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RESUMEN

TITULO: ESTUDIO DE LA SEROPREVALENCIA Y CARACTERISTICAS SOCIO-
DEMOGRAFICAS DE LA INFECCION POR ROTAVIRUS EN NINOS DE LA
REPUBLICA MEXICANA. Tesista: Canseco - Aguirre RG Tutor : Velazguez-Castillo FR.
Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias. Servicio de
Infectologia Hospital de Pediatria C.M.N., SXXI,IMSS.

INTRODUCCION: El rotavirus humano del grupo A es el agente causal mis importante de
diarrea grave en niftos menores de 5 afios de edad en tedo el mundo. En México, no existe
informacién disponible sobre la seroprevalencia de la infeccién por rotavirus en edad pediatrica
a nivel nactonal, y se desconoce cudles son las posibles caracteristicas sociodemograficas
asociadas como factores de riesgo para la adquisicion de infeccién por rotavirus.

OBJETIVOS: Determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgG  especificos contra rotavirus
humano del grupo A y las caracteristicas sociodemogrificas asociadas a la infeccién por
rotavirus en nifios de 12 5 afios de edad de la Repiiblica Mexicana.

METODOS: Es un estudio transversal, prolectivo y analilico cuya poblacién de estudio es una
muestra seleccionada de manera aleatoria y probabilistica de nifios de 1 a 5 aiflos, representativa de
éste grupo de edad a nivel nacional, tomada de la Encuesta Nacional Seroepidemioldgica
(ENSE), realizada de marzo de 1987 a mayo de 1988. Variables estudiadas: Dependiente:
infeccion por RV. Independientes: Diversas caracteristicas sociodemogréficas del nifio y su
familia. Se determindé la presencia de anticuerpos IgG isotipo-especificos contra rotavirus
mediante la técnica de ELISA en 1,123 muestras séricas de nifios de 1 a § afios de edad colectadas
durante la ENSE, usando como antigeno virus SA 11 semipurificado, obtenido de cultivo en
células MA 104.

ANALISIS: Se determiné la seroprevalencia de infeccién de acuerdo a grupo de edad y sexo asi
como la posible asociacién entre las caracteristicas sociodemograficas y la infeccidn por rotavirus
mediante analisis de la prueba de X? de Mante! - Haenszel, calculando 1a razén de momios (RM)

e intervalo de confianza de 95% ( ICgss, ), con un nivel de significancia de P < 0.05.

RESULTADOQS: La prevalencia nacional de anticuerpos IgG especificos contra rotavirus en
nifios de | a 5 afios de edad fue de 93%, con una seroprevalencia de 87% en nifios de 1 ailo, que
se incrementé hasta 95% en los de 3 afios de edad (p=.02). No se encontrd predominio regional.
El riesgo de infeccién fue mayor en el sexo masculino (RM= 1.74; IC 959, 1.05 — 2.89). Después
de ajustar para la edad y sexo, no se observd diferencia en el riesgo de infeccién por rotavirus
entre los nifios residentes de 4reas urbanas 6 rurales, tampoco se observé menor riesgo de
infeccidn en nifios que convivian en familias pequefias, no hacinadas, ni en aquellos que
habitaban viviendas en buenas condiciones de saneamiento e higiene, dentro de un nivel
socioecondmico adecuado (P>0.05).

CONCLUSIONES: La infeccién por rotavirus en nifios mexicanos es muy frecuente, ocurre
desde temprana edad, principalmente durante los 3 primeros aitos de vida, Los nifios del sexo
masculino estdn mas expuestos a adquirir la infeccidn por rotavirus. El mejoramiento de las
condiciones de higiene, saneamiento ambiental y en general del nivel socioeconémico no parecen
ser medidas preventivas suficientes para disminuir el riesgo de infeccién por rotavirus.
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ANTECEDENTES :

Las enfermedades diarrcicas contindan siendo una causa importante de morbimortalidad a
nivel mundial, particularmente en nifios menores de 5 afios de edad que viven en paises en vias de
desarrollo, como México.!* Se estima que ocurren anualmente de 5 a 10 millones de muertes por
diarrea en nifios menores de 5 afios; aproximadamente 870,000 atribuidas a rotavirus en paises en
desarrollo. En paises como Estados Unidos se calculan menos de 158 muertes por afio y

aproximadamente 26,798 hospitalizaciones por diarrea debida a rotavirus. 1-5

Hasta antes de los 70's ningiin agente viral habia sido implicado como causa de gastroenteritis
aguda, fue hasta 1972 en que se inicia con el descubrimiento del virus Norwalk mediante micros-
copia inmunoelectrénica.? Posteriormente Bishop describe por primera vez al rotavirus humano
como posible causa de diarrea aguda no bacteriana, después de identificarlo por microscopia
electronica en biopsias de duodeno de nifios con diarrea,? y es a partir de entonces que se ha con-
firmado su asociacién con gastroenteritis aguda en poblacién pedistrica de todo el mundo en una

frecuencia de 8% a 60%,2:4-6 similar a la reportada en grupos de nifios mexicanos ( 6 - 75% }1.7-9

La presencia de diarrea debida a rotavirus obedece a cambios estacionales; en sitios de clima
templado el mimero de casos se incrementa durante los meses de invierno, en los paises tropicales

4 subtropicales no se muestra una gran vanabiiidad durante el afio 2.9

El anilisis de la informacién del nimero de hospitalizaciones debidas a diarrea aguda en nifios
menores de 5 afios de edad, obtenida del sistema nacional de registro del Instituto Mexicano del

Seguro Social durante ¢l periodo de 1990-1994, que incluyé 259 hospitales de todo el pais, mostrd
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un descenso en la tasa de hospitalizacién por diarrea de 16% a 8%. Este decremento en la
prevalencia de hospitalizacion por diarrea fue mas evidente durante la temporada de primavera-
verano (marzo a agosto), con un incremento paulatino durante la temporada de otofio-inviemo
(septiembre a febrero). Los picos de hospitalizacién por diarrea durante ésta dltima temporada, se
inician en septiembre en el noroeste del pafs, contintian hacia el centro durante los meses de
noviembre a diciembre, al sur en los meses de diciembre a enero y finalizan en enero a febrero
en el sureste y la Peninsula de Yucatin. Este incremento de hospitalizaciones debidas a diarrea
durante la temporada de otofio — invierno, que ocurre sobre todo en nifios menores de | afio de
edad y que muestra un aparente patron de aparicién secuencial de brotes de diarrea que se inician
cn ¢l noroeste y finalizan en el sureste del pais, sugieren la posible participacion de rotavirus

como agente causal.!%.l1

Rotavirus pertenece a un género de la familia Reoviridae, es un virus de ARN de doble cadena,
mide 70nm de didmetro y esti provisto de dos cipsides icosaédricas. Su nombre deriva del 1atin,
de la palabra "rota” (rueda), dada la apariencia al microscopio electrénico que guardan las
proyecciones que radian de su cipside externa, simulando los ejes de una rueda. Esta c4pside esta
formada principalmente por una glucoproteina VP7 y la proteina VP4, la cual se proyecta de su
superficie en forma de “clavas”. La pépsidc interna estd formada por VP6, que en su interior
guarda al nicleo que se forma principalmente por las proteinas VP1, VP2 y VP3, que a su vez
contiene al genoma segmentado de 11 moléculas de ARN de doble cadena. Estas 6 proteinas

estructurales conforman la particula infecciosa viral completa.2. 12

De los grupos actualmente descritos de rotavirus (A-G)3, que son clasificados en base a las pro-

picdades antigénicas de la proteina VP6, s6lo los grupos A, B y C han sido aislados en
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infecciones del ser humano, con amplio predominio del grupo A y sus serotipos Gl a G4.

29,12,13

Rotavirus se considera altamente infeccioso ya que se requieren sélo 10 particulas virales por ml
de heces para causar infeccién, mientras que se pueden eliminar mas de 10 particulas por ml de

heces.2

Los mecanismos exactos de transmisién de la infeccién se desconocen, se asume que sea a través
de la via fecal-oral principalmente, aunque también se han descrito casos esporadicos de
infeccién por agua 6 alimentos contaminados y dado que las particulas de rotavirus en apariencia

sobreviven en los aerosoles, la transmisi6n asociada a la via aérea no ha sido descartada 2:14.15

Se han sefialado como posibles factores de ricsgo de infeccién por rotavirus, el sexo masculino,

6.13,16-20 ¢ hacinamiento, tas malas condiciones de la vivienda y un bajo nivel socioeconémico.

2,14,19,21

Si bien la infeccidn por rotavirus es asintomatica hasta en un 60%, una tercera parte de los casos
sintomaticos requieren hospitalizacién por deshidratacién grave, poniendo en peligro la vida sobre

todo de niflos entre los 4 meses y 2 aiios de edad. .9.11-14

El diagnéstico clinico de infeccién sintomética por rotavirus es poco distinguible de los cuadros
causados por otros agentes enteropatégenos. La observacién de particulas virales por microscopia
clectronica es una técnica muy especifica que ain se considera como la prueba "estandar de oro”

para diagnéstico, aunque no siempre se encuentra disponible en toda unidad médica. 12.14.15



Un método de diagnéstico sencillo y posible de realizar en muestras séricas, jugo duodenal, heces
y saliva es el inmunocensayo enzimatico (ELISA).!12,14 Esta técnica tiene una sensibilidad mayor
del 91% para la deteccién de anticuerpo IgG contra rotavirus en suero y alta especificidad.22 El

cultivo celular es dificil y de ser posible el diagnéstico es tardio. 12,14

El mecanismo efector responsable de la proteccidn contra infeccién por rotavirus en el ser
humano no ha sido claramente descrito. Se implican varios factores, entre ellos los anticuerpos
maternos en los primeros 6 meses de vida y mas tarde la respuesta inmune local y humoral,

homotipica y heterotipica.®12-15

La respuesta humoral después de la primoinfeccion por rotavirus sigue el patrén clisico de eleva-
cion temprana de IgM especifica en la fase aguda, seguida de IgG ¢ IgA, con un pico méximo de
IgM entre la segunda y tercera semana, para posteriormente desaparecer. Solo IgG permanece

elevada durante varios afios, por lo que se considera un marcador de infeccién previa en el nifio.

22-24

En algunos nifios la primoinfeccién se presenta durante los primeros dias de vida, generalmente
por adquisicidn intrahospitalana y asintomatica, 2 en otros ocurre alrededor de los 4 a 12 meses
de edad, 11.12.13.25-30 y e a partir de cuadros repetidos de infeccién que se adquiere proteccion
contra infeccién y enfermedad subsecuentes durante los primeros dos aiios edad, como se pudo
ver en el estudio de una cohorte de 200 nifios seguidos desde el nacimiento hasta los 2 afios, en
una comunidad ubicada al suroeste de la ciudad de México, donde se observé que la incidencia de
infecciones por rotavirus es frecuente y se encontré un efecto protecior de las infecciones en

contra de infecciones subsecuentes, con disminucién de la gravedad de la diarrea. 2,12



El gran impacto que tiene este virus como agente causal de diarrea, es que ain en paises
industrializados, donde el mejoramiente de las condiciones higi¢nicas, ha disminuido la
frecuencia de diarrea debida a otras etiologias, no se ha modificado 1a morbilidad por rotavirus,
por lo que se ha sugerido la necesidad de evaluar el uso de una vacuna cficaz capaz de lograr el

contro} de la enfermedad diarreica causada por rotavirus . 248

Las encuestas seroepidemiolégicas aportan informacion atil, acerca de los procesos de salud-
enfermedad que se presentan en distintos paises y grupos poblacionales, en espacio y tiempo
determinados. Ello permite conocer las condiciones de salud, factores de riesgo, uso y demanda
de servicios, asi como caracteristicas socioeconémicas y sociodemograficas de las poblaciones
selecionadas. Ofrece, ademas, informacién sobre la actividad pasada 6 presente de las infecciones,
asi como datos para conocer y evaluar la seroprevalencia de diversos padecimientos, ain en

estados subclinicos. 3t

El presente estudio tiene el propésito de describir la seroprevalencia de infeccién por rotavirus en
nifies de 1 a § afios de edad, e identificar las caracteristicas soctodemograficas asociadas a la
infeccién por éste virus, a partir de una submuestra, elegida al azar, de un grupo de nifios
pertenecientes a éste grupo de edad, representativa a nivel nacional, cuyas muestras de suero se

colectaron durante la Encuesta Nacional Seroepidemiolégica de 1987 a 1988,



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La gastroenteritis por rotavirus del grupo A es la causa mas comin de diarrea grave en nifios
de paises desarrollados y en desarrollo.'” Se  estima que occurren anualmente alrededor de

870,000 muertes debidas a rotavirus en niflos menores de 5 afios en paises en desarrollo como el

nuestro.>™

Debido a la ausencia de informacién en nuestro pais de la seroprevalencia de infeccién por
rotavirus a nivel nacional, y de los posibles factores de proteccién 6 riesgo asociados,
consideramos que ¢l presente estudio ampliard el conocimiento epidemioldgico; que puede

favorecer el desarrollo de medidas preventivas adecuadas en la disminucidn de la prevalencia de

infeccién causada por rotavirus.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

PROBLEMA GENERAL:

i Cudl es 1a seroprevalencia de anticuerpos IgG especificos contra rotavirus del grupo A en

nifios de 1 a 5 afios de edad en la Repiiblica Mexicana, y cuales son las caracteristicas

sociodemogrificas que se asocian a la adquisicién de infeccién por rotavirus en éste grupo

de edad?

PROBLEMA ESPECIFICO:

1) {Cual es la seroprevalencia de anticuerpos IgG especificos contra rotavirus del grupo

A en niftos de 1 a § afios de edad a nivel nacional?

2} ;Cudles son las caracteristicas sociodemopraficas que se asocian a la adquisicién de

infeccidn por rotavirus en niftos de 1 a 5 afios de edad?



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgG especificos contra rotavirus del grupo A,
¥ las caracteristicas sociodemogréficas asociadas 2 infeccion por rotavirus del grupo A,

en nifios de 1 a 5 afios de edad de la Repiiblica Mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Determinar la seroprevalencia nacional de anticuerpos IgG especificos contra rota-

virus del grupo A en nifios de 1 a 5 afios de edad de 1a Repiiblica Mexicana.

2) Identificar las caracleristicas sociodemogrificas que se asocian como factores de
riesgo 6 proteccién en la adquisicion de infeccion por rotavirus humano del Erupo A

ennifiosde 1 a § afios de edad de la Repiiblica Mexicana.



HIPOTESIS :

a) La seroprevalencia de anticuerpos [gG especificos contra rotavirus del grupo A en

nifios de 1 a 5 afios de edad de la Republica Mexicana ser4 mayor del 50%.

b} El porcentaje de seroprevalencia mostrard una asociacion negativa con el mejora—
miento del nivel de hacinamiento, de las condiciones de la vivienda y del nivel

socioecondmico.
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MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio:

Transversal, prolectivo y analitico.

Poblacién en estudio:

El Universo de estudio de la Encuesta Nacional Seroepidemioldgica (ENSE) realizada de marzo de
1987 a mayo de 1988 se formé por todos los habitantes del pais, exceptuando los menores de 1 afio

de edad.

El marco muestral maestro (MMM) es la base muestral de vivienda para las encuestas que
conforman la ENSE el cual se constituye por casi medio millén de viviendas “representativas del
pais”, ya que se forma de todos los estratos sociales y zonas geograficas.

Para crear el MMM, se consideré la informacién cartografica y demografica generadas por el
Censo General de Poblacion y Vivienda de 1980 y por el Instituto Nacional de estadistica ¢
Informatica (INEGI). Se crearon las llamadas ireas Geoestadisticas Basicas (AGEB), que son
agrupamientos convencionales de 20 a 80 manzanas urbanas y extensiones de aproximadamente
10,000 hectireas con limites naturales identificables en las dreas rurales.

Las AGEB se agruparon en Unidades Primarias de Muestreo (UPM). En ;:'ada entidad federativa se
selecciond un niimero de variables de UPM con una probabilidad de seleccidn proporcional con
base a la cantidad de habitantes, es decir se concedid una “mayor probabilidad de seleccion” a las

mds areas mas densamente pobladas”.
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Cada UPM conté con un minimo de 640 viviendas y se dividi6 en ireas geogrificas mas pequefias
denominadas Unidades Secundarias de Muestreo 6 areas de listado, cuyo niimero de viviendas
vari6 de 40 en las zonas urbanas a 80 en las rurales. Una vez conformadas éstas ireas de tistado, se

seleccionaron por probabilidad proporcional ocho dreas de listado en las UPM urbanas ¥ cuatro en

las rurales

De ésta forma el MMM de la ENSE queds integrado por 791 municipios, 1,342 UPM, 3865

AGERB, 8764 dreas de listado y 429,440 viviendas de las 32 entidades federativas 31

El universo de estudio de ia ENSE fueron todos los habitantes del pais. El tamafio de muestra

calculado para “toda la ENSE" se determind considerando 1o siguiente: 32

a) La frecuencia del fendmeno a estudiar.

b) El nivel de precisién deseado; con un intérvalo de confianza de 95%.

¢) El promedio de personas por vivienda.

d) Tasa de no respuesta: que se define como el niimero de individuos en quienes no fue

posible la toma de muestra sanguinea.

De ésta manera, la muestra calculada se determiné en 32 entidades federativas, 638 municipios,

2 641 AGEB, 32,000 viviendas y 70,480 individuos 3!

Una vez calculado el tamafio de total de la muestra, se fijé el de cada Estado, por probabilidad de

seleccion segin el tamafio de su poblacién y mediante seleccién sistematica de las viviendas.
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Seleccion de la muestra para la infeccidn por rotavirus:

Del total de la muestra nacional fijada por la ENSE, se seleccioné una submuestra de manera

aleatoria y probabilistica para conocer la seroprevalencia de la infeccién por rotavirus de nifios de |

a 5 afios de edad.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién:
- Nifios sanos de ! a 5 afios de edad,

- Sexo: Masculino y femenino.

Criterios de no inclusién:
- Niiios menores de un afto de edad, dada la dificultad técnica para obtener su sangre y

por otra parte €l rechazo natural de parte de la familia para realizar tal procedimiento
Criterios de eliminacion:

- Nifios con informacion incompleta para efectuar el analisis de factores asociados

a infeccién por rotavirus .
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Tamafio de muestra: °'

El tamafio de muestra para éste estudio se calculé considerando una seroprevalencia de 50% de
infeccién por rotavirus, con un intérvalo de confianza de 95%, por medio de la siguiente formula;

Z¥a/2) 1p Deff

n= X X

r2 p 1

Donde: Z es el cuartil 1a/2 de una variable normal estindar
p es la proporcién de nifios seropositivos a rotavirus (50%)
r es ¢l error relativo de la estimacion (0.01)

Deff es el efecto del disefio (2.0, 1- & =0.95)

Con base a lo anterior, ¢l total de muestras séricas a estudiar de nifios dela 5 afios, tanto de 4reas

rurales como urbanas fue de 1,125, seleccionadas en forma aleatoria y probabilistica.

Muestras de suero:

Las muestras de sangre se obtuvieron mediante puncién venosa y se colectaron en tubos
estériles al vacio. El suero se separé por centrifugacién, se envié y guardd en el Banco Nacional
de Sangre del Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos (INDRE) a -20°C.
Los sueros para éste estudio fueron donados por el Banco Nacional de Sueros de la Secretaria de

Salud.
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Regionalizacién de la Republica Mexicana:

Para ¢l presente estudio, se tomé como base la regionalizacién  socioecondmica - demogrifica y
de salud de la Republica Mexicana informada por Kunz, 33 en la cua! se agrupan las 32 entidades

en § regiones:

Region # 1.

Aguascalientes, Colima, Chihuahua, Jalisco, México.

Region # 2:‘

Baja California Norte, Baja California Sur, Coahuila, Nuevo Ledn, Sonora, Tamaulipas.
Region # 3:

Guanajuato, Michoacédn , Querétaro, San Luis Potosi, Tabasco, Tlaxcala, Veracruz, Zacatecas.
Region # 4:

Guerrero, Hidalgo, Puebla.

Region # 5:

Durango, Morelos, Nayarit, Sinaloa.

Regidn # 6:

Campeche, Quintana Roo, Yucatin.

Region # 7:

Chiapas, Qaxaca.

Region # 8:

Distrito Federal.
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En orden descendente, se consideran como las regiones de mejores condiciones sociodemograficas

¥ de salud, primero la regién 8, seguida de las regiones 2, 1, 5, 6, 3, 4 ¥ por dltimo la regidn 7. 3

Variables estudiadas:
Variable dependiente:
infeccién por rotavirus: Definida como la presencia en suero, de un nivel de anticuerpos IgG
especificos contra rotavirus con una densidad éptica (D.0) superior al valor de corte estable-

cido para el ensayo inmunoenzimético (ELISA). Variable dicotémica, positivo & negativo.

Variables independientes:
a) Caracteristicas del individuo:
-Edad : Tiempo transcurrido desde la fecha de nacimiento. Nifios de 1 a 5 afios que
convivan dentro de un grupo familiar. Variable continua.
-Sexo : Masculine 6 femenine. Variable dicotomica, designada con el nimero 1 6 2,

respectivamente para fines de anélisis.

b) Caracteristicas de la familia:

-Nimero de personas que integran la familia: Se definié la familia como el conjunto de
individuos que convivian juntos y bajo un gasto comuin para su alimentacién, por lo que
en cada vivienda podrian existir una 6 mas familias. Variable continua.

-Nivel educacional del jefe de la familia: Se considera como “jefe de la familia” al padre,
dado que aporta el mayor ingreso econémico para el sustento familiar, sélo en el caso de
estar ausente se considera como tal a la madre. El nivel educativo se estima tomando

s6lo en cuenta los afios finalizados de escolaridad formal. Variable ordinal.
16



¢) Caracteristicas de la vivienda:
- Ubicacién geogrifica de acuerdo a la entidad federativa de la Repiiblica Mexicana 6 segiin
€l lugar de residencia:
Area metropolitana: Considerando aqui las capitales mas densamente pobladas como la
capital de México, Distrito Federal, Guadalajara, Monterrey y Mérida.
Area urbana: Poblaciones mayores de 2,500 habitantes.

Area rural; Poblaciones con menos de 2,500 habitantes. Variable nominal 6 categorica.

Indice de hacinamiento (INH), nivel de las condiciones de la vivienda ( INCOVI) y nivel

socioeconémico fueron evaluados de acuerdo al instrumento validado por Bronfiman y

colaboradores.34

Nivel de hacinamiento (INH):

El indice del “nivel de hacinamiento™ 6 INH, se obtiene de dividir e nimero de personas en la
vivienda entre el niimero de cuartos de la mismg tomando como nivel * bueno” al obtener un
resultado iguat 6 menor 2 2 personas por cuarto, nivel “regular”;, de 2.1 2 3.4 personas por cuarto y

el nivel “malo” de hacinamiento cuando el resultado es de 3.5 6 mas personas por cuarto,

Nivel de las condiciones de la vivienda ( INCOVI): 34
Para construir €] “indice de las condiciones de la vivienda” 6 INCOVI se combinaron 3 variables
de las condiciones de la vivienda: Material del piso, disponibilidad de agua potable y forma de

eliminacion de excretas, con la variable “nivel de hacinamiento”. Para cada una de éstas 4 variables
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se consideraron 3 categorias en un nivel de medicién ordinal: Malo, regular y bueno, a partir de las
cudles se construy6 el INCOVI, que se calificé como “bueno” para aquellas combinaciones en las
que aparecieron por lo menos 2 variables con bueno y una con regular, y como *malo” para las
combinaciones en las que apareci6 por lo menos 2 variables con malo y una regular. El resto de las

categorias se ubicaron en la categoria “regular”.

Indice socioecondmico (INSE): 34

Para conformar et “Indice socioecondmico™ 6 INSE, se ordené la escolaridad del jefe de familia en
3 niveles ordinales similares a los previamente sefialados, los cuiles se combinaron con las 3
variables del INCOVI dando lugar a 9 combinaciones, en base a las cudles se construyé el INSE,
donde se considerd como nivel “bueno™ aquellas combinaciones que tuvieron cuando menos un
bueno y un regular y como nivel “malo” para aquellas en las que presentaron por lo menos un malo
y un regular, dejando el resto de las combinaciones como un nivel “regular’™.

Para el andlisis, éstos tres indices (INH, INCOVI, e INSE), conservaron su caricter ordinal

3 A

tomandose como “malo”, “regular” y “buenc”.

(La hoja de recopilacién llevada para ia ENSE se incluye en la seccién de “anexos™).
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Métodos de laboratorio:

En todas las nwestras de suero se realizd la determinacién de anticuerpos IgG isotipo-
especificos contra rotavirus por &l método de ELISA, usando como antigeno virus de simio SAL1-
serotipo 3, semipurificado, obtenido de cultivo en céluias de rifion de mono verde africano (MA

104), por el métado de Urasawa y cols. 35

Para el cultivo “in virre * de rotavirus, se deja crecer una monocapa de células MA 104 en botellas
redondas de 900cin” hasta buscar que ésta sea confluente (generalmente a los 4 - 6 dias). Se retira
entonces ¢l mediv 1x199 que contiene suero fetal de temera al 5% y se agregan aproximadamente
30ml del medio, 1x199 ausente de suero de ternera, tratando de cubrir el fondo de cada frasco y se
deja toda una nochie en la incubadora rotatoria. Al dia siguiente, el virus a utilizar se descongela a
37°C, se sonica por 3 minutos, se activa con tripsina, se homogeniza mediante el vortex y se
incuba durante 30minutos. Se decanta entonces el medio contenido en cada botella y se agrega un
inéeulo del virus tratado con tripsina que se incuba por 1 hora, posteriormente se decanta el indculo
y vuelve a agregarsc una segunda preparacién de medio con tripsina en cada botella, dejandolas en
la incubadora. Entre el segundo y quinto dia posterior a la inoculacién del virus se busca la
presencia de efecto citopitico en el 85% a 90% de la monocapa, y mediante congelacion y
descongelacion por 3 ocasiones se espera que se rompan las células, lo cual favorece que el virus se

libere de las misuuas y poder continuar con el siguiente paso que es la semipurificacion del virus.
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La semipurificacién del antigeno SA 1! se realizé mediante la técnica de colchén de sacarosa al
40%; donde através de sacarosa al 40% depositada con pipeta Pasteur en e fondo de tubos de
policarbonato y mediante ultracentrifugacién durente 2 horas a 43,000 I.p.m a una temperatura de
4°C se obtuvo el antigeno concentrado a manera de una pastilla. Este concentrado que contenfa el
virus fue resuspendido en 0.8 ml de TRIS-PBS (pH 7.4) y s¢ mantuvo congelado a -20°C. Todas las
suspensiones obtenidas de cada semipurificacion se homogenizaron en un solo preparado para su uso
posterior como antigeno viral en la técnica de ELISA. Un procedimiento similar fue realizado con

lisados de células MA 104 no infectadas, las cudles fueron empleadas como antigeno celular “no

infectado™ de controt.

Para la determinacién de anticuerpos séricos IgG especificos contra rotavirus, se empled el método

de ELISA previamente informado por Velizquez y colaboradores. B {Figura 1)

Dia uno: (tiempo de laboratorio aproximadamente 20 minutos)
A) Sensibilizacién de Ia fase sélida con anticuerpo de captura.

1) Planed¢ los especimenes que serin probados. Un total de 80 muestras pueden ser
probados por  placa. Ver el diagrama adjunto (seccién de “anexos™) para la posicién de
las muestras y los controles {3 controles positivos y uno negativo por duplicado).

2) Sensibilice todos los pozos excepto los dos pozos en blanco del extremo izquierdo, con
60p de anticuerpo policlonal de captura contra serotipo 3 de rotavirus (dRRV) a una
concentracién de 1:8,000. Por cada placa use 6.0ml de PBS{0.01M) y 75 pl de
anticuerpo 4RRV que se encuerntra dituido 1:100.

3) Cubraia placa e incube a 4°C toda 12 noche. 20




Dia dos: (tiempo de laboratorio aproximadamente 4 horas)
B) Blogueo de uniones inespecificas.
1) Lave la placa 2 veces con 20011 de PBS/Tween 0.05%
2) Bloqueé la placa agregando 2001 de leche semidescremada en polvo (LSP) al 2.5% en
PBS / Tween 0.05% a cada pozo, con excepcion de los dos pozos blanco de la extrema
Izquierda.

3) Cubra la placa ¢ incube a 37°C por hora. NO LAVAR

C) Acoplamiento del antigeno.
4) Diluya sus antigenos de rotavirus y el control de células en buffer carbonato-bicarbonato
(pH 9.6), usando SA 11 (1:16) y células MA 104 (1:40). Para cada placa mezcle 271.87 pl
de 1:1 de virus SAL1 & 8.75 pl de células MA104 en 4,350 pl y 350 pl de biffer,
respectivamente. Ya diluidos agrege 50pi de antigeno en cada pozo excepto los dos pozos
blanco de la. extrema izquierda como se muestra en el diagrama adjunto.

5) Cubra la placa e incube a 37°C por 2 horas.

D) Acoplamiento del anticuerpo sérico
6) Prepare sus muestras de suero durante el periodo de incubacion.
Las muestras son dituidas 1:100 en LSP 2.5%/PBS/ Tween 0.05%.
7) Lave la placa 3 veces con 200pl de PBS/ Tween 0.05%.
8) Deposite 50pl de sus muestras y controles por duplicado, en los pozos con el virus
SA11 y células MA 104, como se muestra en ¢l diagrama.

9) Cubra la placa e incube toda la noche a 4°C
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Dia tres: ( tiempo de laboratorio aproximadamente 2 horas)

E) Detecccién de anticuerpos IgG especificos.

1) Prepare sus conjugados. Use conjugado de anticuerpo anti-lgG humano (American Qualex,
HRPO # 50310K} producido en cabra. Para una placa se mezclan 5mi de LSP at 2.5%
PBS/Tween 0.05% con 250l de una solucién base 1:2 de suero de cobayo (dilucién final
2.5%) y 15.6pl de conjugado de IgG de una dilucién de 1:100 {dilucién final 1:32,000).

2) Lave la placa 3 veces con 200u de PBS/ Tween 0.05%.

3) Agregue 50pl de conjugado en cada pozo, excepto los de ta columna blanco del extremo
izquierdo. No descarte el resto de conjugado, ya que se necesitarh ms tarde para probar
la reactividad con sustrato TMB.

4) Cubra la placa e incube a 37°C por 1.5hrs.

F) Reacccion enzimitica colorida.

5) Durante el periodo de incubacién deje los sustratos fuera del refrigerador para alcanzar
una temperatura ambiente,

6) Lave la placa 3 veces con 200ul de PBS/ Tween, 0.5%.

7} Agregue 1001 de sustrato TMB en cada pozo de la placa INCLUYENDO los pozos blanco
de la extrema izquierda. Para cada placa mezcle 5 ml de sustrato con Sml de peroxidasa.

8) Incube a temperatura ambiente por 10 minutos exactamente y pare la reaccién con 100u]
de 4cido fosférico 1M en todos los pozos.

9) Lea la placa con un filtro de 450am en ¢l lector de ELISA
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Fig 1.

Lectura en D.O

Substrato:
Lavados:

Conjﬁgados:

Lavados:

Muestra:

Lavados:

Antigeno:

Bloquaeo

Lavados:

Ab Captura:

450num

TMB x 10 min

3

Anti - IgG humana

conjugada con Peroxidasa
1.5ha37C

3

Suero en dilucién 1:100

en LSP 2.5% /PBS / Tween 0.05%

Toda la noche a 4°C

3

SA11 semipurificado y diluido 1:16
en buffer carbonato — bicarbonato/.
2ha 37°C.

LSP 2.5%/PBS/ Tween 0.05 %
porth a37°C

2 con PBS / Tween 0.05%
Anticuerpo policlonal (a RRV)

diluido 1:8,000 en PBS 0.01 M

Toda la noche a 4°C
Fase sélida: Placas Immulon I1 \ /
Abreviaturas: PBS: Solucion amortiguadora de fosfatos

LSP: Leche semidescremada en polve

D.O: Densidad dptica
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CONTROL DE CALIDAD DEL ENSAYO INMUNOENZIMATICO (ELISA):

En ia técnica de ELISA se incluyeron 2 pozos libres de muestra sérica como controles negativos y
3 muestras séricas de individuos con reaccién positiva conocida que sirvieron como controles
positivos (Ver esquema adjunto en anexos). La densidad optica (D.0) de los controles positivos no
debia variar entre placa y placa mas de 20% (variabilidad interensayo), de ser asi la placa era
repetida. Asi mismo, cada muestra sérica fue probada por duplicade en una misma placa, de existir
diferencia mayor del 20% en la D.O, entre ambas mediciones de una muestra sérica ¢ entre los
valores de un mismo control positivo, (variabilidad intraensayo), la muestra y / 6 toda la placa eran
repetidas. Estos coeficientes de variabilidad interensayo e intraensayo, fueron definidos, al
realizarse un estudio piloto que incluyé la evaluacién de diferentes concentraciones de anticuerpos
de captura, de las muestras de suero y de los conjugados, entre otras variables, hasta que se
encontraron las condiciones 6ptimas del ensayo inmunoenzimético. Como resultado de ésta
estandarizacion, se determiné el valor de corte para considerar una reaccién como positiva, lo cuél
se realizé al analizar el patrén de distribucién de las lecturas de D.O. de muestras positivas contra
rolavirus previamente conocidas, que reaccionaron con el antigeno de virus de simio SA 11 y con

las células MA 104 no infectadas.

Sueros  Valor promedio CoV D.O

PILY 1.166 + 0.233 (0.933 a 1.399)
MEB 0.743 + 0.148  (0.594 a 0.891)
HDP 0.720 = 0.144 (0.576 a 0.864)

Valores en D.O. de los sueros utilizados como controles positivos

Co V: Coeficiente de variacion
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VALOR DE CORTE DEL ELISA:

. . . . 5]
Ei valor de corte se determiné a semejanza del estudio previo de Velazquez y colaboradores, ™ a

partir del analisis de la distribucion de fas lecturas de densidad optica (D.O) obtenidas con el
antigeno viral SA 11 y las células MA 104 no infectadas, de muestras con reactividad positiva
conocida contra rotavirus, considerando como resultado positivo cuando la lectura de la muestra
sérica fuera igual 6 mayor a 0.400 de D.0. Cuando ¢l valor obtenido fué menor al punto de corte

establecido, se considerd la muestra sérica como negativa. (Figura 2)

1.2

O SAll
© MAI04

DENSIDAD OPTICA D.O

Figura 2. Curva de distribucién de las lecturas de D.O. con el antigeno SA 11(Q) y células MA 104
no infectadas (@ ), de muestras de suero con reaccidn positiva conocida contra rotavirus. El punto

de corte (P.C) entre ambas lecturas puede establecerse en una D.Q. de 0.400.
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ANALISIS ESTADISTICO:

La seroprevalencia nacional de la infeccidn por rotavirus fue analizada en forma global y por
grupos de edad y sexo. El numerador quedd constituido por el nimero de sujetos seropositivos a

rotavirus y el denominador por la poblacién en estudio.

La fuerza y sentido de la asociacién entre las diferentes caracteristicas soctodemogréficas (variables
independientes) y la presencia de infeccién por rotavirus (variable dependiente), se determing
mediante la razén de momios (RM) y su ICys , con un nivel de significancia de P<0.05. Se realizé un
andlisis bivariado, utilizando X? y X? para tendencia segin lo que fuese adecuado. Las variables que
mostraron asociacién de manera bivariada a un nivel de significancia de P <0.05, se incluyeron en el

andlisis multivariado estratificado empleando la X? de Mantel - Haenzel, para ajustar los resultados

con las variables que mostraron asociacién en contra de posibles factores de confusion.
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RESULTADOS:

Se estudiaron 1,123 niflos de 1 a 5 afios de edad, cuyas muestras de suero fueron obtenidas durante
la Encuesta Nacienal Seroepidemioldgica realizada durante el periodo comprendido de marzo de
1987 a mayo de 1988. Todas las muestras fueron procesadas para determinar la presencia de
anticuerpo IgG especificos contra rotavirus por el método de ELISA.

El estudio completo de los factores asociados a infeccién por rotavirus pudo ser realizado en 1,090

nifios (97% del total), lo cuil se considera como una muestra adecuada.

EDAD:

La seroprevalencia nacional de anticuerpos IgG especificos contra rotavirus en nifios de | a Safios
de edad fué de 93.1%, con una seroprevalencia de 87.6 % en niiios de 1 afio, que se incrementd
hasta un maximo de 95.1% en los de 3 afios de edad, sin mostrar incremento en las siguientes
edades (Tabla 1 y Figura 3). El anilisis de X? para tendencia de 1a infeccién por rotavirus, no
mostré incremento significativo al considerar los grupos de edad de 1 a 5 afios (X ’=2.31; P=0.12)
sin embargo, el incremento de la seroprevalencia ocurrido entre los nifios de 1 a 3 afios de edad

si mostré significancia estadistica (X? =5.14; P =.023).
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Tabla 1. SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR ROTAVIRUS DE ACUERDO

A LA EDAD.

EDAD  POSITIVOS TOTAL RM.

Afios No. (%) No
1 85 876 97 1.00
2 134 924 145 1.72
3 193 951 203 272
4 225 930 242 1.87
5 409 938 436 2.14

TOTAL 1,046 93] 1,123

Prueba estadistica: X’ para tendencia = 2.316; P =0.128 (1 2 5 aiios)

Figura 3. SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR RGTAVIRUS PGR GRUPOS
DE EDAD.

~ 160
* De 1 a 3 aflos de edad,
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st Prucba estadistica:
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SEXO:

Una de las variables que mostr6 asociacién estadistica con la presencia de infeccién por rotavirus

fue el sexo. El riesgo de infeccion por rotavirus fué mayor para el sexo masculino, con una razén

de momios de 1.74 y un intervalo de confianza de 95% (ICyss;) 1.05 — 2,89, P=0.023 (Tabla 2)

Tabla 2. SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR RCTAVIRUS DE ACUERDO
AL SEXO:

SEXO POSITIVOS TOTAL RM 1Cys
No. (%) No.

M 521 (949) 549 174 1.05-2.89

F 525 (91.5) 574 1.0

TOTAL 1,046 (93.1) 1,123

Prueba estadistica: X* =5.19; P=0.023

ENTIDADES Y REGIONES DE LA REPUBLICA MEXICANA:

Las entidades que mostraron menor prevalencia fueron; Tlaxcala (60%), Baja California Sur
(74%), Estado de México (78%) y Querétaro (83%), le siguen en frecuencia los estados de
Guanajuato y Aguascalientes (88%), Chihuahua y Sinaloa (90%); encontrando un mayor
porcentaje de prevalencia en los estados de: Puebla (92%), Chiapas (93%), Michoacin,Nuevo Le6n
¥ Guerrero (94%), Distrito Federal y Veracruz (95%), Sonora, Hidalgo y Coahuila (97%), Jalisco y
Oaxaca (99%), alcanzando una prevalencia de 100% las entidades de Baja California Norte,
Durango, Nayarit, Colima, Zacatecas, San Luis Potosi, Tamaulipas, Tabasco, Campeche, Yucatan,
y Quintana Roo como se puede apreciar en la Figura 4 (mapa).
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A nivel regional, en la region No. 6, conformada por los estados de Campeche, Yucatin y Quintana
Roo 1a prevalencia fue de 100%, seguida por las regiones 2 y 7. (97%) conformadas por los estados
de Baja California Norte, Baja California Sur, Coahuila, Nuevo Ledn, Sonora y Tamaulipas y por
Chiapas y Oaxaca, respectivamente. La menor prevalencia (86%) fue observada en la regién 1,
constituida por los estados de Chihuahua, Aguascalientes, Jalisco, Colima y México. (Ver Tabla 3 y

Figura 5).

Tabla 3. PREVALENCIA REGIONAL DE INFECCION POR ROTAVIRUS

REGION  POSITIVOS  TOTAL

No No. (%) No.
1 187 (86) 217
2 187 (96) 193
3 243 (92) 263
4 139 (94) 148
5 47 (94) 50
6 28 (100) 28
7 95 (97) 98
8 120 (95) 126

TOTAL 1,046 (93) 1,123

Prucba estadistica : X’ para tendencia: X2 = 0.215; P = 0.64.

De acuerdo al nivel sociodemogrifico y de salud “regional” que considera que las mejores
condiciones se encuentran en la region nitmero 8 seguida por las regiones 2,1,5,6,3,4 y 73 En el
analisis encaminade a determinar si existe una relacién entre aquellas regiones con mejores

condiciones y una disminucién en la seroprevalencia por rotavirus, no se pudo observar ninguna

tendencia significativa (X’ = 0.215 y P =0.64).
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LUGAR DE RESIDENCIA:

No hay diferencia entre el porcentaje de seroprevalencia observado en las dreas metropolitanas,
comparado con el de las éreas urbanas 6 rurales. En el anilisis realizado mediante X para
tendencia, corroboramos que el lugar de residencia no es un factor que muestra significancia

estadistica para la adquisicion de infeccidn por rotavirus ()(2 =(.768, P = 0.38). Tabla 4.

Tabla 4. PREVALENCIA DE INFECCION DE ACUERDO AL LUGAR DE RESIDENCIA

LUGAR DE POSITIVO TOTAL RM
RESIDENCIA No (%)

METROPOLITANA 297 (93.7) 37 1.00

URBANA 270 (94.1) 287 1.06
RURAL 449 (92.4) 486 0.80
TOTAL 1,016 (932) 1,090

X2 para tendencia = 0.768; P = 0.38, ajustado para la edad y sexo

NUMERO DE INTEGRANTES EN LA FAMILIA:

Con base al nitmero de integrantes de la familia, al reatizar €] analisis de X2 para tendencia (){2 =
0.252 y P = 0.62) no observamos un incremento significativo en ¢l porcentaje de infeccién por
rotavirus entre aquellos nifios que convivian con un mayor nimero de individuos dentro de la

familia, comparado con aquellos que convivian con un niimero menor de integrantes en la familia.
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Estos resultados nos hacen considerar que el nimero de integrantes en la familia, no parece
modificar el riesgo de infeccién por rotavirus en los nifios incluidos en éste estudio. (Tabla 5 y

Figura 6),

Tabla 5. SEROPREVALENCIA DE INFECCION POR ROTAVIRUS EN BASE
AL NUMERO DE INDIVIDUOS QUE INTEGRAN LA FAMILIA.

NO.DE POSITIVOS TOTAL
PERSONAS No. (%)

3 61 (938) 65
4 186 (96.4) 193
5 190 (95.5) 199
6 161 (87.0) 185
7 126 (95.5) 132
8 87 (926) 94
9 S5 (88.7) 62
10 47 (87.0) 54
11 39 (975) 40
12 33 (97.1) 34
13 9 (90.0) 10
14 11 (100 ) 11
15 6 (100) 6
16 5 (100 )

TOTAL 1,016 (93.2) 1,090

X’ para tendencia: 0.252; P = 0.62
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FIGURA 6. SEROPREVALENCIA DE INFECCION POR ROTAVIRUS EN BASE
AL NUMERO DE INDIVIDUOS QUE INTEGRAN LA FAMILIA.
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NIVEL DE HACINAMIENTO:

No se observé un decremento en el riesgo de infeccién por rotavirus, conforme mejord el nivel de
hacinamiento ( x? para tendencia, ajustado para la edad y sexo = 1.38, P = 0.24), como puede

apreciarse en ta Tabla 6.

Tabla 6. PREVALENCIA DE INFECCION POR ROTAVIRUS Y NIVEL DE
HACINAMIENTO.

HACINAMIENTO POSITIVOS TOTAL RM P
No (%) No.

MALO 631 (92.5) 682 1.0
REGULAR 249 (94.0) 265 i.18
BUENO 136 (95.1) 143 157 212
TOTAL 1,016 1,090

x* para tendencia: X =1.36,P =024 ajustado para edad y sexo 35



CONDICIONES DE LA VIVIENDA:

Las condiciones de la vivienda (INCOVI) tampocc mosiraron una asociacion estadistica
significativa con la infeccién por rotavirus. El mejoran::nio de las condiciones de vivienda, no
muestran un decremento en el porcentaje de prevalencia ¢: :afeccion, sino una semejanza entre las

3 categorias. ()(2 =1.17; P =0.27) ajustado para la edad » sexo. ( Tabla 7).

Tabla 7. SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION >0R ROTAVIRUS Y NIVEL

DE LAS CONDICIONES DE LA VIVIZNDA.

INCOVI POSITIVOS TOTal RM P

No. (%) Ne.
MALO 150 (93.2) 147 L.O
REGULAR 480 (92.0) 522 0.82
BUENOQ 386 (94.8) H 1.28 27
TOTAL 1,016 1,080

x? para tendencia = 1.17; P =0.27, ajus=3o para la edad y sexo.
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NIVEL SOCIOECONOMICO (INSE):

La variable * nivel socioeconémico™ no parece ser un factor de proteccion, ya que no se observe
una diferencia significativa entre la prevalencia obtenida en nifios de un nivel socioecondmico
bueno, comparado con el nivel male, como puede apreciarse en la Tabla 8. El andlisis realizado

mediante X’ para tendencia, ain ajustado para la edad y sexo no mostrd significancia estadistica

(X*=1.03; P=0.30).

TABLA 8. SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR ROTAVIRUS E INSE

INSE POSITIVOS TOTAL RM P
No. (%) No.

MALO 394 (92.5) 426 1.00 .29

REGULAR 253 (92.7) 273 1.02

BUENO 369 (94.4) 391 1.34

TOTAL 1,016 1,090

X* para tendencia : 1.03; P =0.30, ajustado para la edad y sexo.

El analisis multivariado, se realizé ajustando cada variable sociodemografica con edad v sexo,ya
que fueron las dos variables que en el analisis bivariado mostraron significancia estadistica. Por
otra parte, las variables sociodemogrificas son indices que se componen a su vez de distintas
variables, como por ejemplo; INSE esta formado de la variable escolaridad del jefe de familia mas
INCOVI, y a su vez INCOVI se forma de 3 variables de condiciones de la vivienda y el nivet de
hacinamiento (NH). Por lo tanto, el querer realizar un analisis multivariado con éstas vanables, no

se justifica ya que estariamos sobre ajustando los resultados. 37



DISCUSION:

Desde 1973, en que Bishop describiera por primera vez al rotavirus en biopsias de duodeno en
niflos con diarrea aguda no bacteriana, diversos estudios subsecuentes han asociado a éste
agente como causa de gastroenteritis, en nifios menores de 5 afios de edad, tanto de paises en

desarrollo como desarrollados.

En éste estudio se tuvo la intencidn de buscar la prevalencia de anticuerpos IgG especificos
contra rotavirus del grupo A en niflos de 1 a 5 afios de edad, en base a lo cuil se pudo
determinar la presencia de infeccidn por rotavirus. No se consideraron nifios menores de | aflo
de edad dada 1z dificultad para la toma sanguinea en ésta edad y por otra parte el rechazo natural
de los padres para su toma como ya se habia mencionado en la seccién de material y métodos.
La seroprevalencia global obtenida fué de 93% en nifos de | a 5 afios de edad de la Republica
Mexicana, lo que muestra que la infeccidn por rotavirus es muy frecuente en éste grupo de edad.
Una de las variables que se asociaron significativamente con la presencia de infeccién por
rotavirus fue la edad, dado que se obtuvo una prevalencia de 87% en el primer afio de vida, con
incremento hasta 35% en los nifios de 3 afios de edad, sin aumento de la prevalencia a edades
posteriores, lo que confirma que la infeccién por rotavirus en nifios mexicanos ocurre 2
temprana edad, como habia sido descrito previamente por Velizquez y c:c;lat_;oradorm.13 Estos
resultados semejan los resultados reportados en estudios realizados en nifios de Nicaragua,23
Hong Kong,26 y Ecuador,24 donde a la edad de 2 afios muestran una prevalencia elevada de

anticuerpos (90-100%).
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La prevalencia de infeccidn por rotavirus en nifios mexicanos es mayor, comparada con la
reportada en paises como Brazil, donde un 50% a 81% de los niftos de 2 a 4 afios de edad tienen
presencia de anticuerpos IgG conira i_'otavirus, 28  Alemania Occidental, cuyos resultados
muestran una seroprevalencia de 50%, 60% y 80% a la edad de 2, 3 y 4 aifos n:sptactivameme,24
y algunas comunidades indigenas del Sur de América quienes reportan una seroprevalencia
global de 74%, en el grupo de nifios de 0 a 5 afios de edad. 36 De igual forma nuestra
seroprevalencia fué mayor con respecto a los resultados reportados en un estudio de Argentina,
(60% en nifios de 12 a 23 meses de edad y 78% en nifios de los 24 meses a 59 meses de edad)
29 y ¢l otro estudio realizado en la Ciudad de Copenhague, donde la prevalencia en nifios
menores de! afio de edad es de 48%, 68% en los nifios menores de 2 afios de edad y 78% en los

menores de 4 afios. 30

Otra variable que se asocid a mayor riesgo de infeccion por rotavirus fue el sexo. Al analizar la
prevalencia por sexo, el mayor porcentaje fue observado en el sexo masculino, apoyando lo
previamente informado en nifios mexicanos, !3 y en estudios realizados en Inglaterra y Gales,6
Bahrain,!8 Ecuador,1% y Bangladesh, 16.17 donde predominé la infeccién en el sexo
masculino, tanto en recién nacidos, comd en nifios de 4 meses a 10 afios de edad. En nifios
Nigerianos aunque en el grupo global de ta 5 afios predominé la infeccién en el sexo femenino,
en los menores de 1 afio de edad, el sexo masculino mostré mayor porcentaje de infeccion
comparado con el sexo femenino, 50% contra 43%.20 Estos resultados parecen confirmar que
el sexo masculino es un factor de riesgo para la infeccidn por rotavirus y que es posible que el

sexo femenino confiera un efecto protector contra la infeccion por éste agente.
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En éste estudio no encontramos un mayor porcentaje de infeccién por rotavirus en nifios que
canvivian en familias mis numerosas, que en aquellos pertenecientes a familias mas pequefias.
Estos hallazgos son similares a tos reportados en estudios realizados en Ecuador y Santa Lucia,
19,21 |05 cusles sugieren que el convivir con un mayor nimero de personas dentro de la familia
no parece ser un riesgo para la adquisicién de infeccién por rotavirus.

Ferson MJ afirma igualmente en su estudio que el nimero de personas, ademas de otras
variables no se asocian con la infecccién por rotavirus.37 Teniendo en cuenta lo reportado en
¢stos estudios y el nuestro, es posible suponer que el convivir con un mayor nimero de

individuos no parece ser un factor de riesgo importante para la adquisicién de infeccion por

rotavirus.

Con respecto al hacinamiento, en éste estudio no encontramos una asociacién estadistica con la
presencia de infeccin por rotavirus, contrario a lo informado en estudios previos, como el
realizado por Velazquez y colaboradores. 13 Esta diferencia en los resultados podria explicarse
por diferencias en el disefio de los estudios, ya que el presente estudio es de tipo transversal, y
por lo tanto tomamos informacién solamente en ¢l momento de la encuesta, mientras que ¢n el
estudio referido el seguimiento fué longitudinal, de tal forma que las observaciones obtenidas
pueden diferir. Sin embargo, en base a lo también reportado en estudios de Ecuador y Santa

Lugia, éste estudio apoya que ¢l hacinamiento no parece ser un factor de riesgo para adquisicién

. .. . 19,21 o
de infeccion por rotavirus. El contar con otros datos referentes y su asociacién con

infeccidn por rotavirus, a partir de estudios de seroprevalencia, seria de utilidad para sustentar la

no asociacion de ésta variable como posible factor de riesgo.




El tipo de lugar de residencia que consideré el anilisis de areas metropolitanas a rurales, no
mostrd asociacion con la infecci6n por rotavirus, adn y cuando ajustamos para posibles factores
de confusion. Estos resultados muestran semejanza a lo resultados reportados en el estudio de
Ecuador, 19 por lo tanto, asumimos también que el lugar de residencia no parece ser un factor

de riesgo significativo para la adquisicién de infeccion por rotavirus.

El mejoramiento de las condiciones de la vivienda y en general de las condiciones socio-
econdmicas, no mostraron una disminucién en el riesgo de infeccidn por rotavirus, a semejanza
del estudio reportado por Ferson MJ,37 y en Santa Lucia, donde Henry FJ refiere que en los
lugares donde las condiciones de vivienda son mejores no se reduce la frecuencia de casos de
infececion por rotavirus, contrario a lo que si sucede con otros agentes enteropatdgenos

causantes de diarrea. 20

Estos datos muestran controversia a lo reportado por Dutta, quien refiere que el nivel de las
condiciones de la vivienda y socioecon6micas si influyen en €l riesgo de infeccidn por rotavirus,
el enconird un mayor porcentaje de infeccion por rotavirus en familias de Bahrain con mejores
condiciones socioecondmicas comparado con familias de pobres condiciones de la vivienda y
socioecondmicas (25.6% contra 18.2%), contrario a lo que se esperaria encontrar; que seria una
mayor prevalencia en aquellas familias de menores recursos econdémicos y malas condiciones de

la vivienda. 18

Estas observaciones muestran que el mejoramiento de las condiciones de higiene, del
saneamiento ambiental y en peneral del nivel socioecondmico intrafamiliar no parecen ser

medidas suficientes que favorezcan el control de Ia infeccién por rotavirus, por lo que deben
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considerarse otras opciones. Una medida que se ha propuesto es la vacunacion especifica contra
rotavirus; dado que los resultados muestran que la infeccién por rotavirus es muy frecuente y
que se adquiere desde temprana edad, su administracién en los primeros meses de vida pareceria
ser una opcién en ¢l control de la infeccidn por rotavirus y lograr disminuir el nimero de

hospitalizaciones y casos graves de diarrea debidas a éste agente.

Dada la dificultad que existe para contar con muestras séricas de nifios negativos a la presencia
de anticuerpos IgG ya que a edad temprana los niftos adquieren IgG de origen matermo, que
paulatinamente, son sustituidos por los anticuerpos IgG adquiridos por los nifios que tienen
contacto temprano con el virus; se empled una estrategia alternativa para establecer el punto de
corte del ELISA, con la intencién de detectar en sueros con reaccidén positiva para rotavirus
desde concentraciones muy bajas de anticuerpos IgG en suero y su incremento progresivo para
lo cudl, se realizd una curva de deteccién de [gG mediante las lecturas de D.O. y se disminuyd
la reaccion inespecifica que tienen los sueros con los antigenos de las células MA 104, en las
¢cuales ha sido cultivado el antigeno viral. Este punto de corte fue establecido al discriminar
entre una D.O debida a fa reaccién especifica con el virus, sustrayendo la reaccidn inespecifica

con las células MA 104. Se estableci6 el nivel de corte en 0.400 de D.O.

Esta misma estrategia para determinar el valor de corte para el método de ELISA, ya ha sido
utilizado en estudios previos, como el de Velizquez y cotaboradores, 13 en el cual, el valor de

corte fue de 0.200 D.O., por lo que en base a eilo consideramos que el vator de corte establecido
en éste estudio, hace la prueba diagndstica mas especifica, aunque menos sensible para detectar

la presencia de muestras positivas para IgG.
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Los mecanismos exactos de transmision de la infeccién por rotavirus se desconocen, en los
ultimos 10 afios se ha postulado, en base a la estacionalidad de las infecciones por rotavirus
durante ia temporada de otoflo — invierno, que éste virus que es altamente infeccioso, se
disemina no solamente através de la via fecal - oral, sino que probablemente puede transmitirse
por la via aérea, 6 de persona a persona, 2:14:15.38.39 Esta aseveracion de que existen otras vias
alternativas de transmision, ha sido considerada también en base a que, al mejorar las
condiciones de saneamiento ambiental, como ha ocurrido en paises desarrollados, los casos de
diarrea debidos a agentes bacterianos y parasitarios han disminuido, sin observarse ¢l maximo

. . . . . 20373839
impacto en la frecuencia de diarrea asociada por rotavirus.
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CONCLUSIONES:

1. La infeccién por rotavirus es muy frecuente en nifios mexicanos, ocurre desde temprana

edad, sobre todo durante los tres primeros afios de edad.

2. Los nifios del sexo masculino estin expuestos a un mayor riesgo de adquirir infeccién por

rotavirus.

3. El mejoramiento de las condiciones de higiene, del saneamiento ambiental y en general del
nivel socioecondmico intrafamiliar no parecen ser medidas suficientes que favorezcan el
control de la infeccién por rotavirus, por lo que habra de considerar otras medidas. Se ha
sugerido que la vacunacién especifica contra rotavirus pbdn'a disminuir el rfesgo de la

infeccién y diarrea causada por rotavirus, pero esto es motivo de otro estudio.
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ANEXOS:

PREPARACION DE SOLUCIONES.

TRIS-BUFFER:

NaCl/ Lote 011363 MERCK 8g
KCV Mallinckrodf 0.38g
Na; HPO4/603153R MERCK 0.100g
Dextrosa anhidra/1490 A2 {Dex-Bioxon) 1g
Sigma 7-9 T 1378/116F Sigma 3g
HCI concentrado 1.7ml
MgCly- 6H90/5016405833 MERCK 0.100g
CaCly/ 004077 Prod.Monterrey 0.100g

Checar pH final de la solucién: 7.4-7.6

SOL. AMORTIGUADORA DE CARBONATO/BICARBONATOQ, pH 9.6

NazCOy e, 0.80g
NaHCO3(Bic Naj) ........... 1.50g
Agua destilada cbp ......... 0.5Lt

SOL. AMORTIGUADORA DE CITRATOS, pH 5.2

Ac citrico. .....veererinennn 0.73g (2.92g)
Na;HPO4 . . ................ 1.18g (4.72g)
H;0 destilada,desionizada 100ml (4Lt)

SOL . AMORTIGUADORA DE FOSFATOS (PBS 0.01M) pH 7.2

NaHPOy .o 10.96g (4.384g)
NaH;PO4H;0 .............. 3.15g (1.26g)
NaCl ...oconerricnes 85.0g (34g)

H,0 destilada,desionizada 10Lt {4Lf)
PBS/Tween 0.05%:
Agregar 10ml de Tween 2.0% a 400ml de PBS

LSP 12.5% EN PBS/ Tween 0.05%:
Agregar 1.25gramos de leche en polvo a 50m] de PBS/Tween 0.05%.
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v 0 = >

=

Exp # FECHA:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
BLANCO
l 0070 DO ISAll MA104| SA 11 MA 104] SAI1 [MA104] SAIT MAI04 [SATI |MAI04
Pily
SAIL [MAI104
1.166
L M|\ U|E|S|T|R|A|S
MEB
0.743
HDP
0.720
LSP
0.127
Reactivos: Incubacibn: -
Ac de captura: aRRV dilucién de 1:8.000 en_PBS__ 4°C toda
lanoche
Bloqueador:  2,.5% LSP en PBS/Tween 0.05% (37°C) 1h
Antigeno: SA 11 dilucién (1:16)  MA 104 1:40) (37°C) 2h
Suero: Controles: Pily. MEB, HDP € 1:100)  (4°C) toda
Mucsiras a probar diluidas 1:100 en PBS ~ la noche
Conjugado  antiIgG. American Qualex (1: 32.000)  (37°C) L5h
Sustrato: TMB 10 min
Lectura: alos 10x" exactosenlectorde ELISA =~ 450 nm
Propdsito:  Lectura de anticuerpos IgG en_muestras de suero
Metodos: ELISA
Resultados:
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RECOMENDACIOHES BASICAS PARA TOMA DE SANGRE

- SELECCIONE EL TAMARO DE AGUJA DE ACUERDO A LAS CARAC -
TEAISTICAS DEL SUJETD,

2~ LIMPIE CUDADOSAMENTE EL AREA DE PUNCION.

3- RETIRE LA LIGADURA TAN PRONTO EMPIECE & FLUIY LA SANGAE,

4- MVIEATS EL VACUTAINER -6 VECES ANTES DE DEPOSITARLO EN

LA GRADILLA,

4+ WD REMUEWZ EL TAPON DEL VACUTAIMER EN HINGUN CASO.
6=~ EVITE MANIPULAR {NNECESARIAMENTE EL MATERIAL
7= AHOYTE LA CLAVE DEL TUBO ANTES DF REALIZAR L& SIGHENTE

TOMA |

8- CIERRE HERMETICAMENTE LA MIELERA AL TERMINAR DE REA-
L1ZAR LAS TOMAS OE LA VIVIENDA




I -RESULTADO N

4 PROGRAME REVISITAS )
2,3,476

.- RESULTADO DE LA ENTREVISTA

DIA HORA

ENTREVISTA COMPLETA . . . . . .. . . . . . . .. ....1
ENTREVISTA INCOMPLETA (ANOTE OBSERVACIONES). . . . . . . 2

SE NEGO A INFORMAR | INFORME AL SUPERVISOR) . . .

NO HABIA NADIE O NO ESTABA EL INFORMANTE ADECUADO, . .. . 4

VIVIENDA DESHABITADA .. .. . ... ... ..........85

OTRGS . -
{ ESPECIFIOUE)

OBSERVACIONES | INDIQUE CUESTIONARIO, CAPITULG, PERSONA Y PREGUNTA)

eNIVEL EDUCACICNAL  DEL IEFG

DL - PERSONAL

PARA SER LLENADO FUERA DE LA VIVIENDA
IDENTIFICACION DEL PERSONAL

NOMBRE DE LOS ENTREVISTADORES

SUPERVISOR ESTATAL

SUPERVISOR CENTRAL

REVISOR

CODIFICADOR
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