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Rotavirus G9 es la principal causa de diarrea aguda en nifios
ingresados menores de 5 afios
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RESUMEN

Objetivos: analizar el perfil etiolégico de la diarrea aguda
en nifos ingresados menores de 5 afios, y la distribucién de
los serotipos de rotavirus en nuestro medio.

Métodos: estudio prospectivo observacional descripti-
vo llevado a cabo en todos los nifios de 1 mes a 5 afios de
edad, ingresados por diarrea aguda en el Servicio de Pedia-
tria del Hospital de Le6n, entre 15 de enero y 31 de diciem-
bre de 2005. En todos los casos se realizé coprocultivo para
bacterias enteropatdgenas, y estudio de virus en heces por
inmunocromatograffa para rotavirus y adenovirus, y enzi-
moinmunoensayo para astrovirus, y posteriormente por
reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real (RT-PCR)
para rotavirus, analizando con esta dltima los genotipos G
del mismo. Idéntico estudio se llevé a cabo en los casos de
diarrea nosocomial.

Resultados: en el periodo estudiado hubo un total de
1.037 ingresos (excluida la edad neonatal), de los cuales 674
(65%) fueron menores de 5 afios. Se incluyeron en el estu-
dio 106 nifios: 90 ingresados por diarrea aguda comunita-
ria (13,3 % de los ingresos en ese grupo de edad), y 16 casos
de diarrea nosocomial. En el primer grupo se aisl6 un paté-
geno bacteriano en un 13,3% (Campylobacter y Salmonella a

partes iguales), y en el 43,3% un virus (rotavirus 87,1%, astro-
virus 17,9%, y adenovirus 5,1%), con algunos casos de coin-
feccién. Rotavirus se aislé por tanto en un 37,7% de los ingre-
sos por diarrea comunitaria. El tinico gérmen aislado en la
diarrea nosocomial fue rotavirus, en un 37,5%. Se analizé el
tipo G de 26 cepas de rotavirus: G9 57,7%, G1 15,4%, G2
11,5%, G3 11,5%, G4 0, y G9+G3 3,8%.

Conclusiones: rotavirus es la causa mas frecuente de
diarrea aguda en nifios hospitalizados menores de 5 afios,
siendo responsable de més de un tercio de los casos tanto
en la diarrea comunitaria como en la nosocomial. Mas de la
mitad de los rotavirus aislados mostraban el tipo G9.

Palabras clave: diarrea aguda; etiologia; ingreso hos-
pitalario; menores de 5 afios; rotavirus.

ABSTRACT

Objectives: analyze the etiological profile of acute diarr-
hea in hospitalized children under five years of age and the
distribution of the rotavirus serotypes in our setting.

Methods: perspective, observational, descriptive study
conducted in all the children from one month to five years
of age hospitalized due to acute diarrhea in the Pediatrics

Correspondencia: J. M. Marugan de Miguelsanz. Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Ledén. 24071-Leén

Correo electrdnico: jmmarugan@ono.com

Recibido: septiembre 2006. Aceptado: septiembre 2006

@ 2006 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn
Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-NoComercial de Creative Commons
(http:f[creativecommons.org/licenses/by-nc/2.1/es|), la cual permite su uso, distribucion y reproduccion por cualquier medio para fines no comerciales,

siempre que se cite el trabajo original.

204 VOL. 46 N° 197, 2006



Department of the Hospital de Leon, between January 15
and December 31, 2005. In all the cases, stool culture was
made for enteropathogenic bacteria and the virus study was
done in stools by immunochromatography for rotavirus and
adrenovirus and enzyme immunoassay was done for astro-
virus and subsequently by real time polymerase chain reac-
tion (RT-PCR) for rotavirus, analyzing the G genotypes in
the latter. An identical study was conducted in the cases
of nosocomial diarrhea.

Results: in the period studied, there were a total of 1037
hospital admissions (neonatal age being excluded). A total of
674 (65%) of them were under five years of age. One hundred
six children were included in the study: 90 admitted for com-
munity acute diarrhea (13.3% of those admitted in this age
group), and 16 cases of nosocomial diarrhea. In the first group,
a bacterial pathogen was isolated in 13.3% (Campylobacter
and Salmonella equally). In 43.3%, a virus (rotavirus 87.1%,
astrovirus 17.9%, and adenovirus 5.1%) was isolated with
some cases of coinfection. Thus, rotavirus was isolated in
37.7% of those admitted due to community diarrhea. The only
germ isolated in nosocomial diarrhea was rotavirus in 37.5%.
The type G of 26 rotavirus strains was analyzed: G9 57.7%,
G115.4%, G2 11.5%, G3 11.5%, G4 0, and G9+G3 3.8%.

Conclusions: rotavirus is the most frequent cause of
acute diarrhea in hospitalized children under five years of
age, it being responsible for more than one third of the cases
of both community and nosocomial diarrhea. More than half
of the rotaviruses isolated had type G9.

Keywords: acute diarrhea; etiology; hospital admission;
children under five years; rotavirus.

INTRODUCCION

Aunque la incidencia y gravedad de la diarrea aguda infan-
til han disminuido drasticamente, contintia representando un
problema frecuente, incluso en paises desarrollados, y es una
causa importante de mortalidad en todo el mundo®?. La dia-
rrea aguda es el tercer motivo de consulta mas frecuente des-
pués de la fiebre y la tos, tanto en los servicios de urgencia
hospitalarios como en los centros de atencién primaria®. Alre-
dedor de 1 billon de episodios de diarrea aguda ocurren en el
mundo cada afio en nifios, con una media anual de, al menos,
3 procesos en menores de 5 afios de edad, segtin estimaciones
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de la OMS®. Sin embargo, el uso de soluciones de rehidrata-
ci6n oral ha tenido un significativo efecto sobre la mortalidad
en los tltimos 20 afos, especialmente en paises en vias de desa-
rrollo, pasando de 4,5 millones de muertes anuales en 1979 a
1,6 millones en el afio 2002.

Las infecciones son la causa de la mayoria de episodios
de diarrea aguda esporadica, e inciden mas en los 2 prime-
ros afios de la vida del nifio, por su inmadurez digestiva,
metaboélica e inmunolégica®. La diarrea aguda infecciosa
puede ser causada por un buen niimero de agentes bacte-
rianos y protozoos, pero en més del 75% de los casos donde
se llega a identificar la causa, son producidas por virus®.

La infeccién por rotavirus es muy comin y cabe espe-
rar que todos los nifios hayan tenido contacto en una o varias
ocasiones con ella a la edad de 4-5 afios, especialmente en
los 2 primeros, con una tasa de ataque entre los 6 y 24 meses,
manifestada con o sin diarrea, entre 0,6-1 episodio/nifio/afo,
tanto en paises industrializados como en vias de desarro-
llot0, La clinica caracteristica comienza tras un periodo de
incubacion en torno a 48 horas, en general con un debut
brusco de fiebre y vomitos, y posteriormente diarrea, mos-
trando un predominio invernal@4,

Ante la inminente aparicién de una vacuna oral efecti-
va frente a la infeccién por rotavirus, nos propusimos ana-
lizar el perfil etiolégico de la diarrea aguda en nifios meno-
res de esa edad que son hospitalizados por la misma, y la
distribucion de los distintos tipos de rotavirus en nuestro
medio. Dicha vacuna ha sido ya recientemente comerciali-
zada al publicar los resultados del estudio.

Esta investigacion forma parte de un estudio multicén-
trico llevado a cabo por el Grupo GEGAVI (Grupo Espa-
fiol de Gastroenteritis Virales), coordinado desde el Insti-
tuto de Salud Carlos I1I19. Se aportan los datos locales refe-
ridos al Complejo Asistencial de Le6n.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo observacional descriptivo llevado
a cabo en todos los nifios mayores de 1 mes y menores de 5
afos de edad que ingresaran por diarrea aguda en el Servi-
cio de Pediatria del Hospital de Ledn, entre el 15 de enero
y el 31 de diciembre de 2005. Se descartaron por tanto los
casos habidos en el periodo neonatal.
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TaBLA L. RESULTADOS DEL ESTUDIO MICROBIOLOGICO
Coinfeccion
Rotavirus-Salmonella Estudios
Sélo bacterias Sélo virus enteritidis negativos Total
Diarrea comunitaria 10 37 2 41 90
Campylobacter Rotavirus......28
jejuni......6 Astrovirus......4
Adenovirus....1
Salmonella Rota+Astro.... 3
enteritidis...... 4 Rota+Adeno...1
Diarrea nosocomial 0 6 0 10 16
Rotavirus...... 6
Total 10 43 2 51 106

En todos los casos se recogié una muestra de heces para
realizar coprocultivo convencional (estudio de bacterias
enteropatogenas: Salmonella sp, Shigella sp, Campylobacter
sp, Yersinia sp y Aeromona sp) y para estudio de virus (rota-
virus y adenovirus mediante técnica inmunocromatogra-
fica (Combi Strip™ Fastia diagnostics. Coris Biococept. Bél-
gica) y astrovirus mediante técnica cualitativa inmunoen-
zimética amplificada (Amplified IDEIA™ Astrovirus.
DakoCytomation. Dinamarca) en el Servicio de Microbio-
logia de nuestro hospital, y, posteriormente ,por reaccién en
cadena de la polimerasa a tiempo real (RT-PCR) en el Cen-
tro Nacional de Microbiologia de Majadahonda (Madrid).

En el caso de positividad para rotavirus, se estudiaron los
tipos G del mismo también mediante RT-PCR, lo cual se llevo
a cabo solo en las muestras recogidas hasta septiembre de 2005.

Asimismo, se recogié muestra para cultivo y virus en
heces en los casos de diarrea nosocomial, definida ésta si la
sintomatologfa diarreica comenzaba, al menos, 48 horas tras
el ingreso en planta por otro motivo, o si el nifio reingresa
por comenzar con diarrea en las primeras 48 horas tras el
alta de otro ingreso.

RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo que dur el estudio, hubo
un total de 1.037 ingresos en el Servicio de Pediatria, exclu-
yendo la Unidad Neonatal, de los cuales 674 (65 %) fueron
menores de 5 afios.
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Se incluyeron en el estudio un total de 106 nifios de 0 a
5 afios. De ellos, fueron hospitalizados por diarrea como
motivo principal de ingreso 90 nifios (13,3% del total de
ingresos en ese grupo de edad, y un 8,6% del total de hos-
pitalizaciones pediatricas en ese periodo). El resto, es decir,
16 casos (15% del total de diarreas estudiadas), fueron dia-
rreas nosocomiales, segtin los criterios diagndsticos esta-
blecidos para la misma.

El estudio de virus en heces se realizé en nuestro labo-
ratorio en la totalidad de muestras, y ademas por RT-PCR
en las primeras 70 de las 106 analizadas.

Los resultados microbiolégicos globales de ambos gru-
pos, diarrea comunitaria y diarrea nosocomial, se muestran
en la Tabla I.

Dentro del grupo de diarrea comunitaria que motivo
ingreso (90 muestras), en un 13,3 % (12 casos) se aislé un
patégeno bacteriano, y en un 43,3 % un virus (39 casos), si
bien en 2 nifios se observé coinfeccién por rotavirus y Sal-
monella enteritidis. Las infecciones bacterianas se repartieron
a partes iguales entre Campylobacter jejuni 'y Salmonella ente-
ritidis (6 casos cada una). Por tanto, fue posible reconocer la
posible causa de la diarrea en un 54.5 % de los nifios meno-
res de 5 aflos estudiados, y los virus fueron la etiologia del
47.4 % de los casos con coprocultivo negativo (37/78).

Entre los virus, identificados en 39 nifios, rotavirus fue
con mucho el més frecuente, siendo detectado en 34 de ellos
(87,1% de los virus), astrovirus en 7 (17,9%), y adenovirus
en 2 (5,1%), algunos de ellos en coinfeccion (Tabla I). Por
tanto rotavirus fue la causa més frecuente de diarrea en este



grupo de edad, suponiendo un 37,7 % de los nifios ingre-
sados por ese motivo.

En los nifios con diarrea nosocomial, rotavirus fue el
tnico patégeno aislado, en 6 de los 16 casos observados
(37,5%), siendo el estudio negativo en el resto. Ningtin caso
de infeccion nosocomial pudo atribuirse, por lo tanto, a infec-
cién bacteriana.

En resumen, el estudio microbiolégico no encontr nin-
gun patdgeno en 51 de las 106 muestras totales estudiadas
(48,1%), siendo negativo en el 45,5% de las diarreas adqui-
ridas en la comunidad y que ingresan por ese motivo, y en
el 62,5% de las nosocomiales.

Del total de muestras analizadas para presencia de rota-
virus en heces en ambos laboratorios (70 casos), se detec-
taron 28 rotavirus, 25 por ambas técnicas, y 3 s6lo median-
te RT-PCR. Considerando a esta técnica como el estindar
de referencia, la deteccion de rotavirus por método inmu-
nocromatografico en nuestro estudio presento 3 falsos nega-
tivos, pero ningtin falso positivo (sensibilidad en este caso:
89,3%, y especificidad 100%).

Se realizo tipaje de 26 de los 28 aislamientos de rotavi-
rus obtenidos diagnosticados por RT-PCR. Los tipos aisla-
dos fueron los que se indican en la Tabla II. Mas de la mitad
de los casos correspondieron a cepas G9 (61,5%), en un caso
asociada a G3.

DISCUSION

La diarrea aguda es uno de los motivos mds frecuentes de
ingreso hospitalario a lo largo de todo el mundo, especial-
mente en menores de 5 afios. En ese grupo de edad, el 13,3%
de los ingresos en nuestro estudio fueron motivados por dia-
rrea aguda, en un porcentaje casi idéntico al 13% publicado
recientemente en Estados Unidos por el CDC de Atlanta®.

El ndmero de virus identificados como posibles cau-
santes de diarrea ha ido incrementdndose con la mejora de
las técnicas diagnosticas”'®). El rotavirus es la causa més
comun de gastroenteritis en nifios en todo el mundo, asi
como de episodios de diarrea grave, con mas de 100 millo-
nes de casos al afio, representa entre el 50 y 70% de todos
los ingresos hospitalarios por diarrea aguda infecciosa
grave®!, y ocasiona 440.000 muertes al afio (el 82% en pai-
ses en vias de desarrollo)®. El més frecuente es el del grupo
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TaBLA II.  Tiro G DE LOS ROTAVIRUS DETECTADOS

G9 15 / 26 57,7%
Gl 4/26 15,4%
G2 3/26 11,5%
G3 3/26 11,5%
G4 0/26 0%

G9+G3 1/26 3,8%

A, incide sobre todo entre los 6 y 24 meses de edad? e
infecta practicamente a todos los nifios en los primeros 4-5
afos de vida®!?. Le siguen en frecuencia astrovirus (4-9%),
adenovirus entérico (2-4%) y calicivirus, este tltimo cau-
sante de la mayoria de brotes epidémicos en paises indus-
trializados®!”. Algunas publicaciones indican que corona-
virus y torovirus, pueden ser patogenos emergentes en la
gastroenteritis viral?*?, asi como norovirus, que a diferen-
cia de los anteriores, es detectable por métodos inmuno-
enzimaticos al alcance de laboratorios de Microbiologia,
incluso de cardcter fundamentalmente asistencial®.

La incidencia anual de hospitalizaciones atribuidas a
rotavirus se estima en nuestro medio en 12 casos por 10.000
nifios menores de 5 afios®. Nuestro estudio confirma gran
parte de estos datos. En la diarrea aguda que precisa hos-
pitalizacién en nifios menores de 5 aflos se aislé un patoge-
no bacteriano en un 13.3 % de los cultivos (Campylobacter
jejuni'y Salmonella enteritidis, en el mismo porcentaje), y un
agente viral en un 43,3% (fundamentalmente rotavirus, que
se aislo en el 37,7% del total de muestras estudiadas). Encon-
tramos que en los pacientes con coprocultivo negativo, casi
la mitad de los episodios de diarrea que motivé ingreso en
nifios menores de 5 afios tuvo una etiologia virica.

Rotavirus apareci6 en asociacion con otros patogenos en
6 de los 40 aislamientos del mismo, en 4 casos a otros virus
(10% de infecciones por rotavirus) y en 2 a Salmonella ente-
ritidis (5%), datos similares a los del estudio conjunto de
ambito nacional®. El porcentaje de astrovirus (segundo
virus mas frecuentemente aislado) y adenovirus es similar
al referido en la literatura®'”. Finalmente, y como ya hemos
comentado, un 2,2% del total de diarreas agudas comuni-
tarias presentaba coinfeccién de rotavirus y Salmonella.

Rotavirus muestra un alto grado de diversidad genética,
y aunque suele haber predominio de determinados tipos,
existen grandes variaciones en la distribucion entre diferen-
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tes poblaciones y periodos de tiempo analizados, lo que podria
tener trascendencia en la elaboracién de una vacuna eficaz
para el mismo. En nuestro medio los serotipos/ genotipos G
de los rotavirus circulantes han sido G1 (publicado previa-
mente como el mds comtn en Espafia) a G4, y mas reciente-
mente G9%. En nuestro estudio local existe un claro predo-
minio del tipo G9, responsable de més de la mitad de los casos
de diarrea por rotavirus, con mayor presencia atin que en el
estudio nacional (61,5% en el estudio de Ledn vs. 43,7% en el
estudio conjunto). Los tipos G1, 2 y 3 tuvieron mucha menor
relevancia, y el G4 no se aisl6 en ningtin caso.

Aunque en la infeccién por rotavirus existen formas gra-
ves, ]a mayoria de las infecciones son asintomaticas o con sin-
tomas leves®, independientemente del tipo o cepa de rota-
virus®. Segtin las series publicadas, la infeccion asintomati-
ca acontece en un un 15-50% de las infecciones primarias3%0,
y hasta un 80% en el tercer episodio®?. Existe también por
tanto un elevado niimero de portadores asintomaticos, entre
un 1-10 % de la poblacién general43V, con cifras muy supe-
riores durante las epidemias de rotavirus. Esto contribuye a
la diseminacién del virus, siendo un eslabén importante en
la cadena de transmision de la infeccién, tanto en el ambito
hospitalario (infeccion nosocomial) como en la comunidad
infantil (domicilio, guarderias, escuelas)®30. El rotavirus es
el agente etiol6gico mas frecuente en la diarrea nosocomial
pediétrica (31-87% de los casos), suponiendo en nuestro estu-
dio el tinico agente aislado, responsable de mas de un tercio
de los episodios analizados de diarrea nosocomial.

Globalmente, incluyendo la diarrea comunitaria y noso-
comial, nuestro porcentaje de deteccion de rotavirus en el total
de muestras estudiadas fue menor que los resultados nacio-
nales globales, donde este virus fue hallado en el 57,8% de las
muestras estudiadas, por un 37,7% en nuestro caso. Esas dife-
rencias no parecen explicarse por problemas metodolégicos,
dada la elevada fiabilidad de las técnicas no moleculares uti-
lizadas en su deteccion, procedimiento exclusivo en un tercio
de las muestras, sino que seguramente seran atribuibles a otros
factores no controlados, por ejemplo geograficos o climdticos,
sociosanitarios, demograficos, o relacionados con criterios de
ingreso hospitalario. Las técnicas no moleculares son eficien-
tes, rapidas y baratas en la deteccién de agentes virales cau-
santes de gastroenteritis, aunque las técnicas mds caras y com-
plejas de TR-PCR tienen la ventaja de poder identificar el geno-
tipo del virus, con fines epidemiolégicos.

208 VOL. 46 N° 197, 2006

Para prevenir la enorme morbimortalidad del rotavirus
se ha acelerado el desarrollo de una vacuna eficaz, sin el
mayor riesgo de invaginacion intestinal que se detect6 con
la primera comercializada en 1999 y que tuvo que ser reti-
rada por dicho motivo. Tras amplios ensayos clinicos recien-
temente publicados, existen ya en la actualidad en el mundo
dos vacunas orales de virus atenuado, altamente eficaces en
la prevencion de diarrea grave y seguras en relacion a la apa-
ricién de invaginacion intestinal, una comercializada en Amé-
rica®?3, y otra en Europa, disponible ya en nuestro pais desde
julio de 2006%¥, atin de precio elevado, y consistente en dos
dosis administradas en torno a los 2 y 4 meses de edad.

La puesta en practica de una campafa de vacunacion
masiva para la prevencién de la infeccion por rotavirus, a
través de su inclusién en el calendario vacunal, deberia pro-
ducir efectos apreciables ya en un periodo de 2-3 afios®),
reduciendo especialmente sus formas graves, la incidencia
de infeccién nosocomial, y el costo asociado a la hospitali-
zaci6n y visitas médicas en el mundo desarrollado, asi como
disminuir drasticamente la mortalidad por diarrea en lac-
tantes en los paises en vias de desarrollo.
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