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"En los primeros días de la nueva era, las enfermedades 
infecciosas fueron vistas como claras contiendas en­
tre el huésped y el agente infeccioso. Los microorga­
nismos entraban, se multiplicaban y eran controlados y 
muertos, y si no, el huésped sucumbía. Ahora nosotros 
sabemos que en muchas enfermedades un nuevo tipo de 
equilibrio se establece en el cual el microorganismo -
permanece en algún lado en el huésped y está listo a -
multiplicarse nuevamente cuando éste se descuida". 

EVA FRAGOSO C. 



R E s u M E N 

Con el objeto de conocer la etiología y frecuencia relativa de los 
rotavirus así como las características clínicas de la diarrea aguda en p~ 
cientes ambulatorios que acuden a la consulta externa, se procedió a est~ 
diar a 374 enfermos (47 con diarrea con sangre en heces y 327 sin ella) y 
a 96 sujetos testigo. Se les practicó: a) un cuestionario precodificado 
para conocer su sintomatología; b) exploración física incluyendo peso a -
los menores de 5 años; c) recolección de una muestra de materia fecal el 
día de la consulta en la clínica~para ELISA para rotavirus, coprocultivo, 
estudio de moco fecal y frotis para búsqueda de otros microorganismos. 

El 52.1% de los pacientes eran mayores de 15 años de edad, el 74.5% 
acudían a la consulta en los primeros tres días de evolución del padeci-­
miento y el 12.6% presentaban sangre en las evacuaciones. El 12.8% tenía 
deshidratación leve y el 27.8% desnutrición de l grado. 

La frecuencia de identificación de microorganismos en los pacien-­
tes fue: E coli citotóxica 24.8%, E. coli toxigénica (LT) 13.9% Shigella 
~· 12.3%, ~.coli enteropatógena 8:°9¡-y-Rotavirus 7.0%. Otros gérmenes 
se aislaron en menos del 5% de los casos. Entamoeba histolytica se iden­
tificó en sólo 4 casos (1.1%). No se encontraron microorganismos poten­
cialmente patógenos en el 40.1%. Al comparar con la frecuencia de identi 
ficación en los sujetos testigo, sólo se observó una diferencia signific~ 
tiva en Shigella (12.3% vs. 3.1%, p< 0.05). En los pacientes con dia­
rrea con sangre se encontró con mayor frecuencia Shigella y amiba, que en 
aquéllos con diarrea sin sangre (42.5% y 8.5% vs. 4.9% y O.Oi, p<0.05). 
En los niños menores de 2 años se identificó más frecuentemente Rotavirus 
(13.3%) y E. coli toxigénica (19.0%) que en los adultos (5.8% y 10.0%). -
Shigella sE!"aisló predominantemente en preescolares (22.0%) y escolares -
(17.4%). Los pacientes en los que se identificó Rotavirus presentaron 
más frecuentemente vómito (46.2%), eritema glúteo (22.2%) y deshidrata-­
ción (13.3%); mientras que aqu~llos son Shigella tuvieron con mayor fre­
cuencia fiebre (63.0%) y sangre en heces (43.4%). 

Se considera que los Rotavirus y otros gérmenes identificados en -
los pacientes ambulatorios del área urbana son semejantes a los encontra­
dos en sujetos hospitalizados; sin embargo, en este tipo de población, 
por el número elevado de portadores asintomáticos, la identificación de -
microorganismo· potencialmente patógeno no permite afirmar que éste sea -
realmente el agente causal, con la excepción de la identificación de tro­
zofoitos de E. histolytica, por un observador experimentado. Se hace én­
fasis en que--i:a decisión terapéutica debe basarse predominantemente en 
los datos clínicos y en que de éstos, la presencia de sangre en las eva­
cuaciones es el mejor indicador. 



ABSTRACT 

With the airo of knowing the etiology and frecuency relative about 
Rotavirus so the clinical characteristics of acute diarrhea in ambula­
tory patients attending two out-patient clinics, we proceded the study 
of 374 cases (47 with diarrhea and blood in their stools and 327 - - -
without it) and 96 controls. To thern: a) a precodified questionnaire -
was ap"plied in order to know their syrnptornatology; b) a detailed -phy-­
sical exarnination including the weight of those under the age of five; 
c) collection of sarnples of fecal material the sarne day of the - - -­
consultation in order to do: stool culture, ELISA for rotaviruses, 
studies of the fecal mucus, and amears to search for other - - - - - -
microorganisms. 

52.1% of the patients were older than 15 years of age, 74.5% - -­
attended consultation on the first three days of clinical course of -­
their disease and 12.6% presented blood in their stools. 12.8% had - -
slight dehydration and 27.8% first-degree rnalnutrition. 

The frecuency of identification of microorganisrns in the patient 
was: citotoxic E. coli 24.8%, toxigenic ~· coli 13.9% (LT), Shigella -
~· 12.3%, enteropathogen !· coli 8.9% and Rotavirus 7.0%. Other - -­
germs were . . isolated in less than 5% of cases. Entamoeba histolytica -
was identified in only 4 cases (1.1%). In 40.1%, potentially pathogen 
microorganisms were not found. When compari~g with the frecuency of -­
identification in the control individuals, significant difference, - -
only was found with Shigella (12.3% vs. 3.1%, p<0.05). In the patients 
with diarrhea with blood a higher percentage of shigella and ameba, -­
was found than in those with diarrhea without blood (42.5% and 8.5% -­
vs. 4.9 and 0.0% p<0.05%).In children of less than two years of age -­
Rotavirus was more fr~yu~ntly identified (13.3%) and toxigenic !· coli 
(19.0%) than in adults (5.8% and 10.0%). Shigella was mainly isolated 
in prescholars (22.0%) and scholar~ (17.4%). Patients in whom Rotavirus 
was isolated presented vomiting mor frequently (46.2%), gluteal - -
erythema (22.2%) and dehydration (13.3%); while those with Shigella 
had a higher frequencey of fever (63.0%) and blood in their feces - -­
(43.4%). 

¡t is considered that Rotavirus and other identified gerrns in the 
ampulatory patients of the urban area, are similar to those found in 
hospitalized patients; however, in this type of population, due to the 
elevated number of asymptomatic carriers, the identification of a - -­
potentially pathogen microorganism does not allow the affirmation - -
that it really is the etiologic germ (with the exception of the - - -­
identification of !· histolytica trophozoites, seen by an skilled - -­
observer). An emphasis is done to show that the therapeutic decision -
must be predominatly based on clinical data, and, among these, the - -
presence of blood in the stools, is the best indicator. 
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INTRODUCCION. 

Como parte de un estudio para mejorar los esquemas te­

rapéuticos utilizados por los médicos familiares en los pa­

cientes con diarrea aguda (DA) (1), se procedi6 a identificar 

en heces fecales a los rotayirus y otros microorganismos po­

tencialmente pat6genos. Los resultados obtenidos se utilizaron, 

principalmente, para evaluar el esquema terapéutico tipo algo­

ritmo, basado exclusivamente en datos clínicos. Sin embargo, 

se ha considerado de interés mostrar los hallazgos microbiol~ 

gicos y su correlaci6n clínica, debido a las diferentes carac 

terísticas de la poblaci6n estudiada, en comparaci6n con la -

mayoría de las investigaciones realizadas en México y en 

otros países (2,3): a) los pacientes incluidos en este estu­

dio no estaban hospitalizados y por lo tanto no tenían compl! 

caciones de gravedad, b) la investigaci6n no se concret6 a 

los niños menores de 5 años, sino que abarcó a todos los gru­

pos de edad, tal como se observa en la consulta diaria de las 

clínicas de Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (4) y 

c) el estudio fue realizado en un área urbana. 

De este modo, la presente investigación, muestra como 

la gastroenteritis infecciosa aguda (GIA) ocupa uno de los pri_ 

meros lugares de morbi-letalidad en el mundo, especialmente -

en menores de cinco años, por lo que es de gran importancia 

realizar estudios que nos permitan conocer la prevalencia de 

los nuevos agentes de los cuadros diarreicos de diferentes 

edades. 
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Se mencionaqueel problema es más grave en paises en -

desarrollo donde la contaminación fecal-oral es más intensa. 

De acuerdo a una evaluación efectuada en el lapso de 1977 a ~ 

1978 (5) en las áreas de Asia, Africa y Latino América, se r~ 

gistraron entre 3 a 5 ~illones de casos de GIA que culminaron 

en defunciones. 

En la República Mexicana la GIA ocupa el segundo lugar 

en morbilidad, con 3'204,415 casos notificados durante 1985 -

(6), con una prevalencia lápsica de 16.3% en los nifios meno-­

res de cinco afias y un promedio de 4.9% de episodios diarréi­

cos por nifio por afio (7). 

En los últimos afias se han realizado grandes avances 

en el campo de la etiof isiopatologia y epidemiología de la 

GIA. Esta información ha tenido un impacto sobre el manejo -

de las infecciones diarréicas agudas en áreas desarrolladas, 

p~ro en las regiones en proceso de desarrollo ha sido relati­

vamente difícil promover esquemas adecuados para su tratamien 

to o manejo e inclusive no se cuenta con el conocimiento de -

la prevalencia de los diversos agentes etiol6gicos de la dia­

rrea en el ~rea. 

Dentro de la GIA, la de etiología viral es extremada-­

mente común, afecta a todos los grupos de edad y ocurre tanto 

en la forma epidémica como endémica. Estudios prospectivos -

de gastroenteritis aguda en la población en general han esta-
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blecido consistentemente la etiología en aproximadamente el -

60% de los casos y se presume que la mayor parte de los casos 

de etiología desconocida pudieran ser de origen viral. 

Los virus capaces de infectar el intestino humano, así 

como de causar daño local y; enteritis sistemática, se han di­

vidido en dos grupos (8): a) PATOGENOS COMPROBADOS: Rotavi-­

rus humano y virus semejantes al Norwalk. b) CANDIDATOS: Ad~ 

novirus, virus del grupo Picorna-parvovirus, Minirreovirus, -

Astrovirus, Calcivirus y Coronavirus. 

Los virus que con mayor frecuencia se asocian con gas­

troenteritis son los rotavirus (9), los adenovirus no cultiva 

bles, entre ellos los tipos 40 (Dugan) y 41 (Talk) (10)¡ va­

rios otros virus, llamados "virus nuevos", se han reportado -

en años recientes como asociados a gastroenteritis como son: 

los agentes Norwalk-like (11), Calcivirus (12), Astrovirus 

(13), Coronavirus (14,15) y virus pequeños "smallround" (12), 

éstos últimos agentes están parcialmente caracterizados y son 

heterogéneos en su composición, cuya característica es que 

son pequeños (20-35 n~). 

Se han sugerido que algunos de estos virus puedan ser 

pat6genos de potencial importancia en una variedad de ambien 

tesepidemiol6gicos y clínicos. En algunos casos ellos sola-­

mente han sido demostrados por la observaci6n de heces dia 

rréicas al microscopio electr6nico (ME) y/6 ELISA, ya que, en 
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su mayoría, no han sido eficientemente cultivados "in-vitre". 

La patog.énesis, por lo cual estos agentes virales causan en­

fermedad (vómito y/6 diarrea) es desconocida. 

Recientemente informes sobre la etiología de la dia-­

rea infecciosa aguda indicaxon que los virus que ocupan el 

primer lugar como productores de GIA son los rotavirus, moti­

vo por el cual, el desarrollo de esta investigación será enfo 

cado inicialmente hacia la búsqueda de rotavirus y otros mi­

croorganismos en heces diarréicas de pacientes con GIA, prov.c:: 

nientes de la consulta externa de dos clínicas del IMSS (19 y 

22). De esta manera serA posible conocer la prevalencia de -

estudios prospectivos y sistemAticos de la epidemiología de -

los rotavirus en poblaciones bien definidas de diferentes gr~ 

pos de edad. Así mismo, se podrá establecer la frecuencia re­

lativa de los rotavirus y otros microorganismos, así como la 

misma de portadores asintomáticos en un grupo testigo de indi 

viduos sanos. 

Tal información obtenida, serA esencial para poder es­

tablecer medidas apropiadas de control y manejo del paciente 

con "síndrome diarréico" de origen rotaví.rico, así como de -

otros microorganismos patógenos. De esta manera, la realiza­

ción periódica de estudios microbiológicos en los casos con -

DA, proporcionará al médico un panorama epidemiológico y clí­

nico que podrá ser de mucha ayuda para aplicarlo directamente 

en el tratamiento de sus pacientes. 



ANTECEDENTES HISTORICOS. 

Antes del decenio de 1960 no existían pruebas feha-­

cientes de que los virus causaran diarrea, pero la relación 

se sospechaba a raíz de ciertos estudios en que se adminis­

traron por vía oral, filtrados fecales con "diarrea no baci­

lar y no amíbica" a voluntarios que contrajeron diarrea (5). 

Además, algunos informes esporádicos indicaban una relación 

estadística entre ciertos enterovirus y adenovirus y la pre­

sencia de diarrea (6,7). 

Gracias a los adelantos tecnológicos de los últimos -

decenios, se ha descubierto una amplia gama de agentes enté­

ricos víricos o similares a los virus, como los rotavirus, 

los virus Norwalk y tipo Norwalk, los adenovirus entéricos -

(antes mencionados "no cultivables" ó "fastidiosos"), los 

agentes similares a los parvovirus, los calcivirus, los as­

t7ovirus y otros virus entéricos pequeños (8). Además, se -

identificaron las enterobacteriáceas y Vibrionaceae enterot~ 

xigénicas y se d~scubrieron ciertos agentes como Campylobac­

ter fetus jejuni, Aeromonas hydrophyla, Yersinia enterocolí­

tica v Criptosporidium sp. Más del 60% de los casos con dia 

rrea estaban relacionados con esos agentes y otros que ya se 

conocían (9,10). 

5 

Los rotavirus se destacan como agentes en los casos -

pediátricos de diarrea atendidos en los dispensarios de los paj. 

ses en desarrollo (por ejemplo, Bangladesh Costa Rica y Guatem~ 



la) (9, 11). Sin embargo, la realización prospectiva en tales 

países, ha demostrado que los agentes enteropatógenos bien -

conocidos, como Shigella y Gardia lambía, y el agente entero­

toxigénico o Escherichia coli desempeñan un papel relativa-­

mente más importante que los rotavirus. 

La enfermedad diarreica infecciosa aguda es conocida 

corno una de las principales causas de morbilidad y mortalidad 

en naciones en desarrollo e incluso en países desarrollados, 

la gastroenteritis infecciosa se cita en segundo lugar des­

pués de las infecciones respiratorias como causa de rnorbili-

dad en la infancia. Se ha demostrado que los agentes vira--

les reconocidos durante la última década son responsables de 

una gran proporci6n en casos de diarrea. La gastroenteritis 

viral aguda afecta a todos los grupos etarios y puede ocu-­

rrir en forma esporádica o epidémica. Aunque la enfermedad 

es generalmente autolirnitante, puede ser mortal en los muy j~ 

venes, los muy viejos o los que se encuentran desnutridos. 

La infección del tubo digestivo con agentes como los 

enterovirus habitualmente es asintomática. Sin embargo, la 

replicaci6n inicial del virus puede ser seguida por viremia 

con diseminaci6n del virus a otros 6rganos blanco y síntomas 

relacionados con la infección de tejidos adicionales. En 

contra de sugerencias previas, los enterovirus no parecían 

ser responsables de una proporci6n significativa de enferme-

6 
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dad gastrointestinal. También era nece~Qrio hacer notar que 

para diversas enfermedades no diarréicas del tubo digestivo -

se postulaba una etiología viral. La intususcepción ocurre -

más cornunrnente en niños menores de 2 años y se han observado 

agrandamiento de ganglios linfáticos mesentéricos en el área 

de íleon terminal en el momento de la cirugía (14). 

En 19'4 3 Ligth y Hades informaron un brote de diarrea 

en lactantes. Aislaron un agente filtrable de las heces que 

causó diarrea en terneros. Establecieron el período de incu­

bación y reprodujeron la diarrea con pasajes seriados del 

agente. Se describió la patología del intestino, el desarro-

llo de inmunidad del agente y la protección pasiva por medio 

de la administración de suero inmune. En ese momento no hubo 

conf irrnación de la etiología viral de la diarrea ni pudo de­

tectarse el agente en los sistemas disponihles en cultivo de 

células. En 1973, cuando las partícuJ. > virales fueron v:(zy~ 

lizadas en un biopsia duodenal por microscopía electrónica, 

el agente etiológico se definió corno un rotavirus (15). 

En la última década, ha comenzado a apreciarse que 

los rotavirus son el único agente más común que causa la dia­

rrea epidémica en niños de 6 a 24 meses. Se sabe que los ro­

tavirus causan diarrea en potros, corderos, cerdos, conejos, 

ciervos, monos y otras especies. Se produce la infección ex­

perimental de animales que no son las especies de origen con 

muchos rotavirus (15, 16). 
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ROTAVIRUS. 

Los rotavirus se clasifican como miembros de la familia 

Reoviridae de virus animales que contienen ácido ribonucléico 

de cadena doble segmentada como material genético (17,18). El 

rotavirus tiene aproximadamente 70 nm de diámetro y su genoma 

se forma de 11 segmentos de RNA de doble cadena, una interna y 

otra externa. Su nombre deriva de la palabra latina "rota" 

que significa rueda. Inicial.mente también referido como: orbi 

virus, agente semejante y virus de la gastroenteritis infantil. 

Con el microscopio electrónico se han podido distinguir 

en heces diarréicas dos tipos de partículas redondas: viriones 

"lisos" o "completos" de doble cápside y de 70 nm de diámetro 

y partículas "rugosas" o "incomp1etas" de cápside simple y de 

60 a 65 nm de diámetro (19). Los rotavirus son muy resisten-­

tes a las altas temperaturas, pH ácido, solventes y detergen­

tes no iónicos. El cloro es relativamente ineficaz como inac­

tivador de los rotavirus, mientras que el etanol al 70% o más 

es muy eficaz (20). 

El rotavirus de humano es morfológicamente similar y 

comparte ciertos antígenos con rotavirus de animales. En mues 

tras fecales de pacientes se observan comunmente partículas de 

60 nm sin envoltura externa. Al parecer esta última es necesa 

ria para la infectividad, y el antígeno tipo específico está -

situada en esta capa externa de la cápside. Un antígeno grupQ 

específico está presente en la particula rJgosa de 60 nm. El 
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antígeno grupo-especifico es compartido por ambos tipos de ro 

tavirus que infectan al hombre y también por rotavirus de 

otras especies mamíferas (21). L~ infecci6n cruzada entre es 

pecies puede existir experimentalmente pero el grado en que -

existe en la naturaleza no ~stá aclarado por ahora. El rota­

virus permanece antigénicamente estable durante muchos años -

si se mantiene a·2o•c120). 

Empleando pruebas de fijaci6n de complemento (FC) se -

ha visto que se encuentra claramente relacionado con cuatro -

virus animales: virus de Nebraska que produce la diarrea de -

las terneras (NCDV), el virus que produce epizootias de dia­

rrea en ratones lactantes (EDIM), el virus de simios (SA-11) 

y el agente Offal (O) de carneros y terneras. En tales prue­

bas, el antígeno común fijador de complemento, ha sido de 

gran ayuda en investigaciones serol6gicas que permiten poner 

de manifiesto infecciones en el hombre, supliendo el rotavi-­

rus que afecta al humano, ya que este último no ha sido efi­

cientemente propagado en cultivos celulares; lo cual ha retra 

zado las investigaciones del mismo. Se dice que esto ha sido 

debido a que el cuarto gen es el que neutraliza la capacidad 

de los rotavirus humanos para crecer en cultivos de células y 

si este gen es aportado por un rotavirus bovino, el remezcla­

do podría crecer (21). 

El gen 9 codifica el antígeno neutralizante y el gen 6 

codifica la mayor proteína estructural interna responsable de 

la especifidad de tipo. De esta manera, el hecho de que pu-
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diera tipificarse un alto porcentaje de cepas indicaría que -

el número de serotipos diferentes podría ser limitado. Por -

lo tanto, se dice que es de importancia crítica obtener infor 

mación adicional para definir la factibilidad de desarrollar 

inmunógenos protectores (22). 

Las especifidades antigénicas. de los rotavirus determi­

nadas por la pruebas de fijación de complemento, ELISA (inmo­

noabsorción Enzimática) e inmunoadherencia los divide en sub­

grupos; mientras que la valoración en anticuerpos neutraliza~ 

tes los clasifican en serotipos. Se conocen dos subgrupos 

que son determinados por la migración eJ.ectroforética de los 

segmentos 10 y 11 de ARN. El subgrupo I corresponde a migra-­

ción •corta" y el subgrupo II a migración "larga", esto nos -

permite tipificar electroforéticamente las cepas prevalentes 

en una comunidad o en un medio particular, durante un período 

de.terminado. No se ha podido establecer una correlación entre 

el subgrupo antigénico y la virulencia (24). 

Se conocen cuatro serotipos de rotavirus humanos (20,23). 

SEROTIPO 

1 

2 

3 

4 

C E P A S 

Wa, KS, Kv. DBII 

DSl, s2, KUN, 390 (I) 

P, M, Walk 57/14, Mo, Ito. Nernoto, YO McMz(II) 

St Thomas No. 3 y No. 4 Hosakawa, Hochi (II) 

En la Gran Bretaña y Australia se ha asociado la pre--

sencia de cepas de los tipos 3 y 4 con la excreción asintomá­

tica de partículas virales y la presencia de síntomas leves -

en grupos de recién nacidos (24). 
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en 30 a 50% de los pacientes. La deshidratación en la dia-

rrea por rotavirus es principalmente isotónica, ocasionalmen­

te hipertónica y excepcionalmente hipotónica (28). 

En Japón, la infección por rotavirus se ha asociado 
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te cursan con una infección subclínica. Por razone s desconoci 

das, los recién nacidos que son infectados con rotavirus son a 

menudo asintomáticos o presentan un cuadro clínico leve (30,31). 

Los rotavirus pueden producir una infección asintomáti 

ca crónica en niños inmunodeficientes con una exce~ión prolon­

gada del virus. Este mismo fenómeno ha sido observado en pa­

cientes que han sufrido transplantes de médula ósea (32). Una 

asociación temporal de infección con rotavirus ha sido descri­

ta en enfermedades aisladas o como simples brotes en padeci­

mientos como: invaginación, púrpura Henoch-Shoenlein, sangrado 

gastrointestinal, síndrome de Reye, encefalitis, meningitis 

aséptica, síndrome urémico-hemolítico, coagulación intravascu­

lar, síndrome de muerte súbita del recién nacido, exantema sú­

bito, síndrome de Kawasaki, enterocolitis necrosante y gastro­

enteritis hernorrágica en guarderías, así corno diarrea crónica 

o aborto (30). 

Sin embargo, el estudio de anticue rpos apoya la obser­

vación de que la infección por rotavirus, está unicarne nte aso­

ciada con el síndrome "diarrea-fiebre-vómito" (24). 

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS. 

La infección por rotavirus al parecer está limitada a 

la capa de células epiteliales del intestino delgado. La fi­

siopatología de la diarrea por este virus ha sido estudiada en 

terneras gnobióticas, a las cuales se les suprime la torna de 

calostro. Las biopsias de intestino delgado rruestran que el tejido al -

que se dirige el rotavirus es el epitelio velloso y las célu--
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las cilíndricas en las que se detecta replicación viral por in 

munofluorescencia, son reemplazadas rápidamente por células 

cuboidéas no fluorescentes. En el ser humano ocurren cambios 

histopatológicos similares: acortamientos y edema de las vell~ 

sidades, infiltración mononuclear en la lámina propia, obser--
·; 

vándose partículas virales fácilmente reconocibles en las cis-

ternas distendidas del retículo endoplásmico rugoso (37,8~30). 

La regeneración del epitelio s e inicia entre los 5 y 7 

días despúes del comienzo de la diarre a, 10 ó 15 días despúes 

de la terminación de la enfermedad, el aspe c t o de las vellosi-

da.des es casi normal (B). La diarrea resulta de la denudación 

inhere nte, atrofia a las vellosidades y la di sminución evide n-

te de la capacidad de absorción de los enterocitos . Puede d e -

mostrarse experimentalmente alteración en la absorción de glu-

cos a y D-xilosa, disminución de la concentración de disacári--

dos y alternación de la actividad de timidina-cinasa, sin madi 

ficación de AMP-cíclico y adenilato-ciclasa (38). 

La absorción y la digestión son gravemente afectadas, 

al grado que permita la deshidratación oral exitos a de sal y -

azúcar (8). 

Los rotavirus también han sido asociados con infeccio-

nes respiratorias en algunas especies animales. En el hombre 

este tipo de infección no ha sido plenamente corroborada al 

no haberse logrado su recuperación de exudado faríngeos, se-
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creciones nasofaríngeas y organismos de individuos con infec­

ciones intestinales por estos virus (30). 

INCIDENCIA. 

La gastroenteritis por rotavirus es generalmente una -

enfermedad de recién nacidos y menores de cinco años y tiene 

una distribución mundial. La frecuencia de infecciones por -

rotavirus va del 20 hasta el 50% de los casos de gastroenter! 

tis y el porcentaje más alto se encuentra entre el grupo de -

niños 6 a 24 meses de edad, con un pico de incidencia de los 

9 a los 12 meses (28, 8, 30, 31). 

Los datos de estudios obtenidos en población abierta -

son muy escasos de acuerdo con la información en diferentes -

ciudades del mundo, la frecuencia del rotavirus en una comuni 

dad que presenta casos de diarrea es de aproximadamente 10 a 

i5% (30). Resultados similares se han obtenido en poblacio-­

nes de la República Mexicana (38, 39). 

Es común la infección generalmente leve o asintomática 

de los hermanos mayores y los adultos que están en contacto -

con los niños infectados por rotavirus. La infección de los 

niños recién nacidos durante la primera o segunda semana de -

vida presenta casos frecuentes de excretores asintomáticos o 

neonatos con sintomas de infección intestinal leve, fenómeno 

que puede persistir de manera endémica. Probablement.e este -

tipo de infección se adquiere en los hospitales (8,300. En es-
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tos neonatos se han aislado los serotipos 3 y 4, que son lo -

menos comunes (24). 

Se han notificado brotes exporádicos de diarrea graves 

causada por rotavirus en adultos y en ancianos que se encon­

traban hospitalizados. En estos pacientes, la gastroenteri-­

tis puede ser signo de disminución de la inmunidad (8). 

Se dispone de muy poca información sobre las tasas re~ 

les de prevalencia e incidencia de las infecciones por rotav~ 

rus (15). En países en desarrollo, los niños generalmente p~ 

decen de 2 a 8 episodios diarréicos por año {de diferente 

etiología) (8). En los países desarrollados, los niños gene­

ralmente sufren un solo episodio de diarrea en el año. Las -

tasas correspondientes a los virus oscilan entre 0.3 y 0.8 

episodios por niño al año. Se estima que en la diarrea por -

rotavirus la incidencia de muertes es de 2.9 por 1,000 indivi 

duos menores de dos años de edad (30, 40). 

Infecciones por este agente han sido asociados con al­

gunos casos de diarrea en turistas en ciertas áreas. Las in­

fecciones nosocomiales por rotavirus ocurren frecuentemente -

en las áreas hospitalarias, debido a la constante existencia 

de susceptibles y a la resistencia a la inactivación con age~ 

tes físicos, así como la contaminación ambiental (8). Por úl 

timo debemos señalar que se han observado niños menores de 

dos años que excretan rotavirus sin presentar diarrea, aún 
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cuando el porcenta]e es menor que el de los excretores con 

diarrea; así, en el estudio realizado por Champsaur (31) se -

describe: rotavirus en 43 (36%) de 119 niños con diarrea y en 

40 (24%) de 164 niños sin diarrea; de estos últimos, en el 

71% de los neonatos, en el 50% de los niños de 1 a 6 meses y 

en el 26% de los niños de 7 a 24 meses ocurrió excreción asin 

temática de rotavirus. 

Es necesario efectuar estudios serológicos basados en 

la presencia de IgM, un dato preliminar ha dado a conocer que 

el suero específico de tal anticuerpo es producido en respue~ 

ta a la infección primaria (25, 26), seguida por IgM (27, 29). 

De esta manera, se podrá establecer un diagnóstico diferen-­

cial entre la infección sintomática o asintomática y portador 

ya que infección inaparente y portador son la regla más que -

la escepción (31, 33). 

INMUNIDAD Y SEROLOGIA. 

El mecanismo responsable de la inmunidad para la infec 

ci6n y enfermedad por rotavirus humano es pobremente conocido; 

no obstante, se conoce sobre la existencia de una barrera es­

pecífica de defensa a nivel del aparato gastrointestinal, que 

es independiente de los anticuerpos séricos ó de la acción di 

recta de las células T. 

Esta inmunidad ligada a la producción local de IgA en 

esos tejidos, desempeña un papel prioritario ante numerosas -
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infecciones. La IgA es la Ig que predomina en las secrecio-­

nes gastrointestinales y dentro de tejidos que tienen conti­

nuidad con el medio e x terno (35). A diferencia de las IgA 

del suero con un PM de 165,000 daltones, la IgA de las secre ­

ciones cuenta con un PM de ~90,000 daltones; tal diferencia -

está ligada a la presencia de un "pieza secretoria" de 60,000 

daltones¡ en las IgA secretorias que unen dos moléculas de 

IgA análogas a las que se encuentran en el suero. Esta pieza 

sec r e toria es una glucoproteína que contiene cerca de 10% de 

a z úc ar, Parece que vuelve a las moléculas de IgA menos sens! 

bles a la prote6lisis (34). También podr 1a desernpefiar un pa­

pel importante en el transporte de las moléculas de IgA a tra 

vés de las membranas de las células muco s as (36). Al respe c ­

to se ha observado que las cabras recién nacidas, frecuente-­

mente desarrollan diarrea a pesar de los niveles altos de an­

ticuerpos circulantes y que la inmunidad intestinal local pa­

rece desempefiar un papel protector más importante que la inmu 

nidad sistémica. 

Los anticuerpos en la luz del intestinp delgado pare­

cen ser los determinantes mayores en la resistencia a enferme 

dades por rotavirus (8). De esta manera la inmunidad especí­

fica proporcionada por las IgA parece desempefiar un papel bá­

sico en la defensa contra numerosas infecciones locales. Sin 

duda, los anticuerpos IgA del calostro y luego de la leche, -

desempefian una función importante en la defensa del recién na 

cido contra infecciones gastrointestinale s (35). 
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Sin embargo· la preexistencia de anticuerpos neutrali-­

zantes en alto título en el suero de voluntarios humanos co-­

rrelacionó con la resistencia a enfermedad diarréica, cuando -

fueron desafiados con rotavirus homotípicos o heterotípicos. 

Se piensa que de esta manera, los anticuerpos séricos pueden -

correlacionarse y quizá reflejar los anticuerpos locales del -

intestino y el estado inmunitario del individuo (8, 30). 

La falta de correlación de los anticuerpos séricos pa­

sivamente transferidos a través de la placenta con resistencia 

a la infección durante las primeras semanas de vida puede ser 

explicada por la localización predominante sistémica de esos -

anticuerpos (41). 

La alimentación con leche materna paréce conferir una 

resistencia parcial a la infección por rotavirus durante la 

lactancia, en comparación con aquéllos niños que son alimenta­

dos con leche industrializada; en ocasiones, los primeros exp~ 

rimentan ante el contacto con rotavirus, menor excresión de 

partículas o infecciones leves en comparación con los segun-­

dos ( 8, 2 6, 13) . 

La concentración de anticuerpos en el suero de los neo 

natos refleja la transferencia de IgG materna a través de la -

placenta. Los títulos disminuyen a los cuatro o seis meses y 

después aumentan constantemente como consecuencia de las in­

fecciones sintomáticas y asintomáticas que se producen durante 

la infancia y la niñez, así como en la edad adulta, por la -
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exposición de los padres a los rotavirus de sus hijos. Los -

anticuerpos disminuyen en las personas de más de 40 años (30). 

Es posible que los adultos actúen como reservorios de 

la infección y que los rotavirus circulen en la comunidad sin 

producir síntomas; sin embargo, los principales propagadores 

del virus son los niños con diarrea (27). 

En un estudio realizado por Espinosa-Larios (42) para 

valorar la persistencia de anticuerpos transplacentarios 

(IgG) con seguimiento hasta los seis meses de edad, tanto en 

el suero obtenido de la sangre del cordón umbilical como en -

el de las madres, la seropositividad era semejante, ya que 

los primeros mostraron 94.4% de anticuerpos inhibidores de la 

hernaglutinación (HI) y los segundos 96.1%. El porcentaje di_~ 

minuyó al aumentar la edad de esos 54 niños, hasta el cuarto 

mes; a partir de este momento se inició la elevación en el tí 

tulo de anticuerpos lo que indicó infección por rotavirus. 

Resultados similares obtuvo Ruiz-Gómez (43) al valorar anticuer 

pos HI contra las cepas Nebraska y SA-11. Los datos indican -

que en nuestro país los niños desde muy temprana edad, son in 

fectados por este virus, independientemente de que el niño 

tenga o no anticuerpos transmitidos por la madre. En estu-­

dios que relacionan la frecuencia de la infección por estado 

socio-económico en individuos de 1 a 54 años, no se encontra­

ron diferencias significativas, ya que el porcentaje de sero­

positividad de anticuerpos HI varió de 95.9% en Coyoacán, zo-
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na de nivel económico elevado hasta el 100% en Tepito (43). 

Investigaciones recientes señalan que los individuos -

que han sufrido infección por un serotipo determinado, no qu~ 

dan protegidos contra otro serotipo (30). El estudio de Yama 

guchi (44) demuestra que existe respuesta anamnésica con pro­

ducción de anticuerpos IgA en el intestino de niños después -

de una reinfección con rotavirus, y que la memoria de IgA pu~ 

de durar hasta un año. Estos datos deberán ser tomados en 

cuenta para el desarrollo futuro de una vacuna con virus vivo. 

VARIACIONES ESTACIONALES. 

Estudios realizados en diferentes partes del mundo han 

demostrado que el porcentaje de gastroenteritis por rotavirus 

puede aumentar hasta un 50% en los meses fríos. En los paí- ­

ses industrializados de clima templado los rotavirus son la -

causa del 50 al 70% de los casos con diarrea aguda infantil, 

que requieren atención médica. La máxima incidencia ocurre -

en invierno (30). 

En los países en desarrollo de clima tropical, la fre­

cuencia oscila entre el 40 y 50% de los casos en los meses de 

mayor incidencia, generalmente son los más fríos, siendo er,d~ 

micos los rotavirus durante el resto del año (entre el 10 y 

20% de los casos) (8). En las zonas templadas, rara vez se -

detectan rotavirus durante el verano. Las observaciones refe 
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rentes a la distribución temporal de serotipos especificas es 

limitada debido a la dificultad para el cultivo de los rotavi 

rus en c~lulas. El conocimiento del patrón de distribución -

temporal de estos virus se obtendrá cuando pueden caracteri-­

zarse las cepas como subgrupo y serotipos (30, 48, 49). 

TRANSMISION. 

La infección por rotavirus ocurre a trav~s de la via -

fecal-oral, lo cual ha sido comprobado en voluntarios anima-­

les de experimentación. Hasta el momento, no se ha demostra­

do que los rotavirus puedan multiplicarse fuera de los enter~ 

citos del intestino delgado con producción de particulas infec-­

tantes. 

No obstante, continúan las especulaciones con respecto 

a si los rotavirus son transmitidos por la via respiratoria 

(30). Las evidencias de esto son circunstanciales apoyadas -

sobre: 

a) La rápida adquisición de anticuerpos contra rotavi­

rus durante los primeros años de vida en todas las ciudades -

independientemente de los estándares de higiene. 

b) Algunos brotes en los cuales la transmisión fecal­

oral no ha podido ser comprobada. 

c) La presencia de sintomas respiratorios en una pro­

porción de pacientes con gastroenteritis por rotavirus (30). 
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La fuente de' infección para los recién nacidos que no.E: 

malmente no están en contacto con otros lactantes y con niños 

mayores con gastroenteritis no ha sido bien establecida, que­

dando la posibilidad de que un humano mayor a un familiar con 

infección subclínica sean los transmisores. 

Estudios basados en infecciones hospitalarias han de­

mostrado que una proporción importante de familiares de lac­

tantes y niños pequeños con gastroenteritis por rotavirus son 

infectados con el virus al mismo tiempo. 

La resistencia a la inactivación física puede contri­

buir a la contagiosidad del rotavirus humano. Otras observacio­

nes sugieren también que la contaminación ambiental es una 

fuente de infección en cuneros y áreas hospitalarias (45). 

Una desinfección efectiva de material contaminado y un cuida­

doso lavado de manos pueden ser medidas preventivas importan­

tes especialmente en áreas hospitalarias o institucionales 

así como, el aislamiento de los pacientes infectados en bro­

tes hospitalarios. 

Los rotavirus han sido identificados en aguas de alba­

ñal tratadas o sin tratar, lo que lleva a considerar que las 

aguas contaminadas pueden participar de una manera importante 

en la transmisión de rotavirus. Se ha hablado sobre el posi­

ble papel de los animales como fuente de infecciones al hom­

bre. Sin embargo, bajo condiciones naturales no hay evidencia 
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de que los rotavirus de animales se transmitnn al hombre o vi 

ceversa (46, 47, 133). 

OTRAS DIARREAS VIRALES. 

Un número de agentes virales ha sido identificado como 

un grupo etiol6gico de diarrea que no ha sido aclarado. Estos 

agentes pueden ser divididos en dos grupos. Uno incluye a 

los adenovirus, coronavirus pararrotavirus y enterovirus que 

son universalmente reconocidos como virus de mamíferos; el 

otro grupo, incluye partículas o agentes que han sido descri­

tos por un número de investigadores y determinados como astro 

virus, calcivirus y minireovirus. La disponibilidad del cono 

cimiento de tales agentes es resumido a continuaci6n. 

ADENOVIRUS. 

Los adenovirus han sido más bien establecidos como vi 

rus respiratorios (33 serotipos que han sido reconocidos en -

cultivos celulares) y los serotipos comunes que han sido pos~ 

blemente aislados de heces mediante cultivos celulares. Re­

cientementE, varios investigadores han reportado mediante la 

observaci6n por microscopio electr6nico (ME) la morfología i~ 

distinguible de virus en heces que no habían podido crecer -

subsecuentemente en cultivos celulares. La raz6n de tal fen6 

meno es desconocido; pero más que saber la raz6n de ello, lo 

que se pretende es la identificaci6n de sus especies semejan-
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tes. No obstante,· los adenovirus han sido aislados de muchas 

especies animales pero aún no han sido claramente implicados 

como una causa de diarrea (SO). 

Los adenovirus entéricos (Ead), incluyendo los seroti­

pos 40 (Dugan) y 41 (Talk), frecuentemente han sido asociados 

con la gastroenteritis infantil e investigados en muestras de 

heces por ME ó ELISA; sin embargo, algunos adenovirus han si­

do observados en materias fecales de niños que no presentan -

enteritis. No obstante, en varios estudios, en los que los -

adenovirus han sido establecidos por ME. Se han encontrado he 

ces de un 5 a 8% de lo normal en niños y en algunos la excre­

ción ha sido comunmente prolongada. Cabe señalar que no sola 

mente un serotipo ha sido asociado convincentemente con dia­

rrea; pués en una epidemia reciente los virus pudieron ser -

identificados por inmunomicroscopía electrónica (IEM) y no 

por su crecimiento. El tipo de adenovirus, especialmente esos 

que no se desarrollan o que se desarrollaron pobremente en 

cultivos celulares, han sido reconocidos como agentes etioló­

gicos de diarrea necesarios para futuros estudios. 

En un estudio realizado por Brant (51), se sugiere que 

una gran mayoría de los adenovirus observados por ME en mues­

tras de heces de pacientes enfermos de diarrea, son asociaci~ 

nes casuales; aún cuando los niños menores de dos años pueden 

ser especialmente infectados cuando se exponen a un adenovi-­

rus. 
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Actualmente los adenovirus 40 y 41 son considerados 

como la segunda causa de diarrea viral y se consideran como -

virus "fastidiosos", ya que, no se replican en cultivos celu­

lares por los métodos convencionales (52). 

ASTROVIRUS. 

Otro tipo de partículas virales observadas por ME en -

heces de niños con cuadros leves,o moderados de diarrea son -

aquéllos que presentan una morfología que asemeja una estre-­

lla de seis picos, que miden 29 a 30 um. 

Los primeros en identificar estas partículas por ME en 

heces de neonatos afectados por un brote de diarrea y vómito 

en una maternidad fueron Appleton y Higgins (53) en Escocia -

en 1975 y subsecuentemente en el Reino Unido7 así mismo, muy -

similares pero no idénticas, fueron las partículas reportadas 

en Australia y Canadá. Estas partículas no pudieron crecer -

en cultivos celulares de rutina, pués el desarrollo se vió li 

mitado al emplear células de riñón de embrión humano (HEK); -

tal desarrollo fue detectado por inmunofluorescencia usando -

un antisuero preparado en conejillos de indias (cuyos). Al -

respecto, no hubo una rápida evidencia sobre la existencia de 

más de un serotipo. 

El tipo de astrovirus como agente etiológico aún es 

desconocido. En un estudio fueron encontrados con mayor fre-

cuencia en heces de niños con diarrea que en controles; algu-
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nos de ellos fuerori implicados en dos epidemias en el Reino -

Unido. El incremento de la posinfección en anticuerpo fue d~ 

tectado por inmunomicroscopía electrónica; así mismo, los vo­

luntarios adultos fueron enfrentados con los astrovirus, cuya 

infección fue acompañada por excreción de grandes cantidades 

de virus y por seroconversión (50). No obstante, a pesar de 

ello, ocurrieron enfermedades en un nfimero pequeño de algunos 

individuos. 

Fueron encontrados virus morfológicamente semejantes -

en heces de corderos y becerros. Los virus de corderos fue­

ron descubiertos a causa de la diarrea en corderos gnobióti-­

cos. De esta manera, los astrovirus para el hombre, corderos 

y becerros fueron reportados como serológicamente diferentes 

(50). 

En la actualidad se conocen 5 serotipos de astrovirus 

de humanos. De tal modo que recientemente han sido observa-­

das partículas semejantes a astrovirus en muestras de neona 

tos asintomáticos, así como lactantes y niños con gastroente­

ritis; también se han registrado brotes de gastroenteritis 

por astrovirus en maternidades y en niños de guardería. 

Entre los pocos estudios epidemiológicos realizados, -

se señalan que hacia los 3 y 4 años de edad aproximadamente -

un 70% de la población tienen anticuerpos específicos (54). 
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CALCIVIRUS. 

Hacia 1976 en los suburbios de una comunidad de Esco­

cia, se observaron por ME en muestras de niños con diarrea, -

partículas de 31 a 35 um en forma de pequeños cálices (55). -

Se demostró que contenían ARN de cadena sencilla y fueron el~ 

sificados como un género de la familia de los picornaviridae; 

los cuales en la actualidad son considerados como una familia 

independiente. 

Virus similares fueron reportados por otros dos labor."!_ 

torios en el Reino Unido; así mismo, aparentemente partículas 

similares fueron reportad~s por dos laboratorios en Canadá 

(50), en ambos casos presentaron astrovirus, situación que re 

sultó un tanto confusa. No hubo desarrollo de estos agentes 

en cultivos celulares de humanos o felinos que hallan sido 

originalmente reportados; así mismo no se han descrito dife-­

rentes serotipos. 

En un reporte se menciona, que partículas de calcivi-­

rus fueron detectadas en heces de niños involucrados en epid~ 

mias escolares de "vómito en invierno". Las partículas fue-­

ron determinadas en las heces de algunos pacientes y no en 

contacto, asi mismo un maestro también fue afectado, pero no 

seroconvertido. Otros reportes indican una carencia definiti 

va en cuanto a la asociación entre calcivirus y gastroenteri­

tis, pués no se presentan estudios de voluntarios donde se ha 

llan reportado (50). 
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Virus similares rnorfológicarnente han sido aislados de 

cerdos, gatos y leones marinos; sin embargo, no solo estos 

agentes han sido conocidos corno causantes de diarrea en el 

huésped natural (50), pués aún no ha sido aclarada la existen 

cia de más de un serotipo de virus felino. 

Los hallazgos epidemiológidos y clinicos de los calci­

virus son muy parecidos a los reportados con los rotavirus, -

ya que, entre los 6 y 24 meses de edad adquiere inmunidad y -

en los niños mayores y adultos el 90% presentan inmunidad pa­

ra este agente viral. 

CORONAVIRUS. 

Los coronavirus son una de las mayores causas de día-

rrea en terneras recién nacidas. Se ha asociado a los corona 

virus CVs corno posibles agentes etiológicos de gastroenteri-­

tis en el hombre, basados en los hallazgos en hec e s y en el -

epitelio intestinal por ME de partículas semejantes a corona­

virus (virus de 80 a 180 um, envueltos y pleornórficos) (56). 

En humanos se ha observado la excreci5n de coronavirus por 

Moscovici y col. (57) los que describieron un brote de en­

terocolitis hernorrágica aguda en niños prematuros, las partí­

culas virales fueron identificadas por inmunomicroscopía ele~ 

tr6nica (IEM) y hubo respue s ta serológ ica e n estos pacientes. 

Mas recientemente se reportó un brote de gastroenteritis en -

neonatos, con hallazgos del virus por IEM, dond e algunas ce-
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pas de CVs obtenidas de heces diarréicas se han podido propa­

gar en cultivos celulares (línea HRT-18) {58). 

PARARROTAVIRUS. 

Recientemente han sido descritas partículas virales 

que infectan al hombre y animales rnorfológicarnente indinstin 

guibles de los rotavirus, las cuales carecen del antígeno de 

grupo, a dichas partículas se les ha llamado "pararrotavirus". 

Su patogenicidad e importancia epidemiológica en casos de dia 

rrea en el hombre está por determinarse (59). 

ENTEROVIRUS. 

Sesenta y ocho enterovirus han sido identificados, de 

los cuales con excepción de dos, han podido ser aislados de -

heces. Empleando la técnica de microscopía electrónica han -

podido ser descubiertas pequeños partículas (25 urn) sin carac 

terísticas esféricas indistinguibles de una a otra. Así mismo 

técnicas para el aislamiento de enterovirus han sido válidas 

por 10 años y varios investigadores han intentado implicarlas 

corno causa de diarrea. Sin embargo, no ha habido generalmen­

te una evidencia convincente que lo presente, aunque recient~ 

mente de manera aparente, las epidemias han involucrado tipos 

bien caracterizados que han sido reportados (por ejemplo, ti­

pos de Echovirus 11, 14, 18 y 19). No obstante de todas mane 

ras tales epidemias han sido debidas a que aún no han sido 
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detectados sus agentes. Por lo tanto, no hay evidencia muy -

bien conocida sobre los enterovirus patogénicos semejantes a 

los poliovirus y coxackiviruses, como causa de la diarrea 

(60, 50). 

Debido a la ausencia de una asociación clara entre en­

terovirus y diarrea se ha propuesto la realización de algunos 

estudios con voluntarios. Estos han sido llevados a cabo me­

diante el empleo de especies Echoviruses y Coxsakie aislados 

de la garganta; sin embargo, esto fue considerado como causas 

pequeñas y no por enfermedad gastrointestinal (50). 

Cabe señalar que los enterovirus han sido encontrados 

en un número considerable de especies animales pero no se ha 

presentado evidencia de que ellos causan diarrea en su hués-­

ped natural (60). 

AGENTE NORWALK. 

En 1972 en Norwalk, Ohio se visualizaron por ME en fil 

trados de heces fecales provenientes de sujetos con cuadro de 

gastroenteritis partículas de 27 um, sin envoltura y con sub­

estructura no clara a las que se les denominó virus Norwalk. 

Este virus causa enfermedad diarréica explosiva y autolimita~ 

te en todos los grupos de edad. La duración de la enfermedad 

es de 12 a 60 horas, con un período de incubación de 24 a 48 

horas (61). 
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Las fuentes de infección con estos virus son: agua pa­

ra beber, agua de albercas y alimentos, incluyendo mariscos -

crudos y ensaladas. La transmisión primaria de persona a pe~ 

sana se ha descrito con mucha menor frecuencia que la secunda 

ria, a partir de una fuente\común en forma de brotes. 

Estudios epidemiológicos indican que el virus se en­

cuentra distribuido mundialmente y se transmite por vía fecal 

oral. 

A diferencia de los rotavirus, el agenge Norwalk se 

considera un patógeno de niños mayores y adultos. En países 

en vía de desarrollo, la infección es adquirida a principios 

de la vida y a los dos años de edad más del 90% de los indivi 

duos presentan títulos detectables de anticuerpos. 

Algunos de los agentes del grupo Norwalk no se han de­

sarrollado en el sistema de cultivo celular, pero gracias a -

los esfuerzos de investigadores se ha encontrado la vía de 

propagación de estos agentes. Pues mediante ellos se preten­

de encontrar agentes serológicamente diferentes a los asocia­

dos con la gastroenteritis viral. 

La detección práctica de métodos y ensayos serológicos 

para otros agentes Norwalk como los semejantes a Hawaii "W", 

se menciona podrá dilucidar en un futuro su origen natural 

(62). En cuanto a los esfuerzos adicionales se comenta que -

han logrado el desarrollo de modelos animales para el estudio 
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de enfermedades causadas por el grupo de agentes Norwalk. 

Así mismo la ausencia observada de inmunidad aparente del 

agente Norwalk en un grupo de voluntarios en contraste con 

otros de una inmunidad aparente del agente Norwalk en un gru­

po de voluntarios en contraste con otros de una inmunidad se­

mejan te han hecho que se realicen cuestiones importantes en -

relación con la inmunidad intestinal. Por lo tanto, las razo 

nes de tal carencia de inmunidad en un grupo como éste ha de­

sarrollado la necesidad de ser eluciado (50). 

OTROS VIRUS SEMEJANTES PEQUEÑOS REDONDOS (SRVs). 

En extractos de heces se encontraron partículas de vi­

rus semejantes con un diámtero de 25 a 35 um de lo cual inve~ 

tigaciones observaron una diferencia clara en el fondo del ma 

terial; tales partículas tampoco crecieron en cultivos celula 

res. Estas han sido reportadas en su mayor parte en la aso­

ciación por epidemia de gastroenteritis en comunidades o ins­

tituciones. Dentro de cada una de las epidemias, las peque-­

ñas partículas redondas son semejantes en apariencia, pero di 

fieren entre una epidemia y otra (50). 

Investigaciones a fondo han reportado que tales pa-

tículas se han encontrado en heces de pacientes con diarrea -

esporádica (por ejemplo los "mini-rotavirus" fueron descritos 

en Canadá morfológimente similares a los virus observados en 

una epidemia en Escocia (55), por lo tanto, debido a la ausen 
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el material necesario para su investigación detallada. 
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Por último cabe señalar que tales partículas pequeñas, 

redondas SRVs han sido observadas en heces de perros y cerdos 

con diarrea, pero su relación con SRVs humanos aún es descono 

cida (50). 

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. 

El diagnóstico de infección por rotavirus humanos se -

hace por la demostración del virus en heces o empleando méto­

dos serológicos. Tal diagnóstico-depende de la detección di­

recta de virus en una muestra fecal, o de la demostración de 

un aumento cuádruple de título de anticuerpo entre muestras -

de suero agudo y convaleciente. Sólo las heces diarréicas de 

la fase aguda de la enfermedad pueden contener virus. 

El examen directo de muestras fecales en el método pri 

maria de diagnóstico de infección por rotavirus, porque este 

último todavía no se ha cultivado in-vitro. De tal modo, la 

microscopía electrónica (ME) es la técnica original de diag­

nóstico y el método que se mantiene como estándar para va­

lorar la eficacia de otros métodos. El procedimiento requie­

re que una suspensión de heces sea colocada sobre una rejilla 

para ME, teñida negativamente con ácido fosfotÚngstico y exa­

midado a 30,000 - 50,000 aumentos con objeto de observar las 
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partículas de virus por cuadrante de la rejilla, esta muestra 

debe contener alrededor de 100,000 partículas por milímetro -

de suspensión; es decir, 10 billones de partículas virales 

por gramo de nuestra (62,18,64). En los últimos años, sin ern-­

bargo, para evitar la necesidad del microscopio electrónico, 

se han desarrollado otros métodos corno la inmunornicroscopía -

electrónica; el cual requiere de tiempo y experiencia para su 

manejo y solamente pueden ser examinadas un número limitado -

de muestras por día. También se ha empleado la inmunofluore~ 

cencia (64) para detectar la presencia de antígeno viral en -

el tejido infectado. 

Cuando se encuentra presente un gran número de partíc_l::l. 

las en heces diarréicas, los métodos inmunológicos que se em­

plean para la búsqueda del antígeno son: fijación de cornple-­

rnento (FC) y contrainmunoelectroforésis para examen directo, 

inrnunofluorescencia directa (IF), electroferésis de RNA viral 

radioinrnunoanálisis (RIA) y el inmunoanálisis enzimático (EL! 

SA). Cabe señalar, que técnicas como fijación de complemento 

contrainrnunoelectroforésis e inmunofluorescencia; no tienen -

la comodidad, sensibilidad ni aplicación en gran escala de 

los inrnunoanálisis de la fase sólida, que son las pruebas más 

recientes para la detección de rotavirus en heces. Los pro­

cedimientos de radioinrnunoanálisis de fase sólida (RIA) (66, 

67) y de análisis inrnunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) -

fig. 1 (68) pueden usarse ya corno instrumentos diagnósticos -
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para rotavirus y parecen ser las pruebas diagnósticas preferi 

das para uso en casi todos los laboratorios. 

Los inmunoanálisis de fase sólida son de realización -

técnicamente simple y relativamente fáciles de establecer pa­

ra usarlos en una sola ocasión, pero se requiere un esfuerzo 

considerable para la determinación empírica y el mantenimien­

to de condiciones óptimas de análisis para alcanzar un máximo 

de especifidad y sensibilidad. El análisis para detección de 

virus debe estar inicialmente validado por el uso de muestras 

fecales positivas y negativas examinadas independientemente -

por otro método, corno la microscopía electrónica. En cuanto 

a la importancia entre cada uno de los métodos anteriormente 

mencionados, se considera que ELISA ofrece grandes ventajas -

sobre RIA, debido a que no requiere el uso de materiales ra­

dioactivos y equipos de contadores de gamma radiaciones; pués 

solo se necesita de un espectrofotómetro capaz de manejar rá­

pidamente pequeños volúmenes de muestra. Todos los reactivos 

son estables durante su almacenamiento a diferencia del anti­

cuerpo marcado que se usa en RIA, además, muchos de los conj~ 

gados anticuerpo-enzima de detección usados en ELISA son de -

fácil obtención en el comercio. No obstante, para que la 

prueba ELISA de rotavirus alcance la sensibilidad de RIA nece 

sita de una prueba indirecta que incluye un paso más de am-­

pliación. Esto es posible mediante el uso de anticuerpos de 

detección de diferentes especies animales. Por lo tanto, el 

RIA tiene la ventaja de que puede hacerse una prueba directa 
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que requiere suero niperinmune de una sola especie animal. 

De este modo ha sido considerado que el paso más impo~ 

tante para establecer los procedimientos de RIA y ELISA será 

la correcta preparación y selección de sueros inmunes. De es 

ta manera, para la detección de rotavirus en heces, algunos -

han empleado como reactivos críticos suero preparado contra -

rotavirus purificado de heces humanos o de terneros gnobióti­

cos infectados experimentalmente con rotavirus humanos (67, -

69). 

Otro problema potencial de estos análisis, es que los 

sueros hipermunes poseen ocasionalmente reactividad no espec! 

fica contra componentes extraños de las heces. Considerando 

esto, la técnica RIA (66) ha desarrollado para la detección -

de rotavirus humanos en muestras fecales, un antisuero de fá­

cil preparación contra un rotavirus de monocultivo en tejido 

que tiene muy estrecha relación inmunológica con el rotavirus 

humano. La técnica es específica, sensible y práctica, asi­

mismo, puede establecerse, fácilmente en laboratorios de diagnó~ 

tico viral. 

Recientemente, se han desarrollado dos nuevas técnicas 

para la investigación de antígenos y anticuerpos de rotavirus 

estas son: la prueba de aglutinación en látex y el empleo de 

anticuerpos monoclonales en pruebas de neutralización (71). 
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En cuanto a los cultivos celulares, (65), se han desa­

rrollado técnicas para el cultivo directo de muchos rotavirus 

humanos en cultivo primario de células de riñón (AGMK ó MK) 

con buena eficacia y mediante el empleo de enzimas proeteolíti 

cas como la tripsina, pacreatina o elastina. Por ejemplo, se 

cuenta con información bibliográfica sobre el virus SA-11, un 

rotavirus citopático de mono aislado originalmente por H. 

Malherbe y M. Strickland-Cholmley, del Health Science Center -

de la Universidad de Texas, San Antonio {70) del cual se indi 

ca que ha sido cultivado en una línea contínua de células rena 

les embrionarias rhesus (MA-104). 

No obstante, a pesar de varios rotavirus, tales como -

el ya mencionado (SA-11) y el agente "O" han crecido radical-­

mente en cultivo celular para los rotavirus humanos ésto ha -

sido un tanto difícil, pues hasta el momento, éstos no han po­

dido crecer eficientemente en algún sistema de cultivo de teji 

do ( 7 2 , 7 3 , 7 4 , 7 5 , 7 6 , 7 7 , 7 8 , 7 9 , 8 O , 8 1 , 8 2 , 8 3 , 8 4 , 8 5 , 8 6 , 

87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94). Inicialmente los rotavirus -

humanos fueron observados sobre una infección abortiva de un -

cultivo celular, con producción de antígenos virales, sin em­

bargo, tales virus infecciosos no pudieron ser pasados en se­

rie en cultivo celular (89). 

El primer rotavirus humano que tuvo un buen crecimien­

to asi caro pases en series en cultivos celulares, fue el rotavirus 
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mutante Wa (serotipo l); el cual fue fortuitamente selecto du 

rante 11 pases de esa especie en lechones gnobióticos (95). -

Cabe señalar que el eficiente crecimiento de este mutante re­

quirió de un pretratamiento de virus con tripsina. 

En el caso del rotavirus humano no cultivable DS-1 

(serotipo 2), también se intentó su propagación en lechonci­

llos pero careciendo de éxito; por lo cual se adoptó otra es­

trategia de cultivo (96). Tal estrategia tomó ventaja de la 

propiedad bien conocida de los Reoviridae al estar sometidos 

a un rearreglo genético, con una elevada eficiencia durante la -

coinfección en el cultivo celular. Los cultivos celulares 

fueron coinfectados con un rotavirus humano no cultivable, 

tal como DS-1 y un rotavirus bovino cultivable ts mutante. 

Posteriormente el crecimiento se dio para los cultivos coin-­

fectados, presentando un reacomodo genético (i.e., virus con 

un genotipo mezclado) siendo antigénicamente similar al pate~ 

no humano. 

La recuperación de los rotavirus humanos no cultiva-­

bles fue lograda usando dos tipos de urgencia selectiva, favo 

reciendo al reacomodo dado por los virus cultivables así como 

la especifidad de la neutralización del rotavirus humano pa­

terno los cuales son: 

(a) El rotavirus bovino mutante ts paterno y el reac~ 

modo dado, que produjeron los genes ts, fueron seleccionados 
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después del crecimiento que se da a una t empe ratura restricti 

va de inoculación a los cultivos inocula do s . 

(b) Y los virus con una espe cifidad s e r o típica de rot~ 

virus bovino seleccionados después de la inoculación cuando 

se da el crecimiento con el antisuero de rotavirus bovino. 

Los virus que pre s e ntaron un reacomodo genético fueron selec­

cionados, los cuales crecieron eficientemente en cultivo celu 

lar; y por ende produjeron placas a una tempe ratura restricti 

va; así mismo teniendo una especifidad en la ne utralización -

del rotavirus paterno no cultivable y de mez c la ge notípica. 

Con esta técnica, 33 de 52 rotavirus humanos fueron afortuna­

damente recuperados; de tal modo que la diversidad serotípica 

de tales virus fue demostrada por ensayos de neutralización -

convencional (97). 

Cabe señalar, que tales estudios han proporcionado in­

formación convincente en cuanto a gene s qu e c o difican para 

cie rtas proteínas de rotavirus; tales como la proteína que es 

t i mula la neutralizac ión de anticuerpos, el comportamiento de 

la proteína del subgrupo antigénico y la proteína responsable 

para la restricción de crecimiento en cultivo celular. Ade­

más, la generación de los virus con reacomodo genético 8e con 

sidera puede tener una importante aplicación en el desarrollo 

de vacunas. 

Estas técnicas se han desarrollado por cultivo directo 
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de más rotavirus humanos en cultivo celular (85, 91). Esto 

ha sido logrado por un pretratamiento del virus con tripsina 

(lO}g/ml); así mismo, la incorporación de tripsina 1Jfg/ml) 

en el medio de mantenimiento y el uso de tubos de cultivo de 

la línea celular MA-104 colocados en rotores. Siguiendo el 

crecimiento en los tubos de cultivo, muchas especies de rot~ 

virus humanos han sido capaces de producir placas cubiertas 

de medio conteniendo 0.6% de agar purificado, tripsina acet! 

lada 3~g/ml y DEAE dextrano 50pg/ml. Así mismo, más de un -

75% de muestras fecales han sido conocidas por otras pruebas 

como rotavirus postitivos, siendo cultivados exitosamente en 

tubos de cultivo usando el procedimiento ya antes mencionado. 

Sin embargo, tal metodología no ha sido capaz de probar un -

cultivo eficiente de rotavirus tomados directamente del rec­

to mediante un isopo. Así mismo, se manifiesta que el culti 

vo celular primario AGMK ó MK es aún más eficiente que el 

cultivo con la línea celular MA-104 para el aislamiento de -

rotavirus de muestras clínicas (98, 99, 100). 
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MATERIAL Y METODOS. 

El estudio se realizó en las clínicas de Coyoacán y de 

San Jerónimo del IMSS, durante los meses de mayo a diciembre 

de 1987. Se incluyeron en el mismo a 374 pacientes con dia­

rrea aguda (de 15 días de evolución) que acudieron a las clí­

nicas por esa causa y que no tenían otro padecimiento de fon­

do. Los pacientes fueron seleccionados en forma aleatoria, -

tornando dos casos diariamente en cada clínica. Las caracte-­

rísticas de los pacientes se pueden observar en el cuadro I: 

el 52.1% fueron mayores de 15 años de edad, el 74.5% asistie­

ron a la consulta durante los primeros tres días de evolución 

del padecimiento, el 49.7% presentaron entre 5 y 8 evacuacio­

nes en las últimas 24 horas, una tercera parte de los casos -

tenían fiebre o vómito, tres cuartas partes manifestaron cóli 

cos y sólo un 12.6% tuvo sangre en las evacuaciones. De los 

niños menores de 5 años, un 12.8% presentaba al igreso deshi­

dratación leve y un 27.8% eran desnutridos, casi todos ellos 

sólo de primer grado. Habían recibido antibióticos previos -

a la consulta el 22.9% de todos los casos y antiparasitario -

únicamente el 6.2%. 

A cada paciente se le aplicó un cuestionario precodifi 

cado para conocer la sintomatología y el tratamiento previo. 

Se le exploró calificando el grado de hidratación de acuerdo 

a los criterios clínicos de la OMS (159). A los niños meno­

res de 5 años, además, se les pesó. A los menores de 5 años 



CUADRO 1 

CARACTERISTICAS CLINICAS DE 374 
PACIENTES QUE ASISTIERON A LA CONSULTA EXTERNA POR DIARREA 

AGUDA Y EN QUIENES SE REALIZARON EXAMENES DE 
LABORATORIO PARA IDENTIFICAR EL 

POSIBLE AGENTE CAUSAL 

CARACTERISTICA 

Edad (años) 

<: 2 
2 - 4 
5 - 14 
15 - 44 
:> 44 

Días de evolución previos 
a la consulta 

<: - 5 
3 - 5 
:> 8 

No. de evacuaciones en las 
Gltimas 24 horas 

1 - 4 
.5 - 8 

:> 8 

Sintomatología: 

Fiebre 
Vómito 
Cólico 
Sangre en heces 

Deshidratación leve (&) 

Desnutrición de I grado (&) 

(&) En 133 niños de 5 años. 

NUMERO 

83 
50 
46 
154 
41 

280 
80 
14 

112 
186 
76 

148 
115 
272 
47 

17 

37 

% 

22.2 
13.4 
12.3 
41. 2 
10.9 

74.5 
21. 3 

3.7 

29.9 
49.7 
20.3 

39.6 
30.7 
72. 7 
12.6 

12.8 

27.8 

43 



44 

se les citó nuevamente a la clínica para ser pesados en la 

misma báscula; se consideró disminución de peso cuando hubo una di_ 

ferencia de menos de lOOg. o más entre el peso inicial y el -

final. 

A todos los casos se les tomó una muestra de heces re­

cién emitidas; la muestra fue procesada inmediatamente, en 

forma inicial, en el laboratorio de la clínica y una parte 

fue trasladada al laboratorio de la Unidad de Investigación -

Clínica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del IMSS -

para su procesamiento final. Este mismo proce dimiento se rea 

lizó a 96 sujetos testigo tomados de la misma consulta exter­

na de las clínicas, pero no tenían diarrea. El grupo testigo 

también fue seleccionado al azar, aunque estratificado en ed~ 

des; la distribución del grupo testigo en este último aspecto 

fue similar a la del grupo de pacientes (datos no mostrados -

en las Tablas). 

Los procedimientos de laboratorio para la identifica-­

ción de los rotavirus y otros microorganismos, se lleyaron a 

cabo de acuerdo con lo recomendado por la OMS (160). Se rea­

lizó ELISA para la identificación de Rotavirus (162, 163), c2 

procultivo para el aislamiento de las bacterias (161), estu­

dio del moco fecal con solución salina y con azul de metileno 

para la identificación de trofozoitos de amiba a Giardia y de 

leucocitos, respectivamente (164). 
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Para la identificación de Cryptosporidiurn se utilizó -

de Ziehl Neehlsen modificada (165). Durante el procedimiento 

del coprocultivo se tornaron 5 colonias de Escherichia coli y 

se procesaron para investigar los siguientes mecanismos pató­

genos: citotoxicidad mediante su efecto tóxico en células He­

La (166), producción de toxina terrnolábil mediante hibrida­

ción con sondas radioactivas de DNA (167) y adherencia media~ 

te su fijación a células HeLa (168). Para agrupar las ~· .coli 

en enteropatógenas o no enteropatógenas se procedió tarn-­

bién a la serotipificación mediante antisueros comerciales 

(Difco. (160). 

Para evaluar las diferencias estadísticas se utilizó -

la prueba de Chi cuadrada, la de probabilidades exactas de 

Fisher y la de U. de Mann Whitney. 

RESULTADOS. 

En el cuadro II se pueden apreciar los microorganismos 

identificados, tanto en los 374 pacientes corno en los 96 tes­

tigos. Se incluye, además, el análisis de la frecuencia de -

aislamiento en los casos de diarrea con sangre en heces y en 

aquellos sin sangre en las evacuaciones. En los pacientes, -

los gérmenes que se identificaron con mayor frecuencia fueron 

las E. coli citotóxicas (24.8%) y las toxigénicas (13.9%), se 

guidas de Shigella ~ (12.3%), de!· coli enteropatógena 

(8.9%) y de Rotavirus (7.0%). La frecuencia de identifica-
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ción de los demás microorganismos fue menor al 5%. 

Entamoeba histolytica sólo se identificó en cuatro ca­

sos de DA (1.1%). En 75 de los 187 casos en los que se prac­

ticaron todos los exámenes de laboratorio, no se identificó -

ningún germen (40.1%). 

Al realizar el análisis estadístico de la frecuencia -

de identificación en compraración con el grupo testigo, sola­

mente se encontró una direfencia estadísticamente significatl 

va en el caso de Shigella (12.3% vs. 3.1% p< O.OS). En el 

grupo testigo no se encontró germen potencialmente patógeno -

en el 52.2%; sin embargo, la diferencia con el grupo de pa­

cientes no fue estadísticamente significativa. En los pacie~ 

tes de diarrea con sangre, se identificó con mayor frecuencia 

Shigella ~ Y.~ histolytica que en los casos de diarrea 

sin sangre (42.5% y 8.5% vs. 4.9% y 0.0%, p<0.05). Para los 

microorganismos restantes, las diferencias no fueron signifi­

cativas. El aislamiento o identificación de más de un germen 

por caso, se presentó en el 11.3% de los pacientes y en el 

8.3% de los testigos. La asociación que más frecuentemente 

se presentó fue la de dos cepas de E. coli con diferente meca 

nismo patogénico (7.4%). 

Se analizo la frecuencia de identificación de microor­

ganismos entre los 86 pacientes que recibieron antibiótico an 

tes de la consulta y los 288 que no lo habían recibido; no se 

encontró ninguna diferencia significativa. El mismo fenómeno 



CUADRO II 

IDENTIFICACION DE MICROORGANISMOS POTENCIALMENTE PATOGENICOS EN 
PACIENTES QUE ACUDIERON A LA CONSULTA EXTERNA 

MAYO - DICIEMBRE 1 987 

PORCENTAJE DE IDENTIFICACION ° 

Microorga nismos 

Escherichia coli 0 0 

Citotóxica 
Toxigénica (TL) 
Enteropatógena 
Enteroadherente 

Shigella ~ 
Rota virus 
Salmonella ~ 
Giardia lamblia 
- (Trofozoitos) 
Aeromonas ~ 
Campylobacter ~ 
Entoamoeba hisolytica 

(Trofozoitos) 
Yersinia enterocolítica 
Cryptosporidum ~· 

No identificado 

Grupo 
testigo 
(n=96) 

13.4 
12.5 

8.3 
3.9 

3 .1· 
3.1 
5.2 
l. o 

1.0 
l. o 
o.o 

o.o 
o.o 

52.2 

Total de 
casos 

(n= 37 4) 

24.8 
13. 9 

8.9 
3.4 

1 2 .3• 
7 . 0 
2 .4 
2.1 

l. 6 
1.1 
1.1 

0.8 
0.5 

40.l 

GRUPO DE PACIENTES CON DIARREA AGUDA 

Diarrea con Diarrea sin 
sangre sangre 
(n=47) (n=327) 

33.3 20.3 
19.3 11. 8 

7.4 9.6 
4.2 2.8 

42.5+ 4.9+ 
2.1 7.6 
2.1 2.4 
o.o 2 .4 

o.o l. 8 

º·º+ 1.2 
8.5 o.o + 

o.o 0.9 
o.o 0.6 

30.4 41. 5 

Se identificó más de un germen en el 11.3% de los pacientes y en el 8.3% de los testigos, 
por lo que las sumas de los porcentajes son mayore s a 100. 

Solamente se investigó y calculó en la mitad de los casos de cada grupo . 

• + p<:0.05 ... 
._¡ 



CUADRO III 

FRECUENCIA DE LOS MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS DE ACUERDO 
A LA EDAD DE LOS PACIENTES CON DIARREA AGUDA 

% por grupo de edad en años 

No. de < 2 2-4 5-14 15-44 
Mi c r oor9anismo cepas (n=83) (n=50) (n=46) (n=l54) 

Escheri c hia coliº 

Citotóxica 46 19 . 0 28 . 0 21. 7 24 . 7 
Toxigénica 26 19.0 16.0 13.0 11. 7 
Enteropatógena 17 7.1 12 . 0 13.0 7.8 
Enteroadherente 6 2.4 4.0 4.3 2. 6 

Shigella ~ 46 8.4 22.0 17.4 10.4 
Rota virus 26 13.3 8 . 0 4.3 5.8 
Sa lmonella \Um..· 9 2.4 o.o 6.5 l. 9 
Giardia Lamblia 8 l. 2 2.0 o.o l. 9 
Aeromonas ~· 6 l. 2 2.0 o.o o.o 
CarnEylobacter ~· 4 o.o 2.0 o.o l. 9 

Entamoeba histolytica 4 o.o 4.0 2.2 0.6 
Yersinia enterocolitica 3 l. 2 o.o o.o 0. 6 
Cr y2tosEoridium ~· 2 l. 2 o.o o.o o.o 

No identificado 75 30. 2 34.6 33.5 45. 6 

Solamente se investigó en la mitad de los casos de cada grupo etario. 

:> 44 
(n=41) 

35.0 
10.0 
1 5.0 
5.0 

9.8 
o.o 
2.4 
2.4 
2.4 
o.o 
o.o 
2 .4 
2 .4 

35.6 

.... 
CX> 
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se observó entre los 23 pacientes que recibieron antiparasit~ 

rio y los 351 que no lo recibieron; los porcentajes de identi 

ficación fueron similares, aunque fue evidente que entre los 

pacientes que recibieron metronidazol, no se identificó en 

ningún caso Giardia o amiba. 

En el cuadro III, se muestra la frecuencia de los gér­

menes identificados, pero en relación a los grupos de edad de 

los pacientes. Corno se puede observar, tanto E. coli toxigé­

nica corno Rotavirus se identifican más frecuentemente en los 

niños menores de dos años de edad y esta frecuencia desciende 

conforme se incrementa la edad. Shigella spp. por el contra 

rio, predomina principalmente en los niños preescolares y es­

colares. Los microorganismos restantes no muestran un predo­

minio por algún etario, aunque el número de cepas identifica­

das de varios de los gerrnenes es muy escaso para poder hacer 

interpretaciones valederas. 
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En el cuadro IV se presentan las características clíni­

cas de los pacientes y su evolución, en relación con los rni-­

croorganisrnos identificados más frecuentemente. Corno se puede 

apreciar, en los pacientes ~n los que se aisló ~higella spp. 

se presentó con mayor frecuencia fiebre (63.0%) y sangre en -

las evacuaciones (43.4%), mientras que en los casos en los -­

que se identificó Rotavirus se presentó con mayor frecuencia 

vómito (46.2%) y eritema glúteo (22.2%). La duración de la -­

diarrea fue similar, independientemente del germen identific~ 

do. En los niños menores de 5 años, la frecuencia de deshidra 

tación fue mayor para los casos en los que se identificó Rot~ 

virus (13.3%) y~ Coli tixigénica (7.7%) y la disminución de 

peso fue mayor en los casos en los que se identificó Rotavi-­

rus (33.3%) y Giardia lambía (33.3%), aunque para este último 

análisis, el número de pacientes con giardiasis es muy esca-­

so. A pesar de las variaciones en los porcentajes, no existen 

diferencias estadísticas entre todos los datos analizados en 

este Cuadro. 

Respecto al estudio del moco fecal, se encontraron 10 -

leucocitos polimorfonucleares o más por campo a seco fuerte -

en los siguientes gérmenes y con la frecuencia que se anota: 

Shigella 44.4%, Salmonella ~· 22.2%, ~ Coli citóxica 10.0% 

~ coli enteropatógena 5% y Aeromonas una de seis cepas. En -

los demás gérmenes identificados siempre se encontraron menos 



CUADRO I V 
CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON DIARREA AGUDA, 

DE ACUERDO A LOS MICROORGANISMOS MAS FRECUENTEMENTE IDENTIFICADOS 

EVOLUCION 
SINTOMATOLOGIA % 

Sangre Días con Deshidra 
No. de Fiebre Vómito Eritema en diarrea tación * 

Microor¡¡anismo Ce2as ¡¡lúteo heces (mediana) % 

Escherichia coli* 

C:!,totóxica 46 34.6 38.l 8.4 15.2 4.5 2.1 

Toxigénica 26 29.4 42.5 10. 2 15.3 3.0 7.7 

Enteropatógena 17 32.3 39.3 9.3 11. 8 4.0 u.o 

Shigella ~· 46 63.0 41.3 10.9 43.4 4.0 4.3 

Rotavirus 26 23.l 46.2 22.2 3.8 4.5 13.3 

Salmonella ~· 9 44.4 33.3 11. l 11. l 3.0 o.o 

Giardia lamblia 8 25.0 25.0 12.5 o.o 3.0 o.o 

* Datos calculados solamente en los menores de 5 años. 

p ::> 0.05 entre los microorganismos, en relación a las características clínicas y la evolución. 

Disminu-
ción de 
peso* % 

21. 2 

19.8 

16.3 

22. 2 

33.3 

u.o 

33.3 

ui .. ...... 
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de 10 leucocitos polimorfonucleares por campo. Cuando se ana­

lizaron únicamente los casos de diarrea con sangre, se encon­

traron 10 ó más polimorfonucleares por campo en el 70.5% de -

los pacientes con Shigella y en el 15.5% de los pacientes con 

identificación de otros microorganismos. 

DISCUSION 

Las características clínicas de los 374 casos que se -

incluyeron en este estudio, son muy parecidas a lo observado 

en la muestra total descrita en un trabajo realizado sobre DA 

(169), por lo que se considera que es representativa del tipo 

de pacientes que se atienden por DA en las clínicas de Coyoa­

cán y de San Jerónimo. La metodología de laboratorio que se -

ut~lizó, empleó las técnicas más actualizadas para poder iden 

tificar a un mayor número de microorganismos potencialmente -

patógenos, de acuerdo a las últimas recomendaciones de la - -

OMS (160). 

La frecuencia de identificación de gérmenes en el gru­

po de pacientes (Cuadro II) es muy parecida a lo encontrado 

por otros autores tanto en nuestro país como en el extranjero 

(2,3), a pesar de que el tipo de pacientes es muy diferente: 

casos no hospitalizados, con un predominio de adultos y jóve­

nes y provenientes de población abiertas del área urbana. En 
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cambio, la frecuencia de aislamiento en el grupo testigo fue 

más elevada a lo encontrado habitualmente en las investigaciQ 

nes en niños y no hubo diferencias estadísticamente signif ic~ 

tivas en relación al grupo ~e pacientes, con excepción de Sh! 

gella. Este hecho ya ha sido referido por otros autores (3,170) 

y dificulta la interpretación de un resultado positivo. 

El germen que más frecuentemente se identificó fue -­

E. Coli. en niños hospitalizado.s,este microorganismo se identi­

fica, en general, en tercero o cuarto lugar (2,164). En este 

estudio se incluyó la identificación de E. coli citoxíca y de 

h coli adherente. La primera fue, de las E. coli, la aislada 

con mayor frecuencia. Estudios recientes han señalado un núme 

ro similar de aislamientos entre sujetos sanos y enfermos de 

DA y plantean la necesidad de realizar la cuantificación de -

la toxina Vero o de la toxina parecida a toxina de Shigella, 

para diferenciar entre ellos (171); pués se realizó un análi­

sis solamente de tipo cualitativo. Para las &... coli adheren-­

tes aún hay pocas investigaciones para asignarles un verdade­

ro papel patogénico (168); en este estudio no hubo diferen- -

cias respecto del grupo control. ~ coli productora de toxina 

termolábil también se encontró con una frecuencia elevada; 

sin embargo, otros autores han encontrado cifras mayores -

(172). Están pendientes de procesarse las cepas de E. coli pa 

ra la producción de toxina termoestable; en la mayoría de los 

trabajos, su frecuencia es mayor a la de las cepas producto--
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ras de toxina termolábil (173,3~ La identificación de cepas de 

E. coli enteropatógena se encontró en una frecuencia menor a 

lo esperado, pero no hubo diferencias con el grupo testigo. 

El segundo germen más frecuentemente aislado fue Shig~ 

lla; el porcentaje de aislamiento fue similar a lo encontrado 

en otros estudios en México (2, 172). Predominó su identifica- -

ción en los niños preescolares y escolares, corno ya también -

se ha descrito (164). Rotavirus es el agente etiológico más -

frecuentemente identificado en niños menores de 2 años (164, 

172), aunque en este estudio se identificó en segundo lugar. 

Al respecto se plantea la necesidad de la aplicación de téc­

nicas de cultivo de células (MA-104) con la finalidad de ais­

lar otros virus causantes de bA, capaces de crecer en este ti 

po de células. Así mismo , emplear las células 293 (línea ce­

lu~ar transformada por el adenotipos), con el objeto de inoc~ 

lar las muestras diarreicas y aislar los adenovirus 40 y 41, 

causantes de diarrea en forma importante (164). Tales técni-­

cas, podrán ser complementadas con la microscopía electrónica 

ME directa convencional con la finalidad de confirmar el diag 

nóstico (175); pués la prueba de Rotazyme (ELISA) (176,177), 

pudo haber disminuído su eficacia debido al decremento de la 

producción del virus o bien a la complejidad del antígeno con 

el anticuerpo local; en cuanto a ésto, el uso del radioinmunQ 

ensayo también sería conveniente (178). No obstante, llama la 

atención la elevada frecuenica de identificación, de tales vi 
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rus en el grupo control, indicando con ello una alta circula­

ción del virus entre la población. 

Del resto de la población de los microorganismos, su -

frecuencia de identificación fue similar a lo encontrado en -

casos hispitalizados (2,3) y sólo se resaltaron dos aspectos: 

1) la baja frecuencia de aislamiento de Campylobacter ~·i -

este germen se ha identificado más frecuentemente en pacien-­

tes hospitalizados y en cantidades semiurbanas en México - -­

(170). No se cuenta con ex¡>licacion clara para esta diferencia; -

2) la baja frecuencia de identificación de Entamoeba histoly­

tica; en otros estudios (164,173) se ha repetido este hallaz­

go, a pesar de lo cual se sigue pensando, por parte del persQ 

nal médico, que la DA por amiba es frecuente, lo que se refle 

ja en el.amplio uso de metr0nidazol, tal como se hace ver en 

otros trabajos anteriores, concernientes a la DA (1,31). 

En los pacientes con diarrea con sangre se identifica­

ron con una frecuencia significativamente mayor Shigella y ~ 

histolytica. Otros datos clínicos o características de la evo 

lución de los pacientes no permiten sospechar, con cierto grª 

do de seguridad, otros tipos de microorganismos (Cuadro IV). 

El estudio del moco fecal, aunque no fue analizado en 

forma extensa por el bajo número de algunos germenes, permite 

concluir, sobre todo en los casos de diarrea con sangre, que 



e s or _i.ent .. o_-... 

me ncionado 

De este a~Jo, la identi.f icic i Gn d e lo s rotavi rus y __ 

cientes que se manejan ; a si como el comp r oba r que la frecuen - -

cia relativa de microorganismos fue muy parecida a lo referido 

en otras series de pacientes hospitalizados, pero que la fre--

cuencia de identificación en el grupo test igo fue muy alta, di_ 

ficultando su interpretación. Co" los datos mencionados, se p~ 

do confirmar, que en la mayoria de los casos de DA, no es nec~ 

sario practicar ex5menes de laboratorio y que los datos clíni-

cos p e r se, no permiten tener una orientación etiol6gica, ex-

c e pto en los casos de Shige lla y amiba, e n los que el signo --

clinico m5s orientador es la presencia de sangre en las evacua 

cienes . 

El primer ob]et ivo dCc•l tratamiento de la gastroenteri-

tis por rotavirus, es el reemplazo de fluídos y electrolitos 

perdidos por vómito y diarrea. La administración de fluido i~ 

travenoso ha sido usado con éxito por muchos años como trata-

miento de la deshidratación en diarrea . De bido a que la faci-

lidad para la administración de fluÍdos y electrolitos no han 

sido facilmente disponibles en muchas partes del mundo; se --



han hecho esfuerzos interisos para evaluar 12 eficacia del 

fluido oral reemplazando la terapia anterio1 (101,10 ) . 

Tal terapia para la gastroenteritis po~· rotav:ir,1s fue -

exitosa, mediante eJ uso de solucic·.~s electroliticas gluco? 

e sacarosa (103). En otro estudio de rehidrataci6n oral cara 

diarrea infantil de etiología mezclada, en pacientes provis-­

tos de una soluci6n de electrolitos con glucosa y un 92% de -

soluci6n electrolítica con sacarosa, se observ6 corno un trata 

miento adecuado (104). El grupo experimentado con sacarosa -­

present6 una correcci6n tardía de anormalidades electroliti-­

cas, de esta manera, un gran nGmero de pacientes requirieron 

m~s de 24 hrs., de terapia. A partir de fisto, se concluye que 

la sacarosa puede ser empleada como un substituto de glucosa; 

no obstante, las soluciones electrolíticas de glucosa son re­

comendadas. El est~ndar oral WHO electrolito-glucosa es una -

fórmula hecha con los siguientes componente::', en l.lml de agua 

se agrega: 3~ g. de NaCl, 2.5 g. NaCa, 1.5 .. ? 2D e,. de 

troJito-glucosa) conteniendo uno u otro 90 rnio1ol Na/litro (WHO 

fórmula antes mencionada) o 50 rnmol Na/litro fu~ evaluada en 

una buena alimentación de nifios hospitalizados con diarrea -­

aguda de varias causas, incluyendo a los rotavirus (105). Am­

bas concentraciones pueden ser establecidas como seguras y -­

efectivas. 
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La leche humana, con1 eni.enuu dllticL•.erpOE; de rotavirus -­

puede ser usada satisfactoriamente para tr<3 tamiento de niños 

inrnunodeficientes por enfermedad ocasionada por infecciones -

cr6nicas de rotavirus (106). En contraste, el calostro de va­

cas inmunizadas con rotavirus humano no fue efectivo para el 

tratamiento de niños con gastroenteritis aguda por rotavirus. 

(107). 



PREVENCION Y CONTROL 

Observaciones realizadas durante la epidemiología y es­

tudios basados en hospitales de todas partes del mundo han evi 

denciado la necesidad sobre la prevención de la enfermedad -­

causada por rotavirus (108,109). Estos han sido la causa de -

bastantes enfermedades diarreicas graves, lo cual ha requeri­

do la hospitalización de niños y jóvenes. En tales ciudades, 

se han venido desarrollando enfermedades de tipo deshidrata-­

ción; de lo cual afin se desconoce la elevada mortalidad que -

esta produzca. A su vez, también se han estado desarrollandc 

d:i ferentes situaciones corno enfermedades diarréicas que repr~ 

sentan la primer causa de muerte durante los dos primeros - -

años de vida. Sin embargo, el tipo de etiología de rotavirus 

en diarrea infantil letal no ha sido demostrada formalmente, 

pero se considera probable que tales virus sean los responsa­

bles de i.ma proporción significativa de muertes por enfermeda 

des entéricas. Los rotavirus son raramente propensos para ser 

considerados corno causa severa en enfermedades de deshidrata­

ción que afin no han podido ser tratados fácilmente como leta­

les. 

La intención de obtener una vacuna antirrotavírica ha si 

do con la finalidad de prevenir la gastroenteritis severa por 

rotavirus durante los primeros 2 años de vida, perfodo en que 

tal enfermedad es m~s acentuada (110,111,109,¡12). Evidencias 



60 

disponibles de estudios en animales indican que la inmunidad 

intestinal local juega un papel importante en cuanto a la re­

sistencia de enfermedad de rotavirus. Tales observaciones su­

gieren que la eficacia de una vacuna antirrotavírica depende -

en gran parte, sobre la habilidad de estímulo intestinal al -

producir anticuerpos IgA y otras formas de inmunidad local. -

La efectividad de los intestinos en la estimulación de inmun! 

dad local es el propósito de la infección involucrada en el -

sitio local. Por esta razón, esfuerzos recientes sobre estu-­

dios experimentales sobre inmunoprofilaxis de rotavirus han -

sido dirigidos hacia el desarrollo de vacunas de virus atenua 

dos. 

Un número de cuestiones comentan acerca de una estrate­

gia efectiva por inmunoprofilaxis que ha sido desarrollada. -

Así mismo, sobre que tan efectiva es la inmunidad homotípica 

en cuanto a la prevalencia, infección y enfermedad. La rein-­

fección dentro de alguno de los primeros años de vida, maní-­

fiesta ser un evento común en ciertos ambientes; sin embargo, 

aún se ignora que la reinfección por virus sea usualmente o -

siempre representada por serotipos diferentes. En cuanto a -­

las técnicas para cultivo directo de rotavirus humano in-vi-­

tro, ahora pueden ser usadas para recuperar rotavirus humanos 

bajo vigilancia longitudinal y determinar a cada uno de los -

serotipos aislados. Este tipo de información, al mismo tiempo 

que toda la descripción clínica detallada de cada una de las 
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enfermedades asociadas con infección por rotavirus, ha reque 

rido de una valoración en cuanto al grado y duración de una -

inmunidad homotípica. 

Lo anteriormente expuesto ha hecho posible continuar -­

con los estudios a gran escala de niños que fueron infectados 

durante período neonatal, apareciendo en particular una espe­

cie de rotavirus (113). De tales pacientes experimentados ca­

si el 50% presentaron episodios diarreicos por rotavirus; 

tres años después un cohorte de niños no fueron infectados 

con rotavirus por placenta (30% contra 85%); de los cuales 

ninguno de los 24 niños infectados neonatalrrellte_ desarrollaron 

severas enfermedades o reinfección, mientras que 8 de 20 que 

no fueron infectados neonatalmente desarrollaron severas en-­

fermedades diarreicas asociadas con infección de rotavirus. 

Durante los tres años del período de vigilancia, parti­

cipantes en el estudio fueron infectados posnatalmente con es 

pecies de rotavirus, presentando al menos dos electroferoti-­

pos, donde ninguno correspondió a la especie responsable de -

infección neonatal. Las especies de rotavirus posnatales no -

fueron identificados como serotipos, pero basándose en obser­

vaciones hechas en otros estudios es probable que al menos -­

dos serotipos están involucrados; puesto que en ambos fue ob­

servada una distribución corta y larga de ARN. 
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Ls posible que el 50% del efecto protector se de en en­

fermedades diarreicas, observadas en estudios realizados a -­

gran escala, los cuales reflejaron una inmunidad homotípica; 

no obstante, el efecto absoluto de protección acerca de las -

enfermedades diarréicas severas reflejaron ambas inmunidades, 

heterotípica y homotípica. 

Se ha considerado que pruebas de inmunidad homotípica -

son relativamente efectivas en cuanto enfermedades diarréicas 

pués como la infección por rotavirus es superficial y princi­

palmente implica el epitelio del intestino, experiencias con 

mutantes de otros virus que causan infección en la mucosa co­

mo ~irus infuenza y virus RS, han indicado que la atenuación 

es usualmente asociada con la disminución en el nivel de re-­

plicación viral en el órgano blanco que también es el sitio -

en el que es iniciada la infección (110). 

De este modo, experiencias con virus mutantes atenuados 

de la mucosa también indican que el decremento de la replica­

ción está asociada con una disminución de la respuesta inmu-­

ne. Esto pretende obtener un balance delicado entre una ate-­

nuación aceptable y una inmunogenicidad satisfactoria. En 

cuanto a la eficacia protectora del tipo de determinación del 

virus, se ha visto marginada, pues resulta difícil, pero no -

imposible al poder alcanzar un balance con un mutante que -­

tenga un crecimiento significativamente menor en el intesti-­

no. 
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Acerca de las observaciones realizadas durante la vigi­

lancia longitudinal de niños infectados durante el período -­

neonatal se considera ha sido instructivo (113). Las infeccio 

nes neonatales que han ocur~ido en estos estudios al parecer, 

han sido atenuadas, porque los síntomas primarios asintomáti­

cos han sido asociados con una leve diarrea. Por lo tanto, t~ 

les infecciones inducen a una inmunidad de diarrea por rotavi 

rus al menos durante 3 años. De este modo, esto indica que -­

una infección atenuada puede ser protectora. 

En cuanto a la inmunidad heterotípica, existe un cues-­

tionamiento sobre los serotipos que pueden ser incluidos en -

una vacuna de rotavirus en el orden en que provea de una máxi 

ma protección (114). Hay 4 serotipos de rotavirus humano rece 

nacidos, pero uno de ellos, el serotipo 4, no es frecuenteme~ 

te encontrado como una causa de tal enfermedad. Considerando 

ésto, se pretende una protección efectiva acerca de la gastrQ 

enteritis infecciosa, siendo prevista por una vacuna trivalen 

te (tipo 1,2,3). Así mismo, se cuenta con la posibilidad de -

que la inmunidad heterotípica puede ser inducida por uno o -­

dos serotipos para la protección de la enfermedad por rotavi­

rus. 

Estudios epidemiológicos, no han sido fitiles en cuanto 

el arreglo de sus productos. La reinfección ocurre cornunrnente 

durante algunos de los primeros años de vida, desconociendo -

si la reinfección es heterotípicamente primaria. 
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La inmunidad heterotípica de vacas y lechoncillos geno­

bióticos ha sido demostrada entre un rotavirus animal (seroti 

po 6 bovino) y un rotavirus humano (serotipo 1) (115,116,117). 

La descendencia de las vacas infectadas in-útero con rotavi-­

rus bovino, resistió el desafió con rotavirus humano. Sin em­

bargo, en otros estudios con lechoncillos y vacas, la inmuni­

dad homotípica pero no heterotípica demostró que las especies 

de rotavirus son dañinas; no obstante, en ciertos momentos la 

gravedad de la diarrea fue reducida siguiendo el desafío hete 

rotípico (118,119,120,121). De todas maneras, la inmunidad he 

terotípica afectiva puede ser inducida en humanos por infec-­

ción con rotavirus animales permaneciendo en ellos para ser -

determinados. Generalmente, la inmunidad heterotípica de vi-­

rus es mas trascendental que la inmunidad homotípica, y esto 

puede limitar la utilidad de un "Jennerian" llevando a la in­

munoprofilaxis a los rotavirus. 

Dos especies de rotavirus bovino, NCDV y UK, han sido -

evaluados por atenuación en humanos (122,123). Ambos fueron -

observados satisfactoriamente atenuados y escasamente inmuno­

génicos en voluntarios adultos. El primer virus adaptado al -

frío, fue un mutante de NCDV, el cual también fue evaluado en 

jóevenes (122,124). Los mutantes de NCDV también fueron ate-­

nuados en ellos de manera individual, los cuales frecuentemen 

te desarrollaron anticuerpos homotípicos y ocasionalmente an­

ticuepos heterotípicos que reaccionarán con rotavirus huma- -
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nos. De este modo, la vacuna de NCDV, mostró una protección ·­

significativamente en cuanto a la gastroenteritis por rotavi­

rus en niños jóvenes (124). 

Hace tiempo, el mayor, obstáculo para el desarrollo de -

rotavirus humanos mutantes para uso en inmunización, había co 

rrespondido a esos virus fastidiosos naturales, los cuales no 

podían ser pasados seriadamente en cultivo celular. No obstan 

te, después de algunos años tal situación cambió drásticamen­

te. Primero el mutante adaptado al cultivo de tejido del rot~ 

virus Wa (serotipo 1) fue recuperado durante pases seriados -

de los virus en lechoncillos genobióticos (95). A partir de -

esto, procedimientos simples fueron desarrollados para la se­

lección de rotavirus mutantes humanos que crecieron ef icient~ 

mente en cultivo celular. Ahora, más especies de rotavirus hu 

manos pueden ser cultivadas por este prodecimiento. 

La primer especie de rotavirus humano (Wa) cultivable -

ha sido evaluada por atenuación en 10 voluntarios adultos su~ 

ceptibles e individuos con una cantidad baja de anticuerpos -

en suero homotípico (125,126,123). Seis de los voluntarios -­

quedaron infectados y desarrollaron anticuerpos sin enfermar­

se. Estas observaciones sugieren que los rotavirus mutantes Wa 

adaptados al cultivo de tejidos fueron atenuados por los adul_ 

tos susceptibles. De todas maneras estos virus en niños y jó­

venes susceptibles y en todo caso mantienen tal propiedad des 
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pu§s de la replicación in-vivo permaneciendo para ser determi 

nada. 

Diferentes aproximaciones sobre el desarrollo de vacu-­

nas atenuadas de especies de rotavirus ha tomado ventaja del 

segmento del genoma de estos virus y su propensión a estar SQ 

metido a un rearreglo genético durante la coinfección (110,ill, 

96, 127, 109,128). Una serie de virus con reacomodo genético 

han sido aislados para coinfección de cultivos con un rotavi­

rus animal de tipo silvestre culti'Vable (especie de rotavirus 

bovino UK 6 resus) y un rotavirus humano cultivable (127,128). 

Los rotavirus humanos "no cultivables" representaron a cada -

uno de los cuatro serotipos humano,q, los cuales no fueron adaE_ 

tados a un cultivo celular. El antisuero monoespecífico diri­

gido en cuanto al rotavirus animal progenitor o anticuerpos -

,monoclonales dirigidos al rotavirus animal progenitor VP7, 

ei cual fue usado y seleccionado por virus reacomodados con -

neutralización específica de rotavirus humano. 

Este procedimiento de selección produjo muchos reacomo­

dos que recibieron algún segmento del gen codificado por VP7 

(la mayor proteína de neutralización), para el rotavirus hum~ 

no progenitor, ya que permanecieron 10 genes derivados por el 

rotavirus animal progenitor. De esta manera, fue posible ais­

lar un solo gen de rotavirus por sustitución dada durante el 

reacomodo, en que el gen de rotavirus para VP7 del serotipo -
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1,2, 6 3 presentaron antecedentes de los 10 genes de rotavi--· 

rus animales (127,128). De todas maneras, aún no es aclarado 

el serotipo 4 reacomodado que contienen uno o dos genes de orj_ 

gen rotavirus humano (129). A excepci6n de estos reacomodos -

se exhibe la especificidad de neutralizaci6n del rotavirus hu 

mano progenitor. 

Ahora se sabe que ambos rotavirus el bovino UK y rhe-­

sus son atenuados en voluntarios adultos (130,126,123). De es 

to es probable que la presencia de 10 genes de rotavirus bovl 

no y 10 de rhesus en el reacomodo genético, resultarán atenua 

dos por humanos. Posteriormente estudios de hibridizaci6n de 

RNA-RNA involucraron a estos rotavirus, y los cuatro rotavi-­

rus humanos indican diferencias considerables entre los genes 

de rotavirus bovino y rhesus así como los genes correspondie!! 

tes a los rotavirus humanos (131). Esto sugiere, que bajo coD_ 

diciones naturales los rotavirus de bovino, si.mio y humano -­

exhiben una especificidad en el huésped y los genes de esos -

virus son seleccionados durante un largo período en cuanto a 

funci6n 6ptima en células o de su huésped natural. 

Otras aproximaciones sobre la inmunizaci6n también son 

posibles. Acerca de ésto, se trata de el uso de la proteína -

viral expresada por rotavirus clonados cDNA (132). El gene -­

VP7 de los rotavirus de simio SA-11, al igual que RRV (serotl 

po 3), los rotavirus bovino NCDN al igual que UK (serotipo 6) 
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y los rotavirus huma nos Wa (serotipo 1) han sido clonados, y 

el ex tremo completo o casi completo de cDNA esdi~poniblepara 

la e xpresión de la glicoproteína de cápside externa en siste­

mas de células procariota o eucariotas (133,134,135,132). 

Es poco probable que el gene VP7 producido de esta man~ 

ra cuenta con un estímulo primario efectivo en una respuesta 

inmune intestinal, el antígeno es administrado especialmente 

por vía parenteral. Sin embargo, una inoculación parenteral 

de gene VP7 es una prueba de fuerte utilidad en cuanto a la -

preparación de una respuesta inmune, administrando previamen­

te una vacuna de virus atenuado o favoreciendo una respuesta 

inmune después de haber dado una vacuna de virus vivo (136). 

Conociendo la secue ncia de nucleótidos del gene VP7, p~ 

ra la variedad de rotavirus se ha hecho posible que otros - -

aproximen una vacunación involucrada con el uso de péptidos -

sintéticos que corresponden a un mayor sitio antigénico de -­

esa proteína (137,138,139); además, los péptidos sinteticos -

pueden ser preparados en cuanto sea necesario para definir la 

secuencia de aminoácidos del mejor sitio antigénico sobre el 

gene VP7 (134,135). Esto puede ser realizado por varias apro­

ximaciones que icluyen. 

(a) Una comparación de secuencia de aminoácidos VP7 pa­

ra virus que difieren por neutralización cruzada; este tipo -

de análisis ha permitido la indentificación de regiones eleva 
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das que frecuenterrente representan mayores si ti os antigénicos. 

(b) El análisis de secuencias de mutantes espontáneos -­

que resisten neutralización por anticuerpos monoclonales con 

actividad neutralizante; éstos se acercan para permitir la -­

identificación de epítopes (regiones pequeñas dentro del si-­

tio antigénico) al reaccionar con anticuerpos semejantes y, -

(c) La identifcación de elevadas regiones hidrofílicas 

que ocupan un sitio exterior y accesible sobre la molécula -­

del gene VP7. 

Algunos de los mejores sitios antigénicos han sido ideQ 

tificados por péptidos sintéticos que corresponden a sitios -

en la secuencia; éstos pueden ser evaluados por su utilidad -

en inmunoprofilaxis. Por ejemplo, son una prueba útil en la -

preparación de una respuesta inmune de rotavirus atenuado 

(136, 140, 141). Un efecto con la preparación de péptidos sin 

téticos recientes fue demostrado con poliovirus (136). En co­

nejos inmunizados con poliovirus VPl los péptidos correspon-­

dieron a un mayor sitio antigénico no desarrollando anticuer­

pos neutralizantes; sin embargo, ellos respondieron a una ino 

culación subsecuente que subinmunizando cantidades de virus -

desarrollaron una elevada concentración de anticuerpos neutr~ 

lizantes. Tal vez como una preparación de un efecto fuerte -­

por convertir la respuesta inmune moderada usualmente sea in­

ducida por virus mutante atenuados con una respuesta de alto 

nivel, pareciéndose con los virus virulentos. 
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Finalmente, la inmunización pasiva h a sido considerada 

como efectiva en la preve nción de enfermeda des por rotavirus 

en animales (142,143,144,14 5 ,146,147,14 8 ,149,150). Estudios -

similares ahora son lle9adosa cabo completamente en nifios y -

jóvenes con resultados prome tedores. La protección pasiva de 

neonatos acerca de los sintomas gastrointestinale s asociados 

con rotavirus en una guarderia fueron observados siguiendo la 

administración oral de gama-globulina conteniendo anticuerpos 

anti-rotavirus (151). Ade más, la administración oral de calas 

tro d e vaca inmun izada con rot avirus humano fuá observada al 

prevenir enfermedade s durante una epide mia de rotavirus que -

también enfermó a nifios (107). 
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En condiciones experimentales se ha demostrado que los -

anticuerpos presentes en los intestinos confieren inmunidad -

contra los rotavirus. En los animales la infección y diarrea 

por rotavirus pueden evitarse mediante la ingestión de prepa­

raciones ricas en anticuerpos contra rotavirus (143,152,149). 

La inoculación de rotavirus por vía parenteral de vacas pari­

das aumentó y prolongó la secreción de anticuerpos IgG en la 

leche durante un plazo de hasta 28 días. Aunque esos anticuer 

pos aplazaron la infección por rotavirus en los terneros lac­

tantes, no evitaron la enfermedad (153). 

Según los investigadores, la fuerte dosis inoculada su­

peró el efecto protector de la leche. El mismo grupo llevó a 

cabo un experimento similar con ovejas y sus crías como mode­

los de rumiantes. Esta vez, la dosis de virus inoculada fue 4 

log menor, y protegió a los corderos (154). 

Hace poco se evitó la diarrea causada por rotavirus en 

los neonatos hospitalizados que permanecían en una unidad de 

atención especial para reci~n nacidos por medio de la adminis 

tración oral de IgG (151). 

Actualmente se considera la posibilidad de inmunizar a 

mujeres gestantes por vía oral o parenteral para reforzar los 
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títulos de anticuerpos en la leche y evita r las infecciones y 

la diarrea causadas por rotavirus en lactantes , especialmente 

en lo s países en desarrollo. (8) 

En Gran Bretaña se notificó el caso de una madre lactan 

te en cuya leche no se detectaron anticuerpos. El niño contra 

jo diarrea causada por rotavirus a la s 43 semanas, pero 9 - -

días después del episodio se observó un aumento considerable 

de la IgA específica contra rotavirus en la leche de la madre 

e I gG específica en el suero (15 5 ). 

Se considera preciso determinar l a edad óptima para la 

administración de una vacuna contra los rotavirus. Se ha pro­

pues to la vacunación dura nte las primeras semanas de vida. -­

Ex isten indicios no confirmados de que los niños que contraen 

infecc iones por rotavirus durante el período n e onatal tienen 

menos posibilidades de contraer enfermedades en caso de rein­

fecciones ulteriores (113). 

La estrategia de la vacunación neonatal es prometedora, 

a juzgar por los estudios con terneros vacunados in-fitero con 

una cepa bovina y luego inoculados al nac e r con un rotavirus 

humano. La protección fue mayor en los terne ros vacunados que 

en el grupo testigo (116). Sin embargo, a ntes de r ecomendar -

la vacunación neonatal hay que tener en cuenta otros factor es 

como el desarrollo y persistencia de la r espuesta inmunitar ia 

y el efecto de la lactancia natural. 
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Es necesario encontrar una cepa adecuada para la vacu-­

na. Todavía no es posible cultivar en altos títulos los rota­

tivirus humanos, y la replicaci6n eficaz en los histocultivos 

se logra s6lo después del p~saje repetido de especímenes fec~ 

les con un gran número de partículas. Se necesita un nuevo -­

adelanto en el cultivo de rotavirus humano a fin de desarro-­

llar cepas atenuadas para que las compañías productoras de va­

cunas puedan disponer de grandes cantidades de virus atenua-­

do, necesarias para las campañas de vacunaci6n en masa que se 

han propuesto. Es posible evitar esos problemas, usando un ro 

tavirus heter6logo que proporcione una protecci6n cruzada con 

tra la infecci6n por rotavirus humano. 

En Finlandia hace poco se realizaron pruebas de la inmu 

nogenicidad e inocuidad de la vacuna oral de la cepa RIT 4237 

de rotavirus bovino vivo en 20 adultos y 20 niños (122). Una 

dosis produjo seroconversi6n hom6loga en el 70% de los casos 

seronegativos y respuesta de refuerzo en el 25% de los niños 

seropositivos. En el suero de tres niños se comprob6 la pre-­

sencia de anticuerpos neutralizadores heter6logos del rotavi­

rus humano. Los resultados de esta primera prueba de la vacu­

na son alentadores, ya que se comprob6 la inmunogenicidad de 

la cepa bovina administrada por vía oral y la ausencia de 

reacciones intestinales o funcionales. 
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Es preciso investigar nuevos métodos de vacunación. Ha­

ce poco se realizó clonaje molecular de genes de rotavirus -­

(156, 157). Es posible que dentro de poco tiempo se logre el -

clonaje de genes o secuencias que codifiquen para polipépti-­

dos que, a su vez, induzcan la aparición de anticuerpos neu-­

tralizadores. También es posible que con la tecnología de re­

combinación de ADN se obtenga un toxoide colérico/LT/ST que -

pueda combinarse con una vacuna preparada con una subunidad -

de rotavirus, administrada oralmente. Si esa vacuna no produ­

ce una concentración satisfactoria de anticuerpos en los in-­

testinos, se podría producir cepas con modificaciones genéti­

cas que no tengan las secuencias causantes de la virulencia. 

Sin embargo, hay que destacar también la importancia molecu-­

lar y epidemiología de los "pararrotavirus" descubiertos re- -

cientemente (58,158). 
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COMENTARIOS 

A manera de comentario, a continuación se elaborara un 

desarrollo cronológico sobre la obtención de la vacuna de ro­

tavirus y su aplicación hasta el momento en grupos piloto. 

En 1986, el uso de técnicas convencionales de cultivo -

celular para mantener el crecimiento de especies de rotavirus 

animal eran consideradas la gran promesa para el desarrollo -

de una vacuna efectiva de rotavirus para humanos. De este mo­

do, el aprovechamiento "Jennerian" debía inducir a una inmuni 

dad adecuada de la enfermedad incluida por cada uno de los 

cuatro serotipos de rotavirus, mediante el reacomodo en la 

substitución de un gen para cada serotipo que estuviera dispQ 

nible. 

En ese momento, no se había obtenido ninguna de esas va 

cunas que se consideraban corno probables para prevenir enfer­

medades de gastroenteritis; esto fue debido a la carencia del 

grupo A de rotavirus (también conocido como "pararrotavirus") 

lo cual, causó epidemias considerables en China (179). Estos 

agentes que no fueron parte del grupo antigénico común fueron 

recuperados sólo esporádicamente fuera de China, manteniéndo­

los cuidadosamente para su posterior determinación (180). 

En el transcurso del mismo año se evaluó el curso de -­

utilidad de un panel de anticuerpo monoclonal para la identi 
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tivos almacenados desde 1975. Además se realizaron anticuer-­

pos monoclonales frente a la carencia de distribución de los 

serotipos 1 y 3 aislados; cqn la esperanza de que la inocula­

ción en el panel de anticuerpo monoclonal produjera un mejor~ 

miento en la identi~icación de tales serotipos (186). 

De esta manera, estudios epidemiológicos pensaban dar -

un poco de luz a la variación antigénica; pues se había obser 

vado la influencia de la misma en la eficacia de vacunas de -

rotavirus. 

Hasta 1988, una proporción considerable de episodios -­

con GE en niños había sido estática y de etiología desconoci-

da, especialmente en el área de GE adquirida por la comuni 

dad. Sin embargo, en este año, nuevos agentes etiológicos ha­

bían sido descubiertos, tales como los adenovirus entéricos, 

los cuales serían incluidos para futuras investigaciones; y a 

su vez, indirectamente proveerían de mayor iformación detalla 

da acerca de las características de GE por rotavirus (181). 

En este mismo año, la comprensión de un diagnóstico se­

rológico había revelado una enorme proporción uniforme de GE 

por rotavirus. Así mismo, una sugerencia en cuanto a las mani 

festaciones respiratorias a nivel superior en GE por rotavi-­

rus las cuales eran debido a la coexistencia de dos agentes -

infecciosos diferentes, y no a los rotavirus por sí mismos --
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vestigación de tales agentes. También, se incluían estudios 

que presumiblemente contaban con métodos m~s sensibles de cul 

tivo, que podían proveer de una mayor evidencia verdadera o -

correcta para estimar la ausencia o presencia de los rotavi-­

rus en el tracto superior y consecuentemente de la probabili­

dad de infecciones por rotavirus a nivel aéreo. 

De esta manera, la gastroenteritis por rotavirus nosoc~ 

mial no había sido solamente un asunto de inconformidad en 

cuanto a los niños así corno de implicaciones financieras sino 

que también había presentado un reto para el apoyo a conside­

rar en cuanto a su intento higiénico. De esta manera, estu-­

dios sobre los efectos de sistemas semejantes aunque difíci-­

les de realizar de una manera apropiada científicamente (183), 

necesitaba ser aprobado. 

Estudios sobre GE por rotavirus nosocornial, incluía la 

detección de diferentes especies de rotavirus y serotipos; ca 

mo comparaciones de esto sería posible encontrar episodios ad 

quiridos en la comunidad. Lo cual, indudablemente produciría 

mayor información detallada acerca de la epidemiología de - -

diagnóstico. 

En cuanto a los progresos recientes en el cultivo de ro 

tavirus humano, se había dado la posibilidad para la medición 
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de la respuesta inmune específica de los s e rotipos (184). Del 

mismo modo, estudios sobre tal correlación con rotavirus IgA 

y un supuesto muy interesante de esa naturaleza adquirida por 

los anticuerpos del organis~o, solamente han permitido detec­

tar de los cuales gran parte han presentado un efecto prote c ­

tor frente a la naturaleza adquirida por la infección de rota 

virus, deberán incluir la examinación de la respuesta inmune 

serotípica gastrointestinal. 

La duración del efecto protector relacionado con el anti 

cuerpo también necesitaba investigación. Chiba et al. 1986 y 

Hjelt et al. en 1987' tendieron a establecer una duración de 

al menos 6 meses pero, no obstante sin probar la relación an-

ticuerpo; Bishop et al. en 1983 reportaron que el efecto pro-

tector de la infección neonatal por rota virus era de por lo -

menos 3 años. 

Entre otras impresiones podía producirse un enigma d e -

que la mayoría de infecciones neonatales por rotavirus serían 

asintomáticas mientras que algunas completamente severas. Si 

esta situación permaneciera, podría llevar a acontecer para -

un organismo un huésped específico debido a los factores sem~ 

jantes de rotavirus específicos de diferente especie o tipo. 

Hjelt et al. en 1987, descubrieron la edad en que por -

sí mismos tenían un efecto protector en ni~os y preescolares. 

Sin embargo, necesitaban ser investigados preferiblemente a -
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interacción enterocito-rotavirus, no solamente en especies 

animales (181), sino también en biopsias pequeñas de intesti­

no humano obtenidas para la defensa de niños con enfermedades 

gastrointestinales. 

De este modo, la mayor recompensa en el campo de inves­

tigación de los rotavirus era indudablemente establecer los -

esfuerzos necesarios para hallar una vacuna efectiva contra -

rotavirus. Tal bojetivo se había hecho más urgente, después -

de haber realizado previamente una vacuna para candidato RIT 

4237; de este modo, hasta el momento se había considerado roa!!_ 

tener alguna promesa que demostrara la ineficacia en ambien-­

tes tropicales (185). Esto era una esperanza en cuanto a los 

estudios con que se contaban los aspectos inmunológicos de i!!_ 

fección de rotavirus (187). Al respecto, algunas observacio-­

nes sobre el desarrollo de la respuesta en la mucosa adquiri­

da en cierta neutralidad en las infecciones virales y la admi:_ 

nistración de vacunas virales por diferentes vías, mostraba -

que la inmunización parenteral con cierta vida (virus rubeola 

RA27/3), como algunas vacunas inactivadas son capaces de as-­

cender, variando los niveles de respuesta en las superficies 

mucosas. Esto se manifestaba al menos, por las vacunas de po­

liovirus, que con una prepa~ación parenteral con IPV (vacuna 

de Polio Inactivada) seguida por una inmunización oral con PQ 
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liovacuna viva era más efectiva; pues inducía a una elevada 

respuesta de anticuerpos en la mucosa nasofaringea que solo -

repetía la inmunización parenteral con IPV. 

No obstante, a pesar de la vía de inmunización, los ni­

veles de anticuerpo IgA de virus específico en la nasofaringe 

tenía una mejor influencia limitando la replicación de polivl 

rus sobre una posible reinfección subsecuente. Estudios en -­

animales han seguido adelante con RSV (virus sincitial respi­

ratorio); los cualessugi~ieran que la inmunización intestinal 

puede ser tan efectiva como la del tracto respiratorio indu-­

ciendo una respuesta de anticuerpo IgA en el tracto respirat~ 

rio. Sin embargo, experimentos de una reinfección subsecuente 

sugieren que la inmunización intestinal, es determinación del 

resultado o consecuencia del enfrentamiento subsecuente con -

el virus en el tracto respiratorio (188). 

De esta manera, considerando la vía de inmunización; -­

así como una vacuna de RV con serotipo, potente multivalente 

y pruebas mejoradas para la medición de potencia de la vacu­

na, ayudarán a eliminar la necesidad de preprobar la eficacia 

de la vacunación en cada ciudad seleccionada para este fin. -

Sin embargo, tal necesidad continGa para los ensayos de vac~ 

nas en varias ciudades debido a la patogénesis y epidemiolo-­

gía de RV, así como en la manera en que difieren los seroti-­

pos de rotavirus dentro y entre las ciudade s. De este modo, -
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aunque la vacunología de los rotavirus es compleja, esto mis­

mo debe forjar a que se continúe con el conocimiento de la i~­

munopatogénesis: así como de la epidemiología de los RV, debido 

a la importancia de control de la GIA por RV a nivel mundial 

( 18 9) . 

Hasta 1989, tres vacunas orales de rotavirus diferentes 

han sido probadas en Suecia y se ha establecido su prevención 

efectiva para la diarrea por rotavirus (190,191). Debido a -­

que los cuatro serotipos de rotavirus son comunmente estable­

cidos en humanos, la eficacia de la vacuna presenta una medi­

da de protección para cada uno de los serotipos. Dos de las -

vacunas son derivadas de los rotavirus bovinos (serotipo 6), 

RIT 4237 realizadas por Smith-Kline-RIT (Rixensart, Belgium) 

(190), y el WC-3 realizada en el Instituto Wistar de Philadel 

ph_ia ( 191) . 

La protección frente a la diarrea por rotavirus en 

áreas de prueba, con serotipos humanos fue predominante. La -

vacuna de rotavirus rhesus (RRV) especie MMV-18006 (serotipo 

3), fue desarrollada en el instituto Nacional de Salubridad, 

siendo efectiva en el área de pruebas donde la especie de ro­

tavirus circulante fue el serotipo homólogo (192). Sin embar­

go, la eficacia no ha sido demostrada en pruebas que involu-­

cren a niños indios americanos en prácticas de pediatras en -

el estado de Nueva York, que sugieran que el efecto de la va­

cuna pueda ser un serotipo específico (193). 
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Los resultados reportados de un área de prueba con RRV 

en Urnea, Suecia, entre Junio de 1985 y Mayo de 1986; documen­

taron una protección significativa heteróloga de la misma es­

pecie (MMV-18006) de la vacuna RRV, entre dos temporadas in-­

vernales. También se identificó una elevada medida de leves -

reacciones adversas de la vacuna en niños de 5 a 12 meses de 

edad. Esta observación llevó a que en tal prueba, la reactog~ 

nicidad disminuyera mientras que la inmunogenicidad fue rnante 

nida por la administración de la vacuna a niños menores en -­

una dosis 10 veces más baja, al mismo tiempo con una solución 

amortiguadora (189). 

Posteriormente a la aplicación de la vacuna, fueron pr~ 

sentadas reacciones adversas (fiebre y diarrea), que no ha- -

bían sido anticipadas previamente en estudios con esa vacuna 

(194,193,195). Esas reacciones también se observaron en una -

prueba simultáneamente en Finlandia (196). El seguimiento de 

este estudio ha <locumentado que la frecuencia de las reaccio­

nes han disminuido en niños y jóvenes sugiriendo que el fac-­

tor relacionado con la edad así corno los anticuerpos maternos 

pueden atenuar la respuesta a la vacuna y siendo de otra man~ 

ra muy reactogénica. Esos anticuerpos maternos son la clave -

de esa afinidad de los niños con un bajo peso al nacimiento y 

a su vez presentando bajos niveles de anticuerpos naturales; 

por lo cual se pueden esperar el desarrollo de reacciones de 

inmunización adversas con rotavirus rhesus. 
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Restos desconocidos presentes en madres Suecas han teni 

do una baja prevalencia de anticuerpos de rotavirus que atra­

viesan la placenta. 

En las pruebas de RRV se informa que la vacuna ha sido 

administrada junto con una solución amortiguadora de bicarbo­

nato (20-30 ml.). Sus resultados indicaron que esto fue pru-­

dente, pues el empleo de tal solución puso de manifiesto el -

incremento de la respuesta del anticuerpo en el suero. 

De esta manera, en futuros trabajos será necesario al-­

canzar el mismo nivel de inmunogenicidad, pues quizás por el 

incremento del título de la vacuna conocida en jóvenes, con 

anticuerpos trasplacentarios se mantuvo mayor tiempo por ser 

complementada con la solución buffer. Simultáneamente, sus -­

descubrimientos sugirieron que los niños que no habían sido -

vacunados, no serían correctamente inmunizados, a diferencia 

de los alimentados por leche materna; pues la actividad neu-­

tralizante en esta leche podía alterar la dosis del virus de 

la vacuna que penetra al intestino. Por lo tanto, la inmunog~ 

nicidad de la vacuna conocida en bajas dosis podía ser signi­

ficativamente alterada con una pequeña cantidad de buffer; -­

así mismo, parece probable, que la leche materna pueda tener 

elevados títulos de actividad neutralizante, efecto similar a 

la vacuna (181). De este modo, los regímenes altern2dos de va­

cunación necesitarán considerar el alimento del niño. 
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