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Resumen

Gastroenteritis por rotavirus en lactantes
previamente inmunizados

Se reportan 10 casos de lactantes atendidos en la ciudad de Oaxaca, quienes presentaron gastroenteritis por rotavirus durante
noviembre del 2008 a enero del 2009. Todos ellos habian sido previamente inmunizados con dos dosis de rotarix por el sistema
nacional de salud. La edad promedio de los casos fue de 8 meses, nueve de ellos iniciaron con vémitos alimenticios, los 10 tuvieron diarrea.
Todos presentaron deshidratacion isonatrémica (cuatro leve, cuatro moderada y grave o severa dos), por lo cual cinco fueron hospitalizados
por falla en plan B, siendo hidratados por via parenteral; de ellos, cuatro tuvieron infeccién bacteriana agregada. El coproldgico mostrd
pH de 5 en todos y grasas +++, todos tuvieron rotaquick positivo (prueba de rotavirus en heces). Todos los nifios cursaron con
intolerancia a la lactosa en forma transitoria.

En los lactantes con un cuadro de gastroenteritis secretora, no se puede descartar la participacion de rotavirus, aun cuando tenga el
esquema de vacunacion, en virtud de que pudiera tratarse de un serotipo de rotavirus no cubierto por la vacuna.
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Abstract

We report 10 infants attended in Oaxaca City during november 2008 to january 2009, who presented diarrhea due to rotavirus.
All of them had received two doses of rotavirus vaccine by the national system of health. The mean age was 8 months, nine of them
initiated with alimentary vomits, followed by diarrhea in all cases. All presented isonatremic dehydration (light four, moderate four,
severity two). Five of them were hospitalized by fault in plan B being rehydrated by parenteral route; four infants had concomitant
bacterial infection. The stool exam showed, pH of 5 and presence of fat +++ in all cases. All had positive rotaquick (test for rotavirus
in stool). All infants had transitory lactose intolerance. In infants with acute secretory gastroenteritis rotavirus can not be ruled out
even if they have completed the vaccination scheme, in virtue that the may present a different of serotype.

Keywords: Children gastroenteritis, rotavirus, previous immunization, monovalente vaccine.

Introduccion

tres a cinco millones de muertes al afo.’

El rotavirus representa la principal causa de enfer-
as enfermedades diarreicas son una de las causas ~ medad diarreica grave en el mundo. De acuerdo con
mas comunes de morbilidad y mortalidad en niflos  datos recientes, produce alrededor de 800 mil casos
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de paises en vias de desarrollo y son responsables de
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al ano, es responsable de 27 a 38% de todas las gas-
troenteritis adquiridas en la comunidad, y de 21 a
63% de las diarreas asociadas con la hospitalizacion,?
es la causa mas frecuente de diarrea aguda que puede
conducir a deshidrataciéon grave y que potencialmen-
te puede poner en peligro la vida de nifos menores
de dos afnos de edad.? Dado que originan gastroente-
ritis graves, aun con medidas avanzadas de higiene,
existen en la actualidad dos vacunas contra rotavirus
altamente eficaces y seguras que podrian disminuir
en forma significativa la mortalidad por esta enfer-
medad.* La mortalidad debida a las infecciones por
rotavirus es mayor en paises en desarrollo, compara-
da con la de paises desarrollados; no obstante que la
frecuencia de infeccién por estos virus es muy similar
en ambos tipos de paises.> Se ha observado que a los
5 anos de edad, 95% de los nifos ya ha sido infec-
tado. En México, la mortalidad por diarreas ocupa el
primer lugar entre las enfermedades infecciosas, tan-
to en preescolares como en nifos menores de un ano
de edad, cabe mencionar que 70% de estas muer-
tes pudieron evitarse con la terapia de rehidratacién
oral,® medidas higiénicas y, por supuesto, a través de
la vacunacién que es de gran importancia.

La vacuna de rotarix fue autorizada para ser inclui-
da en la cartilla nacional de vacunacion en enero del
20057, ya que contiene el serotipo G1, virus que mas
circula en México.

El presente reporte tiene como fin analizar 10 casos
de gastroenteritis por rotavirus en el valle de Oaxaca,
especialmente en nifios que habian recibido previa-
mente la vacuna oral contra rotavirus del esquema
nacional, en sus dos dosis y en los tiempos de inmu-
nizacién correcta (2 y 4 meses).

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo y observacional de
ninos de 8 meses a 2 anos (de ellos 2 nifios contaban
con 8 meses de edad, 3 de 9 meses, 11 meses 3y 2
tenian 2 afos) con diagndstico de diarrea aguda se-
cretora, de acuerdo a los criterios clinicos publicados
por Vega Franco,® en el periodo comprendido entre el
1 de noviembre del 2008 al 10 de enero del 2009, la
caracteristica comun entre ellos fue que tuvieran ro-
tavirus positivo en heces, por la técnica de rotaquick.
Este equipo incluye un control de latex que consiste
en particulas de latex cubiertas con globulina normal
de conejo para detectar reacciones no especificas® y
que hubiesen recibido las dos dosis de vacuna de ro-
tavirus documentada con la cartilla de vacunacién, en
un esquema a los 2 y 4 meses de edad. Se excluyeron

aquellos que tuvieron otra etiologia ya fuese bacteria-
na o parasitaria, que los padres ya no acudieron a las
citas de seguimiento y aquellos que fueron referidos
a otras instituciones.

Se cuantificé el grado de deshidrataciéon de acuer-
do al peso inicial y peso final una vez hidratados. Se
analizé su comportamiento clinico, su evolucion y su
comorbilidad.

Resultados

De los 10 nifos estudiados con diarrea, positivos a
rotavirus, siete fueron del sexo masculino (70%). El
grupo de edad de predominio fue el de menor a 1
afno; 40% de los nifios estudiados es de medio rural;
30% eran de peso bajo; seis eran alimentados al seno
materno, dos en forma mixta y dos con formula.

La mediana del nimero de vémitos en 24 horas
fue de cinco y el de evacuaciones en 24 horas fue de
siete. Cinco pacientes presentaron fiebre, todos ellos
de mas de 38°C. Mientras que 100% curs6 con mal
estado general representado por astenia, adinamia
y anorexia, cuatro pacientes presentaron distensién
abdominal muy importante. Todos presentaron des-
hidratacién: cuatro leve, cuatro moderada y grave o
severa dos. El tipo de deshidrataciéon fue isonatrémi-
ca. Cinco fueron hospitalizados por falla en plan B
siendo hidratados por via parenteral, de ellos cua-
tro tuvieron infeccion bacteriana agregada. Los 10
cursaron con intolerancia a la lactosa en forma tran-
sitoria, lo cual no impidié que a cuatro de ellos se les
continuara alimentando al seno materno.

Los diez pacientes evolucionaron satisfactoriamen-
te; no hubo fallecimientos (Tabla 1).

La biometria heméatica mostré en cinco pacientes
leucocitosis con bandemia, anemia microcitica en
tres casos. La proteina C reactiva mayor de 20 estuvo
presente en 50% de los enfermos.

Al correlacionar el coprolégico y la presencia de ro-
tavirus positivo se observé que todos los pacientes
con rotavirus positivo mostraron en el coprolégico un
pH de 5 a 5.5y presencia de grasas +++ (Tabla 2).

Discusion

El pico de incidencia de la enfermedad es en los ni-
fios de entre 6 y 24 meses de edad, ésta Ultima es la
poblacién con mas alto riesgo de sufrir una diarrea
severa, que frecuentemente requiere de hospitaliza-
cion.'® Lo cual se corrobora en el grupo de estudio
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Tabla 1. Datos generales y manifestaciones
clinicas

Datos generales

Edad < 1 afio 8

Sexo masculino 7

Medio rural 4

Peso bajo 3
Manifestaciones clinicas de inicio

Vémito 9

Diarrea 10

Fiebre 5

Mal estado general 10

Distension abdominal severa 4
Grado de deshidratacion

Leve 4

Moderada 4

Severa 2
Vacunacion |

Rotarix 2 Dosis 10
Requirieron hospitalizaciéon | 5
Tabla 2. Estudios de laboratorio
Coprolégico

pH alterado (5-5.5) 10

Presencia de Grasas (+++) 10

Leucocitos mas de 10 x ¢ 5
Citometria hematica

Anemia microcitica 3

Leucocitosis 5

Bandemia 5
PCR mayor de 20 | 5
Rotavirus en latex positivo | 10

comprendido en esta edad. La sintomatologia tipica
de la infeccion por rotavirus es diarrea severa (mds de
ocho evacuaciones al dia) acompafada de vomito y
puede o no cursar con fiebre (37.80°C-39.0°C). Esta
es una enfermedad autolimitada, con una duracion
promedio de aproximadamente cinco dias. La gran
mortalidad asociada a esta enfermedad se debe a
la severa deshidratacion que provoca la infeccion,
por lo que la recomendacién principal en este pade-
cimiento es la de rehidratar y mantener el balance
electrolitico del paciente. Las manifestaciones clini-
cas de la infeccién por rotavirus no son suficientes
para permitir un diagnéstico inequivoco, por lo que
se requiere de la deteccion directa del virus o del an-
tigeno viral para tener el diagnostico preciso. Durante
la infeccion los rotavirus se excretan en grandes can-
tidades durante los episodios diarreicos, por lo que
se pueden detectar facilmente por inmunoensayos o
por electroforesis del genoma viral.
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La principal ruta de transmision de los rotavirus es la
via fecal-oral, aunque también se ha especulado que el
contacto persona a persona, el contacto con secrecio-
nes respiratorias y/o el contacto con superficies conta-
minadas pudieran ser fuentes de transmision.™

Debido a la presencia de rotavirus en todo el mun-
doy ala extensa mortalidad y morbilidad relacionadas
con la enfermedad, se puso de manifiesto la necesi-
dad de contar con vacunas eficaces y seguras contra
las infecciones causadas por rotavirus en todos los
ambientes socioecondmicos, de hecho, la prevencion
de la infeccién aguda causada por los rotavirus ha
sido uno de los principales objetivos de la investiga-
cion médica durante los Ultimos treinta afios.'? 3

La razéon fundamental de la vacunacion se basa en
los estudios que han demostrado que la infeccion
natural por rotavirus confiere una proteccién contra
cuadros graves y reduce la frecuencia de los ata-
gues de diarrea.'*"” Se ha demostrado que, des-
pués de dos infecciones, practicamente todos los
nifos quedan protegidos contra infecciones severas
y muchos quedan protegidos contra cualquier infeccion
producida por rotavirus.'> Estas primeras exposiciones
inducen una respuesta inmunolégica no sélo contra
las cepas especificas involucradas (inmunidad homo-
tipica), sino que también proporcionan inmunidad
contra otros serotipos de rotavirus (inmunidad hete-
rotipica). '

Los intentos iniciales para desarrollar vacunas contra
rotavirus se basaron en el uso de cepas vivas atenua-
das de rotavirus animales, con el fin de incapacitarlas
para producir la enfermedad, pero inducir inmuni-
dad. En un principio se emplearon cepas animales,
debido en parte a que los cultivos crecian facilmen-
te." El siguiente enfoque fue replicar cepas huma-
nas y animales a fin de generar vacunas contra virus
replicados, consistentes en epitopes humanos clave
en una espina dorsal animal. En 1998 se lanzé en Es-
tados Unidos una vacuna consistente en virus replica-
dos de mono rhesus-humano. Esta vacuna contenia
cuatro cepas vivas: una cepa de rotavirus de mono
rhesus (idéntica al serotipo G3 humano) y tres cepas
de rotavirus mono rhesus-humano (serotipos G1, G2
y G4). Se administraba en tres dosis por via oral para
la inmunizacién activa de bebés entre las 6 y 30 sema-
nas de edad. Sin embargo, en julio de 1999, a menos
de un ano de su lanzamiento, fue retirada del merca-
do después de que se informé su relacion causal con
intususcepcién o invaginacion intestinal en aproxima-
damente uno de cada 10 mil menores vacunados.?®
Este efecto secundario ocurria principalmente en
la primera semana después de la administracién
de la primera dosis de la vacuna.
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Actualmente existe una nueva vacuna contra el ro-
tavirus, la cual contiene una sola cepa atenuada de
rotavirus humano (serotipo G1) y es, por lo tanto, una
vacuna monovalente. La estrategia para su desarrollo
se basa en la evidencia obtenida a través de los estu-
dios realizados, la cual indica que las primeras dos in-
fecciones naturales causadas por rotavirus protegen
contra nuevas infecciones graves y proporcionan una
defensa heterotipica contra mdultiples cepas de rota-
virus.”® Los estudios sugieren que en la inmunidad
contra los rotavirus es importante una combinacién de
factores, como los anticuerpos neutralizantes contra
las proteinas G exteriores de la capside, las IgA sérica
y secretoria, y otras respuestas locales de la mucosa.
Rotarix™ tiene una eficacia de 73% de proteccion
contra cualquier tipo de diarrea causada por rotavirus
y de 90% contra enfermedad moderada o grave y
esta eficacia disminuye a 72% y 85% respectiva-
mente a los dos afos de aplicacion. Ademas ofrece
proteccion en un ambiente en el que circulan multiples
serotipos (G1y no G1, incluyendo G9). No hay duda
del gran beneficio de la vacuna, y por lo aqui descrito
se seguiran presentando pequenos brotes de casos,
como el presente reporte sin que estos demeriten el
éxito de la vacuna y su impacto en la disminucién en
la comunidad.

Hay otra vacuna oral de virus vivos para la prevenciéon
de la gastroenteritis por rotavirus. Esta contiene cinco
rotavirus vivos reordenados, cuyas cepas originales
son de origen humano y bovino. Cuatro de los rota-
virus reordenados expresan una de las proteinas ex-
teriores de la capside (G1, G2, G3 o G4) de la cepa
original del rotavirus humano y la proteina de fijacion
(P7) de la cepa original del rotavirus bovino. El quinto
virus reordenado expresa la proteina de fijacion P1A
(genotipo P[8]), de ahora en adelante referido como
P1[8], de la cepa original del rotavirus humano vy la
proteina exterior G6 de la capside de la cepa original
del rotavirus bovino."

La protecciéon contra la infeccién por los rotavirus
naturales es en gran parte especifica contra cada se-
rotipo; por eso, en esta otra vacuna se han seleccio-
nado los serotipos de rotavirus humanos G1, G2, G3,
G4y P1[8] porque esas cepas causaron cerca de 90%
de las enfermedades por rotavirus de 1996 a 1999
en Estados Unidos y mas de 88% de ellas en todo el
mundo entre 1973 y 2003. En un estudio realizado
en 6,983 lactantes, la eficacia contra la gastroenteri-
tis moderada a grave causada por serotipos incluidos
en la vacuna fue de 98.2% y contra la gastroenteritis
por rotavirus de cualquier intensidad fue de 73.8 por
ciento.

Cabe mencionar que las vacunas son termolabiles
y para garantizar su inmunogenicidad y eficacia pro-
tectora, dentro de los programas de inmunizacion, es
imprescindible mantener la red de frio. El elemento
fundamental en esta cadena es el personal responsa-
ble de las vacunas que debe conocer las caracteristi-
cas de cada preparado con la finalidad de evitar erro-
res en su manipulacion.?' Para esto debe comprobar
diariamente la temperatura, vigilar que el almacena-
miento se realice de manera adecuada, supervisar la
disponibilidad de vacunas, revisar periédicamente el
espesor de la capa de hielo del congelador (no debe
superar los 5 mm), controlar la fecha de caducidad de
cada lote (eliminando las vacunas caducadas), com-
probar la tarjeta de temperatura en el momento de
recepcion de las vacunas.?? Teniendo en cuenta los
estudios realizados sobre la eficacia de rotarix para la
prevencion de gastroenteritis causadas por rotavirus,
el reporte de estos 10 casos de diarrea por rotavirus
en nifios previamente vacunados se podria atribuir a
un mal manejo de la red de frio o probablemente
a la circulacion de un serotipo diferente, al incluido
en la vacuna, por lo que se debe continuar con una
vigilancia epidemiolégica que nos permita evaluar el
impacto de la vacuna en nuestra poblacién.

La deteccion de Ag contra rotavirus en heces no
es factible en forma rutinaria, por lo que seria im-
portante establecer sitios centinela que permitan un
mejor seguimiento epidemioldgico de la carga de
enfermedad por rotavirus, asi mismo el hallazgo en
nuestros nifios de la presencia de pH de 5 0 menos y
grasas +++ podria orientar a la presencia de rotavirus,
sin embargo, esto deberd ser evaluado en estudios
futuros.??

Conclusion

Es importante considerar que el presente reporte tie-
ne como fin Ultimo alertar a la comunidad médica
(especificamente al primer nivel de atencién) a consi-
derar en todo lactante con gastroenteritis la posibili-
dad de que se trate de un cuadro por rotavirus, aun
cuando tenga las dos dosis de rotarix del sistema na-
cional, con el fin de mostrar un estrecho seguimiento
de los casos y detectar tempranamente las complica-
ciones y con ello evitar su mortalidad. No intentamos
de ninguna manera demeritar el enorme esfuerzo de
nuestro sistema nacional de vacunacion.

Habra que indagar mas profundamente que sero-
tipos estan circulando actualmente en México, de no
ser otros diferentes al G1, el cual contiene la vacuna
actual, también habra de considerarse las fallas en el
sistema de conservacion del biolégico.
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