroenteritis infecciosa infantil con etiologia
confirmada fueron debidos a Rotavirus, esto se basa en la notificacién voluntaria
de algunos laboratorios de microbiologia al no ser una enfermedad de declaracién

obligatoria. A grandes rasgos la distribucion por edad de estos casos fue similar a



la encontrada en otros paises desarrollados, presentando estacionalidad invernal.
El impacto de la infeccion por Rotavirus en una comunidad espafiola y su area de
influencia (aproximadamente 390.000 habitantes) se analizaron mediante la
deteccion del antigeno del virus por el método de ELISA. Entre 1.984 y 1.995
fueron detectados 2.940 casos de infeccion por Rotavirus en los nifios menores de
guince afos de edad, siendo la incidencia media anual de esta infeccion en los

nifios menores de dos afios de edad de 2555 casos por 100.000. (6)



OBJETIVOS

GENERAL

[0 Evaluar la presencia de adenovirus y rotavirus en heces de tipo diarreico
procedentes de nifilos menores de 5 afios en el municipio de Facatativa,

Cundinamarca.

ESPECIFICOS

[0 Detectar la presencia de Adenovirus y Rotavirus mediante pruebas de
ELISA en heces de tipo diarreico de los nifios menores de cinco afnos del

municipio de Facatativa (Cund.)

[0 Establecer la prevalencia de Enfermedad diarreica aguda causada por
Adenovirus y Rotavirus, en muestras diarreicas de niflos menores de 5

afnos de la localidad de Facatativa (Cund.).

0 Conocer la asociacién entre Adenovirus y Rotavirus con respecto a las

variables climaticas como: Temperatura, Precipitaciéon y Humedad relativa.



[0 Determinar la relacion entre Adenovirus y Rotavirus con posibles factores
de riesgo como son : disposicion de excretas, disposicidon de basuras y

consumo de agua



2. DISENO METODOLOGICO

2.1 TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio, es epidemiolégico de tipo descriptivo, prospectivo que busca
determinar la prevalencia de Adenovirus y Rotavirus entéricos en la poblacién

pediatrica del Municipio de Facatativa.

2.2 POBLACION

Se realiz6 un muestreo de 300 pacientes pediatricos ( menores de cinco afios) con
diagnéstico de Enfermedad diarreica aguda que solicitaron el servicio de urgencias
al Hospital San Rafael del Municipio de Facatativa, durante el periodo
comprendido entre noviembre de 1.999 y octubre de 2000. EI tamafo de la
muestra se determino con un nivel de confianza del 95% vy teniendo en cuenta la

prevalencia de Adenovirus del 3% obtenido en estudios anteriores en Bogota.

2.3 CRITERIO DE INCLUSION

El ingreso al estudio fue voluntario luego de explicar a los padres el propésito del
mismo. Los pacientes incluidos en el estudio fueron nifios menores de cinco afos

con diagnostico de diarrea ( se considera diarrea a aquella deposicion liquida



precedida por dos o mas deposiciones con las mismas caracteristicas en el curso
de 24 horas ), y a quienes se les habia practicado examen coproscépico.

A los mismos que consultan por EDA se les practica una encuesta en la cual se
consignan los siguientes datos : nombre, edad, sexo, procedencia (uwbano o rural),
inicio de sintomas, temperatura, precipitacion, humedad relativa, disposicion de
basuras, disposicion de excretas, tipo y calidad del agua que consumen, y

resultado del examen coproscopico y coprolégico.

2.4 CRITERIO DE EXCLUSION

Fueron excluidos del estudio los nifios mayores de cinco afos, al igual que los
pacientes menores de cinco afios que no tuvieran diagnostico de EDA y finalmente

aquellos pacientes que teniendo EDA no se les solicito examen coproscopico.

2.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables analizadas en este estudio fueron edad, género, nivel de pH,
azucares reductores, leucocitos en materia fecal, disposicion de basuras,
disposicion de excretas, tipo de agua de consumo, lugar de procedencia (urbano —

rural), temperatura, precipitacion y humedad relativa.



2.6 RECOLECCION DE LA INFORMACION Y ANALISIS

La recoleccion de la informacion se llevo a cabo por medio de un formato Unico (
Registro de control de casos atendidos. Control de enfermedad diarreica CED ),
elaborado y suministrado por la secretaria de salud de cundinamarca. ( Anexo 1)
La informacion fue confidencial y se guardé en las oficinas del estudio (Laboratorio
de Virologia, Departamento de Microbiologia de la Pontificia Universidad
Javeriana), la base de datos y el procesamiento de la informacién se llevo a cabo
en el programa Epi-info 6.1 ( CDC 1.995).

Para el analisis de los datos se incluyeron indicadores epidemiolégicos
(Tasas, Razones, Proporciones), distribucion de frecuencias de las diferentes
variables y estadisticas descriptivas ( medidas de tendencia central y de

dispersion)

2.7 TOMAYY PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

Las muestras se recolectaron semanalmente en el hospital San Rafael de
Facatativa y posteriormente transportadas en neveras hasta el Aboratorio de
virologia de la Pontificia Universidad Javeriana en donde se almacenaron a menos
70°C hasta el momento de su procesamiento.

Cada una de las muestras fue previamente alicuotada en tubos de Eppeendorff.



2.7.1 RECUPERACION DEL VIRUS

La determinacion viral se realiz6 mediante el test de ELISA ( Dako Dermark) para

la deteccion de Adenovirus y Rotavirus.

La técnica de ELISA para Adenovirus se fundamenté en el uso de un anticuerpo
monoclonal pegado a una fase sélida en un inmunoensayo enzimatico de tipo
sandwich para detectar un epitope del antigeno del hexon de Adenovirus, el cual
esta presente en todos los serotipos humanos conocidos.

La técnica de ELISA para Rotavirus se fundamentd en el uso de un anticuerpo
policlonal pegado a una fase soélida en un inmunoensayo enzimatico de tipo
sandwich para detectar el antigeno especifico del grupo que se encuentra en los

Rotavirus del grupo A.



3. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre noviembre de 1.999 y octubre de 2.000 se
encontr6 una prevalencia del 17.7% de muestras positivas de enfermedad
diarreica aguda producida por Adenovirus y Rotavirus, y una tasa de prevalencia
de 42,6 por 10.000 habitantes, en la poblacién del municipio de Facatativa que
acudieron al servicio de urgencias del Hospital San Rafael (grafica 1).

Por otra parte en una muestra se encontro la presencia de los dos agentes virales.

GRAFICA 1. Agentes causales de EDA viral en el afo
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Segun la gobernacion de Cundinamarca la poblacibn menor de cinco afios del
municipio de Facatativa fue de 12.415 de los cuales 6.293 son nifios y 6.122 son
nifias. (16)

Entre noviembre de 1.999 y octubre de 2.000 se estudiaron 300 pacientes
menores de cinco afios que consultaron al Hospital San Rafael de Facatativa por

diarrea. De estos 163 (54.3%) fueron del género femenino y 137 (45.7%) fueron



del género masculino. La edad promedio del grupo estudiado fue de 31 meses.

(gréfica 2)

Grafica 2. Distribucion de numero de casos de enfermedad diarreica
en nifios menores de cinco afos segun género y tipo de virus en el

hospital san Rafael de Facatativa
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Se presentaron 24 (14.7%) casos de diarrea por Rotavirus en niflas y 15 (10.9 %)
en nifios, es decir que por cada caso de diarrea por Rotavirus en niflos se
presentan 1,6 casos de Rotavirus en nifias. (Grafica 3)

En cuanto a Adenovirus se presentaron 10 (6.1%) casos en nifias y 4 (2.9%)
casos en nifios, lo que significa que por cada caso de Adenovirus en nifios se

presentan 2,5 casos de diarrea por Adenovirus en nifias. ( Grafica 3)



Grafica 3. Distribucion de niamero de casos de enfermedad diarreica
en niflos menores de cinco afos en porcentaje segun género y tipo de

virus en el hospital san Rafael de Facatativa
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TABLA 1. Prevalencia de EDA por tipo de virus y género

VIRUS No. CASOS TASA X 10000 HABITANTES

FEMENINO | MASCULINO | FEMENINO | MASCULINO

ADENOVIRUS 10 4 16,3 6.3

ROTAVIRUS 24 15 39,2 23,8

Gréafica 4. Distribucion de niumero de casos de enfermedad diarreica
en nifios menores de cinco afios por grupos etareos y tipo de virus en

el Hospital San Rafael de Facatativa.
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Se presentdé mayor numero de casos de enfermedad diarreica por Rotavirus en
nifos entre los 13-24 meses (10 casos) y un mayor numero de casos de
enfermedad diarreica por Adenovirus en nifios entre 25 a 36 meses (4 casos)

(Grafica 4)

Segun la gobernacién de Cundinamarca en el area urbana hay 11.334 nifios
menores de cinco afios mientras que en el area rural hay 1.081 menores de cinco
afnos. (16)

Del area urbana acudieron al servicio de urgencias del Hospital San Rafael 278 (
92,7%) pacientes menores de cinco afios y 22 (7,3 %) pacientes menores de cinco

anos del area rural.

TABLA 2. Distribucion de namero de casos de enfermedad diarreica
en niflos menores de cinco afos segun lugar de procedencia (urbano-

rural) y tipo de virus en el Hospital San Rafael de Facatativa.

VIRUS No. CASOS TASA X 10000
URBANO RURAL URBANO RURAL
ADENOVIRUS 13 1 11,4 9,2

ROTAVIRUS 34 5 30 46,2




Por cada 10.000 habitantes en el area urbana se presentaron 30 casos de EDA
por Rotavirus y por cada 10.000 habitantes en el area rural se presentaron 46,2
casos de EDA por Rotavirus. (Tabla 2)

Por cada 10.000 habitantes en el area urbana se presentaron 11,4 casos de EDA
por Adenovirus y por cada 10.000 habitantes en el area rural se presentaron 9,2

casos de EDA por Adenovirus. (Tabla 2)

Para establecer si existia 0 no relacion entre la presencia de enfermedad diarreica

de tipo viral y las diferentes variables categéricas y numéricas se realizé una

prueba de regresion logistica obteniendo los siguientes datos :

TABLA 3 Virus: Rotavirus

VARIABLE OR P VALOR
0,99 0,37
EDAD
1,00 0,07
HUMEDAD
1,03 0,28
PRECIPITACION
1,17 0,26
TEMPERATURA
0,69 0,09
BASURAS
0,69 0,28
EXCRETAS
0,57 0,46
RURAL
0,70 0,32

GENERO




TABLA 4 Virus : Adenovirus

VARIABLE OR P VALOR
0,99 0,74
EDAD
1,00 0,79
HUMEDAD
0,95 0,50
PRECIPITACION
1,65 0,027
TEMPERATURA
0,62 0,24
BASURAS
2,11 0,99
EXCRETAS
0,58 0,65
RURAL
0,48 0,22
GENERO

Disposicion de Basuras : 14 personas (4,7%) adujeron incinerar sus basuras y en
286 casos (95,3%) las basuras eran recogidas por el carro recolector.

Disposicion de Excretas : 2 personas (0.7%) utilizaban pozo séptico y 298
(99,3%) tasa sanitaria.

Consumo de Agua Potable : el total de la poblacion estudiada indicé que si tenia

abastecimiento de agua potable por parte del acueducto.

Para interpretar si existi6 0 no relacion estadisticamente significativa entre las
variables anteriores y la produccién de enfermedad diarreica de tipo viral se tuvo
en cuenta un OR > 1y un valor de P < 0,05, de esta forma podemos

ver como indican las anteriores tablas que no existid relacion alguna entre las

diferentes variables y la produccion de enfermedad diarreica de tipo viral.



En cuanto a la disposicion de excretas y la produccion de diarrea por Adenovirus
se obtuvo un OR = 2,11 y un valor de P = 0,99 lo cual no tiene relacién
estadisticamente significativa y este resultado se le atribuye al azar.

La Unica relacion estadisticamente significativa existid entre la temperatura y la
produccion de enfermedad diarreica por Adenovirus, con un nivel de significancia
de P = 0,027, lo cual explica que a mayor temperatura se presentan 1,6 veces

mas casos de diarrea por Adenovirus en el municipio de Facatativa. (Tablas 3, 4)

Para establecer si existia alguna relacion entre la produccién de EDA viral y las
variables climéaticas se obtuvieron los datos de Temperatura, Precipitacion y
Humedad Relativa de cada uno de los meses de estudio por medio de la CAR en
la estacion metereoldgica de Venecia cercana al municipio de Facatativa,

posteriormente estos datos se promediaron obteniendo los siguientes datos al afio

VARIABLE PROMEDIO D.S RANGO
TEMPERATURA
°C 13°C 1,34 10,8-17,4°C
PRECIPITACION
Mm3 2,92 mms3 4,7 0,0 — 21,0 mm3
HUMEDAD
RELATIVA % 81,15 % 13,08 51 —96 %




Relacion entre los niveles de temperatura en ° C y la produccion de EDA viral

Grafica 5. Temperatura °C vs casos positivos de EDA por Rotavirus
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Grafica 6. Temperatura °C vs casos positivos de EDA por Adenovirus
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Relacion entre la precipitacion mm3y la produccion de EDA viral

Grafica 7. Precipitacion vs casos positivos de EDA por Rotavirus
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Grafica 8. Precipitacion vs casos positivos de EDA por Rotavirus
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Relacion entre la humedad relativa y la produccion de EDA viral

Grafica 9. Humedad relativa vs casos positivos de EDA por Rotavirus
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Grafica 10. Humedad relativa vs casos positivos de EDA por Adenovirus
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4. DISCUSION

La enfermedad diarreica aguda ha sido desde siempre un flagelo importante en la
infancia. Hoy en dia los virus se hallan fuertemente implicados como causa de
gastroenteritis pediatrica en el mundo, siendo los Rotavirus la causa mas
frecuente de diarrea severa en nifios; actualmente se estd estudiando la
epidemiologia de la infeccién por otros virus entéricos como Adenovirus el cual ha
sido demostrado como la segunda causa de enfermedad diarreica en nifios

después del Rotavirus (30)

En este estudio encontramos que en 300 muestras diarreicas de nifios menores
de cinco afios analizadas para la presencia tanto de Rotavirus como de
Adenovirus, 39 (13%) reportaron la presencia de Rotavirus y 14 (4,6%) la
presencia de Adenovirus , en otros trabajos como el del Hospital Pediatrico Royal
(Australia), donde realizaron entre 1.981-1.982 un estudio concerniente a la
busqueda de Adenovirus entérico. De 4.473 muestras, tan solo 3,1 % mostro la
presencia de Adenovirus, en donde de un 25% la diarrea fue asociada a la
presencia de Rotavirus; lo que nuevamente confirma al Rotavirus como el primer
agente etioldgico viral en la diarrea. (14 )

De acuerdo a esto, en nuestro estudio el predominio de las infecciones por
Rotavirus resultd ser mayor que Adenovirus tal como se indica en otros trabajos

realizados en Europa en donde dieron porcentajes similares que sitian a



Rotavirus entre un 20 a 40% y Adenovirus entre un 3 a 10% de los agentes
etiolégicos causantes de diarrea viral (7,21)

Por otra parte la presencia de dos agentes virales en una misma muestra se ha
reportado en varios trabajos, por ejemplo en un estudio realizado en nifios de
Houston, detectaron cuatro casos en donde se encontraron dos agentes virales (
Rotavirus y Astrovirus) (24). En otro estudio realizado en Inglaterra encontraron
una infeccién dual con Adenovirus y Astrovirus (35). Finalmente en un estudio
realizado en nifios de Sur Africa encontraron la presencia de Rotavirus y
Astrovirus en dos casos, de Adenovirus y Rotavirus en un caso y de Rotavirus,
Adenovirus y Astrovirus en otro caso.

En nuestro trabajo la presencia de los dos agentes virales fue detectada en una
misma muestra; ya que en este estudio los Adenovirus fueron identificados
mediante un ELISA gue detecta todos los Adenovirus (respiratorios y entéricos),
es decir que no es especifico para Adenovirus entéricos, no podemos asegurar
gue todas las muestras positivas para este agente correspondan a los Adenovirus
entéricos, en este caso se podria pensar que el agente causante de la
gastroenteritis es el Rotavirus y que el Adenovirus detectado en la muestra puede

ser respiratorio ya que este también puede ser excretado en heces.

En este trabajo encontramos que las infecciones por Rotavirus predominaron en
24 nifas (14.7%) y por Adenovirus en 10 nifias (6.1%), mientras que para el
género masculino fue menor tanto para Rotavirus como para Adenovirus dando
como resultado 15 casos de nifios (10.9%) y 4 nifios (2.9%) respectivamente para

cada agente viral, resultado que se puede correlacionar con los datos obtenidos



en otros estudios donde han observado un ligero predominio de los nifios en las
infecciones por Rotavirus
y a la inversa en las infecciones por Adenovirus aunque al igual que en nuestro

estudio estos datos no han sido estadisticamente significativos (29)

Los factores climéaticos varian de gran manera lo que puede influir directamente
sobre los organismos quienes deben acoplarse a dichos cambios, sin embargo y
sin tener en cuenta los meses del afio es claro que en cualquier parte del mundo
se pueden presentar diferencias climaticas faciles de ver como son, épocas frias
humedas, calidas humedas, célidas secas y frias secas.

Comparando los resultados obtenidos con relacion a las variables climaticas no se
pudo determinar una relacion estadisticamente significativa de la presencia de
Rotavirus con ninguna de las variables estudiadas.

Con relacion a la temperatura encontramos que los valores de esta son bastante
homogéneos, siendo el registro mas bajo de 12°C y el mas alto de 14°C, esto nos
indica que no existen variaciones importantes en los niveles de temperatura
registrados en el municipio de Facatativa, en este trabajo encontramos la
presencia del Rotavirus a lo largo de todos los meses de estudio, resultado que se
puede correlacionar con los datos obtenidos en otros paises Ecuatoriales como
Venezuela, Guatemala y Ecuador ; también con paises que a pesar de presentar
estaciones el virus se encuentra presente durante todo el afio como es el caso de
Argentina y Chile donde se han reportado picos altos tanto en invierno como en

verano ( 15,31,32)



En relacién a las muestras positivas para Rotavirus y la precipitacion no se
presento una relacion estadistica importante ya que el virus se encuentra tanto en
precipitaciones altas como bajas.

Encontramos que las muestras positivas para Rotavirus con respecto a la
humedad relativa tampoco tuvieron una relacion estadisticamente significativa,
este resultado se correlaciona con estudios donde plantean que la humedad
relativa baja aumenta la estabilidad del virus pero al observar que el Rotavirus se
presenta con humedades relativas altas y bajas no podemos concluir que esta sea

una variable que determine la mayor presencia viral. (22,23,30 )

En cuanto a Adenovirus, se observo relacion de este solo con respecto a la
temperatura pudiendo predecir un riesgo de presentarse 1,6 veces mas la diarrea
al aumentar la temperatura, pero esto no indica que el virus se disemine teniendo
en cuenta este factor climatico, ya que no se ha establecido una asociacion clara
entre la produccion de diarrea por Adenovirus y la temperatura (23,29,30)

En cuanto a las variables climaticas, precipitacion y humedad relativa con
respecto a la produccion de diarrea por Adenovirus, no se establecié una relacion

estadisticamente significativa.

Por otra parte, las variables consideradas como factores de riesgo no tuvieron
relacion estadisticamente significativa con la produccion de diarrea por Rotavirus y

Adenovirus.



Finalmente, esta investigacion brinda informacion actual sobre la presencia de
Rotavirus y Adenovirus en la poblacion pediatrica menor de cinco afios del

municipio de Facatativa como agentes causantes de gastroenteritis.



5. CONCLUSIONES

Se encontr6 una prevalencia de enfermedad diarreica aguda por
Adenovirus (11,2%) y por Rotavirus (31,4%) en nifios menores de cinco

afios en el municipio de Facatativa.

La temperatura, precipitacion y humedad relativa no estan asociadas con la

produccion de enfermedad diarreica aguda por Rotavirus

En nuestro estudio se demostrd que la temeperatura esta relacionada con
la presencia de Adenovirus, pero esto no indica que el virus se disemine
teniendo en cuenta este factor climatico ya que no se ha establecido una
asociacion clara entre la produccion de diarrea por Adenovirus y la

Temperatura

La precipitaciéon y humedad relativa no tuvieron asociacion alguna con

enfermedad diarreica aguda causada por Adenovirus.

El suministro de agua potable, y los sistemas adecuados de eliminacién de
excretas y basuras para la poblacion de Facatativa no tuvieron relacion con

la aparicion de enfermedad diarreica de tipo viral.
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