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RESUMEN

Objetivos. Determinar la frecuencia de casos de rotavirus y adenovirus en pacientes con sospecha de
infeccion gastrointestinal de origen viral que asistieron a un hospital del norte del Peru, durante junio 2014
a noviembre 2018. Material y métodos: Se realizé un estudio transversal retrospectivo de 5 afios. Para
la deteccion, se emplearon pruebas de inmunocromatografia para la busqueda simultanea de adenovirus
y rotavirus en muestras heces. Resultados: El nimero total de pacientes fue de 64; de los cuales 13
(20,31%) presentaron resultado positivo frente a rotavirus, y 4 (6,25%) para adenovirus. Sin embargo, la
proporcién de casos negativos para ambos fue mayor. (73,44%). Conclusion: A pesar de la gran efectivi-
dad de la vacuna frente a rotavirus, estos continian siendo causa de gastroenteritis viral en la poblacion
infantil; Sin embargo, la proporcion de casos negativos a los tests diagnosticos virales sugieren la presen-
cia de otros agentes etioldgicos.
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Gastroenteritis of viral etiology in the post-vaccine era
against rotavirus: a 5-year retrospective transversal study
in a hospital north Peru.

ABSTRACT

Objectives. to determine the frequency of cases of rotavirus and adenovirus in patients with suspected
gastrointestinal infection of viral origin who attended a hospital in northern Peru during June 2014 to No-
vember 2018. Material and methods: A retrospective cross-sectional study of 5 years. For the detec-
tion, immunochromatography tests were used for the simultaneous search for adenovirus and rotavirus in
stool samples Results The total number of patients was 64; of which 13 (20.31%) were positive against
rotavirus, and 4 (6.25%) for adenovirus. However, the proportion of negative cases for both was higher.
(73.44%) Conclusion: Despite the great effectiveness of the rotavirus vaccine, these continue to cause
viral gastroenteritis in children; However, the number of cases negative to viral diagnostic tests affected the
presence of Other etiological agents.
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INTRODUCCION

La enfermedad diarreica aguda (EDA) representa la segun-
da enfermedad infecciosa mas comun en la poblacién infan-
til  y es definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como la disminucion en la consistencia de las depo-
siciones con un aumento en el niumero de las mismas de 3
0 mas en 24 h, que puede estar acompafiada por fiebre o
vomitos con una duracion menor a 2 semanas. Estas infec-
ciones son una causa importante de muertes en menores
de cinco afios con alrededor de 525 000 decesos cada afio,
siendo ademas una de las principales causas de malnutri-
cion de nifios menores de cinco afos M.

Los rotavirus del grupo A representa la principal causa de
gastroenteritis aguda en bebés y nifios pequefios en todo el
mundo. De este modo se estima que a los 5 afios de edad,
casi todos los niflos habran sufrido al menos una infeccién
por rotavirus @. Ademas, es probable que el mismo nifio se
infecte varias veces durante los primeros afios de vida, aun-
que la sintomatologia de la segunda infeccién suele ser mas
leve y la tercera suele ser asintomatica ®. En adultos, la in-
feccion por rotavirus suele ser asintomatica o autolimitada,
Sin embargo, puede ser grave en individuos inmunocompro-
metidos o en ancianos ©.

Tanto los nifos como los adultos infectados, eliminan los ro-
tavirus en sus heces, lo que hace que el virus se propague
facilmente dentro de la comunidad. Por otro lado, los epi-
sodios de infeccidn por rotavirus se asocian con una mayor
gravedad clinica, mayores alteraciones en el comportamien-
to del nifio y mayor angustia de los padres ©.

Desde la introduccion de la vacunacion frente a rotavirus
en el ano 2006, se ha comprobado que la hospitalizacién
por diarrea ha disminuido notablemente tanto en paises
desarrollados como en paises en vias desarrollo ©. Favo-
rablemente, se ha observado una disminucion de la tasa de
hospitalizacién en niflos mayores de cinco afos, no vacuna-
dos, lo que implicaria la posible existencia de una proteccion
indirecta o inmunidad tipo colectiva. Sin embargo, a la par
con la disminucién de los casos de rotavirus, otros agentes
fueron tomando mayor protagonismo en el ambito de la gas-
troenteritis de origen viral, es asi que los casos ocasionados
por norovirus empezaron a incrementar hasta llegar a ser en
la actualidad una causa importante de gastroenteritis agu-
da viral en los seres humanos, caracterizada por producir
brotes epidémicos en las comunidades, recintos militares,
restaurantes, universidades, hospitales, bodas entre otras
reuniones y eventos sociales 0.

El centro de control de enfermedades (CDC) emitié en el
2009 el Sistema Nacional de Notificacion de Brotes (NORS)
para recolectar informacién sobre brotes de enfermedades
transmitidas por los alimentos, por el agua y enfermedades

entéricas que se propagan de persona a persona, a tra-
vés de los animales o de las superficies en el ambiente.
Através de este sistema disponible en Internet, las agen-
cias de salud publica pueden reportar todos los brotes de
gastroenteritis en Norteamérica, incluidas las enfermeda-
des por rotavirus ®. Sin embargo, la organizacién de los
datos y reportes de EDA viral en Latinoamérica aun tienen
serias limitaciones, y aunque se incrementan los estudios
y se adquieren tecnologias para su deteccion, el impacto
de este tipo de infecciones todavia es a menudo subes-
timado. Por ello, la notificacion y registro epidemioldgico
de las infecciones gastrointestinales son importantes para
establecer en donde ocurren los brotes, como se propa-
gan estos virus y las fuentes alimentarias o acuaticas es-
pecificas que los causan. A su vez, esta informacién ayu-
da a identificar las mejores formas de prevenir y controlar
este tipo de enfermedades. En este sentido, la presente
tuvo como objetivo determinar la frecuencia de casos de
rotavirus y adenovirus en pacientes con sospecha de EDA
viral que asistieron a un hospital del norte del Peru duran-
te junio 2014 a noviembre 2018.

METODOS

Se realizé un estudio transversal retrospectivo en pa-
cientes con sospecha de EDA viral que llegaron al labo-
ratorio de inmunologia y virologia del Hospital Regional
Lambayeque (HRL) durante el periodo de junio 2014 a
noviembre 2018 para determinar la frecuencia de rotavi-
rus y adenovirus en muestras de heces. La deteccioén se
realizdé mediante test de inmunocromatografia de la mar-
ca RIDASCREEN® R-biopharm el cual permite la detec-
cion simultanea de adenovirus y rotavirus en heces. Se
tomaron como criterios de inclusién a pacientes menores
de 5 anos procedentes del servicio de emergencia y pe-
diatria del HRL, asi como pacientes de la comunidad que
fueron evaluados clinicamente y en los cuales se solicitd
deteccion de etiologia viral en heces. Se excluyeron de
la evaluacion los datos pertenecientes a muestras de he-
ces que se informaron de tipo hemorragicas o con cultivos
bacterianos positivos y en los que se detectaron parasitos
como Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica/dispar
entre otros. La EDA de etiologia viral fue definida por un
resultado positivo frente a deteccién de coproantigenos
Vp6 y Hexoén de rotavirus y adenovirus respectivamente
presentes en heces sueltas o liquidas correspondiente al
tipo 7 en la escala de Bristol.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue evaluado y aceptado por el Comi-
té de Etica en Investigacion del Hospital Regional Lamba-
yeque Y registrado con el cédigo 0211-005-19.
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RESULTADOS

El nimero total de pacientes fue de 64; de los cuales 13 se logré determinar etiologia viral en el 32,3%(n=10) y
(20,31%) presentaron resultado positivo frente a rotavirus, 4 el 28,6% (n=4) respectivamente. Aunque se detect6 una
(6,25%) a adenovirus y 47 (73,44%) fueron negativos para mayor frecuencia de etiologia por rotavirus que por ade-
ambos virus. No se presentaron casos de coinfecciones. El novirus, la proporciéon de casos negativos para ambos fue
59,4% (n=38) fueron de género masculino. La mayoria de mayor (Tabla 1). Finalmente, durante el periodo de estu-
los casos se presentaron entre enero y febrero de cada ano, dio, se obtuvo en promedio 3 pacientes con resultados
sin embargo, el mayor nimero de casos (n=10) se presentd positivos independiente del tipo de virus, siendo los me-
en octubre 2018. En cuanto a la prioridad de atencién se- ses octubre (n=10) y noviembre (n=9) del afio 2018, los
gun la severidad de la infeccién 31 pacientes ingresaron por que presentaron los mayores casos positivos registrados
emergencia y 14 requirieron hospitalizacion, de los cuales (Grafico 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con sospecha de infeccidn gastrointestinal de origen viral que asistie-
ron al HRL durante junio 2014 a noviembre 2018.

Edad
< 6 meses 3(18,8) 1(6,3) 12 (75,0)
de 6 meses a 1 afio 0 1(6,3) 15 (93,7)
de 1 afio a 2 afios 6 (37,5) 0 10 (62,5)
> 2 afios 4 (25,0) 2 (12,5) 10 (62,5)
Sexo
Masculino 7(18,4) 2(5,3) 29 (76,3)
Femenino 6(23,1) 2(7,7) 18 (69,2)
Procedencia
Consulta Externa 3(17,4) 0 14(82,6)
Emergencia 7(22,6) 3(9,7) 21 (67,7)
Hospitalizacion Pediatria 3(21,4) 1(7,2) 10 (71,4)
Areas Criticas 0 0 2 (100,0)
Hallazgo etiolégico
Negativo 0 0 47 (100,0)
Positivo 13 (76,5) 4 (23,5) 0
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Grafico 1: Frecuencia de casos con sospecha de infeccion gastrointestinal de origen viral en pacientes que asistieron al HRL segun
mes, durante junio 2014 a noviembre 2018.
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DISCUSION

El manejo de la EDA es principalmente clinico. Este puede
consistir en rehidratacion y reposicion de electrolitos o en al-
gunos casos el uso de antimicrobianos como en las diarreas
invasivas. De este modo, son pocas las ocasiones en las
que se necesita una evaluacion posterior con resultados de
coprocultivos o pruebas de deteccidon de agentes virales en
heces. Por ello, los pocos datos regionales con que conta-
mos al respecto proceden de registros epidemioldgicos y de
trabajos de investigacion.

Estudios previos en la region Lambayeque, al norte de
Peru, describen una frecuencia de 5,8% de etiologia viral en
pacientes que asistieron al HRL con sospecha de EDA en
2015. Por otro lado, informaron que el 51,4% de muestras
no presentaron agente etiologico identificable ©. Esto se re-
afirma con lo hallado en nuestro estudio, ya que dentro de
los casos de EDA con sospecha viral que se atendieron en el
HRL, se tuvo un 73,44% de casos que se informaron como
negativos. Este hecho llama la atencion debido a la proba-
bilidad de que exista todavia un amplio grupo de agentes
infecciosos que no se estén considerando en la busqueda
como causantes de EDA en esta region.

Por otro lado, es importante mencionar que durante los 5
afos en el que se recopilaron los datos para el presente
estudio, tan solo se realizaron 64 solicitudes para investi-
gar EDA de origen viral. Esto revela que el manejo empirico
prevalece en este tipo de infecciones y que se otorga poca
importancia a la busqueda del agente etioldgico especifico
en nuestro medio, hecho que contrasta con la situacion de
paises desarrollados .

En cuanto a la etiologia viral hallada en el presente estudio el
76,5% de los casos positivos fueron causados por rotavirus
mientras que el 23,5 restante lo fue por adenovirus. A pesar
de ello, el numero de casos negativos fue considerablemen-
te mayor (ver tabla 1). Esto revela que aunque aun se pre-
sentan casos producidos por ambos virus, su frecuencia es
reducida en nuestro medio, esto debido principalmente a la
eficacia de la vacuna frente a rotavirus la cual desde su ins-
tauracion en el afio 2006 demuestra un buen perfil de segu-
ridad, y ofrece proteccién amplia a los serotipos circulantes,
con una inmunogenicidad moderada IgA anti rotavirus en
suero y una baja excrecion viral ¢, Sin embargo, el nimero
de casos negativos en las muestras diarreicas con alta sos-
pecha de etiologia viral nos hacen sugerir poderosamente la
presencia de otros agentes que no se estarian consideran-
do. Asi mismo, para el analisis e interpretacion de los resul-
tados obtenidos es importante mencionar el desempeno del
test de inmunocromatografia RIDASCREEN® R-biopharm,
el cual en estudios comparativos tomando como patrén a
pruebas moleculares demostraron una excelente sensibili-
dad (100%) pero una baja especificidad (72%) 2.

A pesar de la instauraciéon de la vacuna frente a rotavi-
rus, en algunos paises del mundo la diarrea es una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los nifos. En
paises como Nigeria, los casos en menores de 5 afios se
detectan hasta en un 55,9% . Estos datos que contras-
tan con nuestros hallazgos, se explicarian debido a las
caracteristicas socioecondmicas de cada pais y en sus
politicas de aplicacion de esquemas de vacunacion. Aun-
que también debemos considerar la efectividad de estas
vacunas frente a distintos genotipos de rotavirus circulan-
tes y la presion selectiva que pueden ejercer las mismas,
un hecho observado con cepas de G2P, después de la
introduccion de la vacuna monovalente contra rotavirus
G1P en varios paises de América del Sur, Europa, y Aus-
tralia. Asi mismo, también se han observado aumentos
similares en la prevalen-cia de las cepas G2P en pai-
ses que introdujeron la vacuna contra el rotavirus pen-
tavalente (que incluye el genotipo G2) y en paises con
bajo uso de la vacuna contra el rotavirus. Por lo tanto, no
esta claro si las diferencias en los genotipos de rotavirus
representan la variacion estacional natural o la presion
de seleccion inducida por la vacunacion. Estos hallazgos
enfatizan la necesidad de vigilancia continua para moni-
torear los cambios en la epidemiologia del rotavirus luego
de la intro-duccion de la vacuna ¢4,

En algunos estudios se informa que la tasa mas alta de
gastroenteritis viral se encuentra en pacientes de género
masculino %, Sin embargo en nuestro estudio esta dife-
rencia fue insignificante. Por otro lado el mayor nimero
de casos ingresaron por el servicio de emergencia y solo
2 pacientes con sospecha de EDA de origen viral que pre-
sentaron resultados negativos a rotavirus y adenovirus
requirieron ingreso a areas criticas y si consideramos que
para el presente estudio se excluyeron aquellos pacien-
tes con sospecha de una etiologia distinta a la viral. Esto
ultimo sugeriria la presencia de otros agentes como noro-
virus, los cuales podrian ser los responsables de ocasio-
nar estos cuadros complicados en pacientes pediatricos.

En cuanto a la temporalidad de los hallazgos, se describe
que los casos se presentaron entre enero y febrero de
cada ano con un pico en octubre 2018. Lo cual contrasta
con el estudio de Akan et. Al 2009 realizado en Turquia
quienes determinaron que la mayoria de los casos posi-
tivos de rotavirus se observaron en diciembre, enero, fe-
brero y marzo (p <0,001). Meses que se caracterizan por
temporal frio en este pais ™. Y aunque es dificil realizar
una adecuada comparacion debido a las caracteristicas
demograficas y climatolégicas distintas de cada lugar, es
posible determinar un patréon estacional que acompafia a
la deteccidn de estos virus en los casos de diarrea.
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Rotavirus y adenovirus son causas importantes de diarrea
viral en muchos paises y han provocado un numero consi-
derable de muertes en nifios en la ultima década. Sin em-
bargo, en la actualidad otros virus, como los norovirus y los
astrovirus, representan la mayoria de las infecciones virales
por gastroenteritis documentadas en algunos paises desa-
rrollados . De sugerir la presencia de otros agentes virales
en los casos negativos obtenidos en nuestro estudio, debe-
riamos considerar notablemente la sospecha de norovirus.
Este agente infeccioso presenta ventajas evolutivas frente a
otros virus productores de EDAs, por ejemplo la evasion de
las respuestas inmunitarias del huésped mediante la deriva
antigénica, a través de un proceso similar al del virus de la
gripe, su capacidad de resistir condiciones extremas, el no
solo ser frecuente en infantes y su persistencia y contami-
nacion por fomites hacen que se requieran medidas como
el lavado de manos obligatorio (debido a la ineficacia de los
desinfectantes tdpicos), desinfeccion de superficies y lava-
do de ropa, como medida de contencion y prevencion de la
transmision de este virus altamente contagioso.

Una de las consecuencias del desconocimiento de la etiolo-
gia de origen viral, es el inicio de tratamiento antimicrobia-
no empirico en casos de EDA, el cual no solo contribuye al
desarrollo de resistencia antimicrobiana sino a la alteracion
de la microbiota intestinal lo cual puede contribuir a elevar
la morbilidad en la infeccién. Si bien el manejo empirico es
fundamental y necesario en estos casos, no podemos sub-
estimar la identificacion del agente etiolégico y confiar tan
solo en parametros clinicos. En este sentido se conoce que
la presencia de leucocitos es usualmente tomado como un
indicador de infeccion bacteriana, sin embargo estudios rea-
lizados al respecto, revelan que los ca-sos positivos para
rotavirus pueden tener una prueba de leucocitos fecales
positiva hasta en un 46.9% ®; es decir casi la mitad de los
casos, y aunque la probabilidad de encontrar positiva esta
prueba fue menor cuando la presencia de leucocitos fecales
fue fuertemente positiva (6.3%), es evidente que la reaccion
inflamatoria posee mayor utilidad para la determinacion de
un proceso infeccioso bacteriano que viral, y aunque un es-
tudio coprolégico funcional podria otorgarnos mayores datos
para esta determinacion, su solicitud es tan igual o menor
que la determinacién de agen-tes virales en heces.

Este estudio presenta algunas limitaciones: a) No se realizo
la deteccidn de norovirus astrovirus y sapovirus en los casos
estudiados debido a que estos no son considerados en las
pruebas de rutina diagnostica. Lo cual, ante los resultados
obtenidos, tal vez pueda ser un factor a ser reconsiderado. b)
No se investigo si los nifios presentaban vacunacion previa
frente a rotavirus, lo cual aportaria importante informacion
sobre la efectividad de la vacuna y la tasa de reinfeccion. c)
No se investigd las caracteristicas clinico epidemiolégicas

como condiciones socioecondmicas, acceso a servicios
publicos de saneamiento, entre otros.

Se concluye que desde la introduccion de la vacuna fren-
te a rotavirus en 2006, los casos graves, hospitalizacio-
nes y mortalidad han disminuido considerablemente en el
mundo. Sin embargo, estos virus continian siendo causa
importante de gastroenteritis en la poblacion infantil. La
proporcion de casos negativos a los tests diagnosticos vi-
rales sugieren la presencia de otros agentes etioldgicos
causantes de diarrea, en este sentido otros virus ente-
ropatdogenos deben ser considerados en los estudios de
rutina principalmente norovirus el cual es ampliamente re-
conocido como un virus emergente que requiere atencion.
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