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INTRODUCCION 

La enfermedad qiarreica persiste como una de las princi­

pales causa·s de morbiletalidad y es el mayor problema pedi&:tri­

co de todo el mundo, afectando principalmente a paises subdesa­

rrollados. 

Desde hace tiempo se sospechaba que un elevado porcenta­

je de gaetroenteritia era producido por virus y por eete motivo, 

coneiderable nllmero de investigadores se han abocado a llevar a 

cabo estudios para tratar de conocer cualee son loa agentes - -

etiol6gicoe de eeta entidad. El desarrollo y uso de t6cnicaa 

de laboratorio adelantadas en la d4cada pasada, hizo posible la 

identificaci6n de eetoa agentee encontrando al rotavirua ·cano 

agente vi.ral primario causante de ·diarrea, . aunque en paises s~ 

desarrollados no ha sido totalllente definido, pero datos dispo­

nibles sugieren que ea frecÚentemente enteropat6geno. 

En ocasiones. las medidas terap4uticas antibacterianas -

llegan,a·producir mas daño que beneficio para el niño, olvidan­

do que CJ.ran nt1mero de episodios diarreicos del pac~ente pedil-­

.trico son de origen viral. Por lo tanto, hemos d~~eñacki el -

preaen~e estudio con el fin de conocer la frecuencia y correla• 

·ci6n que guardan los rotavirus con otros enteropat6genoe- en las 

dt'arreas agudas y de evoluci6n prolongada y seguramente iiie co!:!_ 

clusiones obtenidas serln de utilidad. para la pdctica. futura. 
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I DATOS GENERALES DEL PROYECTO. 

!!!!!!&' 
DETECCION DEL ROTAVIRUS EN LACTANTES MENORES DE DOS Anos -
CON GASTROBHTERITIS AGUDA Y DE EVOLUCION PROLONGADA. 

OBJBTIVOS1 

•) Determinar la frecuencia de gastroenteritis por rotavirua y· 

la correlaci6n que guardan con otros agentes bacterianos y 

parasitarios. 

b) Determinar el papel de los rotavirus en las diarreas de ev9_ 

luoi6n prolongada en lactante.e menores de dos años. 



II DISEGO DE INVESTIGACION 

1, ANTECEDENTES CIENTIFICOS, 

La gastroenteritis continQa siendo una amenaza para to­

, dos ·1oe niños del mundo, principalmente en menores de cinco -­

año11 se considera que ocurrieron de tres a cinco billones de 

casoe ~e,, 19.77 a 1978, causando de 5 a 10 millones de muertes -

en niños de' paises subdesarrollados (Asia, Africa y Latinoa1!_6 

. Col) y. se estima que mis del lSi de los niños de naciones muy 

pobles morir6n de diarrea antes de cumplir los tres años (ll· 

En Ml!xico la gastroenteritis es uno de los problemas -­

fundamentalee de morbiletalidad; ocupando el segundo lugar co­

mo. causa de muerte en menores de un año1 el prilllero en los 

co,mprendidos entre uno y cuatro años y el segundo de los cinco 

a. 101 catorce años (2), 

Es posible documentar la etiologta de la gastroenteri-­

tis Qnicamente en el 601 de los casoá quedando el 40• restante 

como de etiologta viral probable. En la actualidad con las -

nuevas técnicas se ha demostrado que virus Norwalt y rotavirus 

son factores etiol6gicos importantes de diarrea en el niño, -­

(3,4, 6, 9) 

Se menciona que los siguientes virus tambi6n estan .rel! 

cionados con diarrea del niño: Adenovirus 3,4 y 71 En~erovirus 
. . 

ECIJO 11,141 coxaquie B y polio; Astrovirus, calicivirus, cor-

1 



navl.rus y minirotavirus, sin embargo, no se ha determinado -­

con precisi6n la importancia epidemiol6gica que tienen (4). 

LO• rotavirus fueron descubiertos en 1973 por Bishop y 

col.(3-6) utilizando·la microscopta electr6nica, observando -

partlculaa virales en la cisterna del retlculo endopllsmico -

de las c6lulaa del epitelio duodenal en niños con gastroente­

ritis y.posteriormente fueron clasificados como rotavirus den 

tro de la familia de los reovirus. 

Existen reportes de diversas partes del mundo·en los -

cuales-se detecta al rotavirus como agente etiol6gico de gas­

troenteritis aguda en lactantes, con mayor frecuencia entre-6 

y 24 me1e1 de edad (7-9), Tambi6n se han aislado rotavirus 

en enfel'llOa con diarrea de evoluci6n prolongada por lo que se . 

pienH que haat.a en un 31' de 101 casos tenga participaci6n -

en la g6nesia del problema (9). 

En el neonato la frecuencia de gastroenteritis por ro­

tavirus ea baja la cual ea atribuible a la presencia de anti.: 

cuerpoa·protectore1 lgA en el calostro y en la leche materna 

aal como el pa10 de lgM por vla transplacentaria (8,10,16,19), 

Calder6n, Martn y col (7) detectaron al rotavirus en -

14.4• y 20.1% de niños ambulatorios y hospitalizados respecti 

vamente por medio de electroforesis del !cido nucleico viral, 



Emilfork y col (9) con esta misma t~cnica encontr6 al rotavi­

rul! e,n un 31. 8% en niños menores de un año con diarrea de evo-

· 1uci6n prolongada, Simhom y col. (11) con t~cnica de ELISA de--

tectan af· rotavirus en el 26. 3 % • En nuestro medio E. Calde--

r6n y col. (8) encontraron al rotavirus en 24% por ME, Pala--­

cios. Treviño y col. (6) con t~cnica de fijaci6n de complemento 

encuentra al rotavirus en un 25% en niños menores de dos años, 

Rutz G61!19Z y col, (12) encuentran positivo el rotavirus en ni­

ños menores de cinco años en un 15.1% utilizando electrofore--

sis del RNA. 

Las manifestactones cltnicas sana v6mitos de inicio - -

bruaco·en un 81t,_ evacuaciones liquidas y ocasionalmente·acom­

pañadaa de moco y 1angre ClStl 8sta al parecer relacionada con 

asociaci6n bacteriana, fiebre mod:°rada del 601 al· 1001, dnto-. 

mas re1piratorios del 20 al 40t, deahidrataci6n leve.a modera­

da predOJilinando·la de tipo _1aot6nico, acidosis metab6lica fre­

cuente, intolerancia a diaac!ridoa en un 301, la cual es tran­

sitoria· con durac16n promedio de e d!aa y la mayorta de los n,! 

ños hospitalizados ·se recuperan dentro de la primera semana de 

internamien~o (1,4,5,6,Bl· 

En los.pacientes con diarrea prolongada el cuadro elfo! 

ca es s:f.milar con una dui:'aci6n promedio de 21 a 24 dfas con --
.. 1 

una mayor frecuencia de intolerancia a los aztlcareá por lo que 

es prohablA. que el rotavirus se.a un agente etiol6gico importa!!. 



te en la prolongaci6n del cuadro diarreico, aunque no sea pos! 

ble definir si lo.hace actuando como pat6geno en el momento -­

que se logra aislar o mediante la asociaci6n con otros entero­

pat6genos ( 8 1 9 J • 

Diagn6stico, Existen dos tipos de m6todos de detecci6n 

de rotavirus 1).- Mediante microscopia electr6nica para lo - -

cual se requiere una suspensi6n de heces colocada en la reji-­

lla del microscopio, fijada y examinada con una amplificaci6n 

de 30 mil a SO mil y se ha calculado que para encontrar una--­

parttcula de virus por cuadro en la rejilla, debe de haber - -

100 mil parttculas por mm. de 1uspensi6n por lo que este mAto­

do detecta solo relativamente grandes cantidades de virus y -­

dnicamente se pueden examinar un ntlmero limitado de muestras -

por el tiempo que requiere el proceso(4,11). 2).- Ml!todos -

indirectos ccmo el radioinmunoensayo, tAcnica de fijaci6n del 

complemento y anticuerpos inhibidores de la hemaqlutinaci6n -­

( 12) que utilizan la cepa SA 11 de rotavirus de simio y la de 

Nebraska que sirven como anttgeno, previo manejo, para las 

reacciones ant1geno-anticuerpo o ant1geno-anticuerpo-compleme~ 

to. Se requieren reactivos cos_tosos de una vida media· corta 

para llevar a cabo esta tAcnica • 

.. Otras. pruebas indirectas utilizadas son la electrofore­

sis del RNA en gel de agarosa o de acrilamida, en la cual se 

fracciona la part!cula viral y a travAs de electroforesis se -



identifican.las 11 bandas caracter1sticas del rotavirus, esta 

t6cnica es altamente espec1f ica y sensible pero a~n falta exp~ 

riencia cl!nica con la misma por lo que no ha sido usada en la 

pr!ctica en forma amplia (13-17). 

· El método de ELISA es otro método indirecto.que se lle­

va a cabo por medio de rotazyme TM rotavirus diagnostic Kit, -

del Diagnostic Division de los laboratorios Abbott, este sist~ 

ma utiliza el P,rincipio de sandwich (t6cnica de inmunoensayo -

de enzima de fase s6lida) para medir el nivel de ant!geno a -

rotavirus. en lae heces (17,19-20) 

Yolken y col. {18) detectaron 60 casos·de gastroenteri­

.tis por rotavirua en 218 muestras estudiadas con este m6todo -

previamente .. diagnosticadas con micro1colifa electr6nica y radig, 

inmunoenaayo, comprobando que EL.ISA ea un m6todc eencillo, · a! 

tamente sensible, de bajo costo y parece ser el 6ptimo para el 

estudio de grandes muestras para el diagn&1tico de rotavirus. 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En nuestro hospital un porcentaje del 40\ da gastroenteri--

tis no lle aisla n1ng(ln g&nm y purde considerarse como aeO.nlu:ia a 

. mala t.6Cni~ ai1na1taria o da etiologh viral por. lo que ·CDISidero!llDS -

se puede estl!blecer la frecuencia de gastroenteritis por rotavirull por 

medio de una t6cnica indirecta, sensible, sencilla.y _de bájo 

costo·como es la de ELlSA y de esta forma. contribuir a determ! 



nar la correlaci6n que guardan los rotavirus con otros agentes 

bacterianos, parasitarios y su papel relativo en la etiología 

de las diarreas. 

3. HIPOTESIS 

a).- El rotavirus es un agente etiol6gico frecuente en gastro­

enteritis aguda en lactantes menores de dos años. 

b).- El rotavirus es un agente etiol6gico frecuente en las di! 

reas de evoluci6n prolongada en lactantes menores de dos 

años. 

HIPOTESIS NULA 

al.- El rotavirus no es un agente etiol6gico frecuente en gas­

. troenteritis aguda en lactantes menores de dos años. 

b).- El rotavirus no es un agente etiol6gico frecuente en las 

diarreas de evoluc16n prolongada en lactantes menores de 

dos años. 

4. PROGRAMA DE TRABAJO 

Universos Lactantes con gastroenteritis aguda y d~ evo­

luci6n .prolongada que ingresaron al servicio de urgencias pe-­

di!tricas y lactantes del Hospital General Centro M~dico La -

Raza IMSS del primero de Septiembre al 30 de Noviembre de 1984, 

con un tamaño de muestra de 100 pacientes .que es representati-
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vo para nuestro estudio. 

'CRETERIO DE INCLUS'ION: 

Edad: Mayores de un mes y menores de dos años. 

Pacientes con gastroenteritis aguda y de evoluci6n pro­

.. longada~ con o sin aislamiento previo de. otro agente etiol6gi­

co diferente al rotavirua, capaz de ocasionar diarrea, haya o 

no recibido ant:tbioticoterapia previa. 

CRIT!Rl'O DE EXCLUSTON: Ninguno 

Critn:to· de· no· ·1n·c1ua·111n1 

Menores de un mea y mayores de dos años. 

5. Metodoloqta 

1, todos loa pacientes con ga11troenteri tis .aguda y de -­

evolu.ci6n prolongada, de un mea a dos ailoa ·de edad que ingrea! 

ron a loa servicios de urgencias pediltricas y lactantes se -­

les tom6 una muestra de materia fecal de mis de un gramo, la 

cual se colo~ en un recipiente pllstico de copropa~k y se so­

meti6 ·a conge~aci6n, se almacen6 y posteriormente se.efectu6 -

la tfcnica de ELISA para detecci6n de rotavirus. Se cOlllple--

ment6 el estudio con los siguientes exlmenes de laboratorios 
' ' ' 

BHC, CPS, coprocultivo, amiba en fresco, electrolitos sEricos 

y otros súpeditadoa .a la evoluci6n del paciente. Para lltivar 

a cabo un control adecuado de los casos se utiliz6 una hoja de 

vaciamiento especial. 



TECNICA DE ELISA PARA DETECCION DE ROTAVIRUS 

Una vez que se obtuvo una cantidad de materia fecal de 

m!s de un.gramo de peso se hizo una suapensi6n de 2-3 ml en -

reguladores de fosfato, se centrifug6 a tres mil RPM durante 

10 min. el sobrenadante se colect6 y se elimin6 el residuo. 

El sobrenadante se coloc6 con el anticuerpo a reaccio­

nar (anti-rotavirual y se dej6 incubar durante tres horas. Al 
~ 

final se lav6 y se agreq6 el conjugado (anticuerpo marcado) -

se incub6 por una hora, se lav6 y se adicionó el sustrato y -

nuevamente se incub& de 30 a 45 minutos a te111peratura ambien­

te y se aqreg6. acido clorhfdrico y posterio:rmente se someti6 

a le.ctura con el eapectofot6metrc, el cual nos· indic6 la· pos! 

tividad o negatividad al rotavirus. 

1.- Perlas de polieetireno rotazyme cubiertas.con anti-rotevi­

ru1 (cobayo). 

2.-·Anti•rotavirus (conejo con conjugado de peroxidasa de ra!z 

fuerte). La concentraci6n debe ser menor.de 0.2 g/ml en 

amortiguador salino de fosfato con estabilizador de pro•-­

teinas y preservativo con timerosal al o.Oli. 

3.- Rotazyme positivo de control con rotavirus simios inactiY! 

dos SA-11 equivalente a 108 part!culas virales por. ml en -

a 



amortiguador salino de fosfato y alblimina sérica bovina y 

preservativo con timerosal al 0.01%. 

An6Us·1s· ·estadlsti'<:o 

Se llev6 a efecto utilizando la t de Student para por--

centajes. 

6. RESULTADOS• 

De los 100 casos que estudiamos se aisl6 al rotavirus -

en 21 pacientes en t9tal (21\) con diferencia estadtstica 

si9nificativa1 p menor de O.Ol(gdfica No,. I). 79 de 100 pa--­

cientes e1tudiados correspondieron a diarrea de larga evolu--­

ci&n encontrando al rotavirus en 16 de ellos (20.2 •>1 p menor 

de 0.01 (grlfica No. 2). 

De diarrea aguda se estudiaron 21 pacientes, aislando -

al rotavirua en 5 de ellos (23.8\)1 p menor de o.ol,(gr6fica -

No. 3). La edad de los 21 pacientes con rotavirus positivo -

fu6 de 2 a 18 meses con una media de 3.1 y desviaci6n.est&n--­

dard de 6.41 10 fueron del sexo femenino y 11 del masculino. 

El.estado nutrici~nal fu61 7 de 21 con peso normal, 5 con des­

nutrici&n G II.y 9 con desnutrici6n G III. Dentro de las ca­

ractertsticas de las evacuaciones encontramosr en 13 de 21 en-

contr& moco y en 6 de 21 san~re. La duraci6n total de la di! 

rrea fu6 de 7 a 92 d1as con una media de 36 dtas y desviaci6n 

est&ndard de 26,6 el nllmero de evacuaciones vari6 de 4 a 20 al 
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NUMERO:OE CASOS ESTUDIADOS DE GASTROENTERITIS DE LARGA EVOl.UCION 
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d!a con media de 7.52 y desviación est~ndard de 3,97. 

Fiebre estuvo presente en 10 de 21 pacientes; B de 21 

cursaron con v6mito y en 9 de 21 se detect6 intolerancia a -­

diaac&ridos. 

Tipo de hidrataci6n: 14 de 21 pacientes cursaron con -

a1teraci6n de la volemta; 7 de estos presentaron deshidrata-­

ci6n leve, 3 moderada y 4 severa; de los 14 con deshidraci6n 

11 fueron isot6nicos y 3 con hipÓnatremia. 

En la& diarrea& de larqa evoluci6n en 5 de los 16 pa-­

ciente8 con ~otavirus positivo se,encontr6 asociaci6n con - -

otro• .qarmenes yio parlsitos: 3 eon qiardiai en dos de éstos 

ade~I• se a~~~16_ con shigella flexneri y salmone1la.entertti~· 

die, los dos restantes, uno aon salmonella entl!ritidis y el -

otro con ealmonella tiphi. En los pacientes con diarrea ag~ 

da Gnicamente hubo aaociaci6n en uno de lo~ casos siendo ésta 

la giardia. Dentro de las caracter1sticas de las evacuacio­

nes en l.as que se encontr6 asociaci6n rotavirus-gérmen ·y /o P!!; 

rAeito encontramos: en los de giardia 2.de 3 y shigella 2 de 

2 hubo moco y sangre, en los de salrnonella enterttidis en 2 -

hubo moco y en uno hubo sangre, donde se aisló salrnonella ta~ 

biAn hubo sangre en heces. 

De 14 de 21 pacientes (gr!fica No. 4) que aislamos ro-

13 
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GRUPOS DE PACIENTES CON ROTAVIRUS SOLO Y ASOCIADO CON OTRO 
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tavirus·sin otro agente 4 correspondieron a diarrea aguda y -

10 a dia~rea de larqa evoluci6n. 

En los de diarrea aguda la ed¡¡d ful! de 3, 4, S y 8 meses, 

el de 4 se acompañ6 de bronconeumon!a y falleci6. Las cara~ 

tertsticas de las evacuaciones de este grupo ful!: en dos hubo 

lllOCO y en ninguno aanc;re, el promedio de duracl6n total de la 

diarrea ful! de 7 a 1.1 dfas, el n\'lmero de evacuaciones vari6 -

de 4 a 20 al dta, uno se acompañ6 de v6mito, en ninguno de -­

loa pacientes se detect6 intolerancia a di1ac6ridos ni fiebre. 

La Bh ful! nomal en 4 de 4 pacientes. 

De 101 10 casos de diarrea de larc;a evoluc;:i6n con rot! 

viru1 positivo •in a1ociaci6n con otros enteropat6genos (gr&-
". 

fica No. SI' la edad fu6 de ·2 a l~ meses con media de. 8. 4 y -­

de1viáci6n est&ndar de 5. 8 En sexo no hubo dÚerenci~ 1 5 f~ 

meninos y 5 masculinos. El e1tado nutricional (gr!fica No.6) 

en 5 pre1entaron desnutrici6n grado III, 3 con desnutrici6n -

grado II, uno con desnutrici6n qrado I y el restante eutr6fi­

co. Caractedaticae de las evacuaciones: en 7 de 10 hubo --

moco¡ .2. de 10 sangre, 4 de 10 fiebre, v6mito e intolerancia a 

disaclridos estuvo presente en 4 de l01P,.N.s. (grUica No. 7) 

La Bh1 en 4 de los 10 casos hubo leucocitosis y band! 

mia, uno con leucopenia y en los 5 restantes la Bh ful! normal 

(qdfica No. 8). 

15 



10 

• 
• ., 
• 

EDAD DE PACIENTES CON DIARREA DE EVOLUCION PROLONGADA EN QUE 
SE DETECTO ROTAVIRUS COMO UNICO AGENTE PROBABLE DE SINDROME• 

DIARREICO 

l!OAD EN MHES 

Gráfica Ne. 5 !;: 



ESTADO NUTRICIONAL 
DE PACIENTES CON SINDROME DIARREICO PROLONGADO Y ROTAVIRUS (+) 
SIN ASOCIACION CON OTRO GERMEN O PARASITO; 
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llOMETRIA HEMATICA EN PACIENTES CON SINDROME 
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7. DISCUSION. 

En el presente estudio se determin6 la frecuencia de 

gastroenteritis por rotavirus encontrando que en el 21% del 

total de las diarreas que ingresan a~ Hospital General Centro 

Ml!dico "La Raza• IMSS, se aisla al rotavirus como probable a-­

gente etiol6qico, lo cual es estadtsticamente significativo: 

Nsl001 t=5;8 y p menor de 0.01. 

En pacientes con stndrome diarreico agudo el porcentaje 

que encontramos (23.8\) fu6 significativo: N=211 t=2.39 y p m! 

nor de ~.01, estudio• similares por investigadores en nuestro 

medio han encontrado cifras parecidas (6,8,12). 

Las caracter1sticaa del cuadro cl1nico de este grupo de 

pacientes fueron similares a las observadas por otros.1 autores 

(1,4,5,6,8), en relaci6n a sexo, edad, caractertsticas de las 

evacuaciones, dlas de duraci6n total de la di.arrea, tipo de h! 

drataci6n y curso habitual del cuadro. Nosotros detectamos -

menor presencia de fiebre, v6mito e intolerancia a disacAridos, 

estas diferencias probablemente sean consecuencia de las medi­

das terap6uticas ·adoptadas y de una recuperaci6n pronta de la 

mucosa intestinal. 

En gastroenteritis de larga evolución aislamos al rota-

· virus en un io·i, cifra estadlstica claramente significativa: 

N=79 I t=4. 9 y p menor de O, 01. Aunque no tenemos conocimien-
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to de estudios similares en nuestro medio, nuestra frecuencia 

encontrada fu~ menor a lo reportado por otros autores l31.B%) 

y probablemente refleja el nliinero de muestras que se tome~ en 

el mismo paciente y el mfitodo diagn6stico utilizado para de-­

tectar al rotavirus (~). En este grupo de pacientes encon-­

tramos un cuadro cltnico similar a lo reportado en la litera­

tura, aunque en nuestro gurpo hubo mayor presencia de sangre 

en las heces y el v6mito y la fiebre fueron m!s frecuentes. 

Emilfork ha encontrado relac16n entre intolerancia a 

disaolridos y rotavirus, en nuestro estudio no encontramos -­

significancia estad1stica de esta relaci6n1 N•l01 t•0.63 y 

p•N.S • 

. ~n nuestra 1nvestigaci6n encontramos que los g6rmenes 

y parisitos asociados con rotavirus son loa habituale~ que se 

ai1lan en pacientes con s!ndrome diarreico, no encontrando d! 

ferencia estad1stica significativa de esta asociaci6n1 N•211 

t•l.57 y psN.S.1 aunque a1 una mayor frecuencia de intoleran­

cia a disac&ridos y un cuadro clínico y complicaciones de ma­

yor severidad al comparar este grupo con el que no hubo aso-­

ciaci6n. con otros enteropat6genos. 

No podemos determinar el significado real de la presen 

cia de rotavirus en estos pacientes y ~nicamente podemos afi~ 

mar apoyados ademlis por la literatura mundial que el rotavi--
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rus puede ser agente causal de gastroenteritis aguda. 

En cuanto a la presencia del mismo en las gastroenteri­

tis de larga evoluci6n y su relaci6n con la prolongaci6n de -­

un cuadro diarreico exiten varias posibilidades: a).- Que el -

rotavirus sea el agente pat6geno que origine una gastroenteri-

tis de larga evoluci6n. b).- Que exista el estado de "porta-

dor• de rotavirus. c).- Que en los pacientes con gfirmenes --

asociados, la prolongaci6n de un cuadro diarreico sea debida a 

la acci6n pat6gena de dicho gfirmen y no al rotavirus. 

d).- Que el rotavirus pudo haber sido adquirido en forma intr! 

hospitalaria. 

Por el 1110mento podemos decir que el· hallaigo del rotav! 

rus en pacientes con diarrea prolongada es interesante y ha s! 

do descrito en pocos reportea. 

Debemos continuar nuestra b6squeda para definir el pa-­

pel real del rotavir.us en estos pacientes, por lo cual habr4 -

que tomar muestras· seriadas por peri6dos mAs prolongados y te­

ner un grupo control de pacientes sanos con bQsquéda de rotav! 

rus y de esta forma obtener conclusiones de mayor utilidad ·y -

certeza. 
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.B. CONCLUSIONES 

1.- La frecuencia de. gastroenteritts aguda por rotavirus en -­

nuestro medio es del 23.Bi. 

2.- El rotavirus ea un agente frecuentemente aislado en gastr~ 

enteritis de larga evoluci6n. 

3.- La a1ociaci6n rotav1rua-g6rmen y/o parAaito ea frecuente -

en .diarreas de larga evoluci6n. 
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