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RESUMEN

La Gastroenteritis Aguda, también conocida como Diarrea Aguda, es causada por
diversos agentes virales, dentro de los cuales se encuentra Rotavirus, que ha sido
considerado a lo largo del tiempo como una de las principales causas de morbi-mortalidad
en poblacién infantil menor de 5 afios, esto debido a que afecta al 100% de los nifios en
sus primeros 5 afos de vida'. La tasa de mortalidad se da a expensas de paises en via
de desarrollo, sobretodo en la India; en cuanto a Colombia, encontramos reportado en el
informe quincenal epidemiolégico nacional (IQEN) de 2009 -volumen 22- y del 2010 -
volumen 24-, que la tasa de mortalidad generada por este agente ha disminuido de 225 a
31,7 por cada 100.000 habitantes, y la de morbilidad se ha mantenido estable de 113 a
110 por 100.000 habitantes. Lo anterior debido muy posiblemente a que las estrategias
terapéuticas y de prevencion no son lo suficientemente eficientes como consecuencia de
las reducidas condiciones econdémicas que no permiten aplicar las ideas de la forma
esperada. Ademas es importante resaltar que es muy poco lo que se conoce acerca de la
incidencia de los otros agentes virales causantes de la GEA en el pais, pues, en esta
revision se encontraron algunos reportes que hacian referencia a los otros agentes
causales de la enfermedad.

El objetivo general de este trabajo fue realizar una revision sistematica acerca de la
informacion disponible de los diferentes agentes virales causante de GEA en poblacion
infantil menor de 5 afios en Colombia, para la cual se realizo un estudio de tipo descriptivo
observacional, en el cual se utilizaron bases de datos como PubMed central, Ebscohost,
Wiley Online Library, BioMed Central, Scielo, ScienceDirect, Springerlink y Taylor&Francis.
Utilizando como criterios de busqueda los términos: “Enfermedad Diarreica Aguda”,
“Gastroentiritis Aguda”, “Gastroenteritis Viral”, “Norovirus”, “Rotavirus”, “Adenovirus
entérico”, “Sapovirus”, “Astrovirus”, “Poblacién infantii menor de 5 anos”, “Colombia”,
“‘Respuesta Inmune Viral”, “Tratamiento”, “Rehidratacién Oral”.

Lo anterior con el fin de recopilar informacién que hiciera referencia a la definicion
de la enfermedad, la historia, la respuesta inmune viral; y posteriormente con respecto a
cada agente viral fuese Rotavirus, Calicivirus Humanos —Norovirus y Sapovirus-,
Astrovirus y Adenovirus Entérico: una descripcion de este en cuanto a su morfologia,
tamano, tipo de acido nucleico; su forma de transmision si es fecal-oral, por alimentos o
aguas contaminadas 6 por contacto directo; su incidencia a nivel mundial; la fluctuacion
del agente con respecto a la estacién del ano; las manifestaciones clinicas que no
permiten distinguir el tipo de patdégeno, ya que todos los cuadros comparten sintomas
como la diarrea, vomito, algunas veces puede haber fiebre y dolor abdominal, todo esto
sin el manejo adecuado puede conllevar a que el nifio presente una deshidratacion severa
y necesite de hospitalizacion; el tratamiento empleado para la resolucion de la
deshidratacion consecuencia de la diarrea y el vomito, el cual en todos los casos es el
manejo con sales de rehidrataciéon oral; y si algun medicamento se esta utilizando para
contrarestar alguno de los sintomas de la enfermedad como el ondasentron, el cual se
emplea por parte del médico como antihemético y de esta forma evitar una deshidratacion
severa; y los posibles avances en cuanto a desarrollo de vacunas, que esta bastante

1 Informacion post-congreso (2007) 25 Congreso Colombiano de Pediatria Jorge Loaiza Correa, Medellin, Colombia.



elucidado en el caso de Rotavirus, puesto que, es bien sabido que la vacuna se desarrollo
gracias al conocimiento de las cepas predominantes en los brotes, de igual forma la
primera vacuna autorizada contra este agente fue la Rotashield™ de Wyeth en 1998, sin
embargo debido al efecto secundario se suspendio y fue en 2006 que se desarrollaron
dos vacunas: Rotarix™ de GlaxoSmithKline y Rotateq™ de Merck, de los otros agentes
virales solamente se encontré que la vacuna contra Norovirus esta actualmente en
desarrollo.



1. INTRODUCCION

“La salud de los nifios depende fundamentalmente de las condiciones socioeconoémicas
en las cuales nacer, crecen y viven; a su vez, estas condiciones dependen de la
distribucion del poder y los recursos. Las consecuencias de la falta de poder y recursos se
hacen patentes en los asentamientos provisionales y en los barrios de tugurios, donde en
el afio 2020, viviran aproximadamente 1.400 millones de persona” (UNICEF, 2012).

La gastroenteritis aguda (GEA) es un sindbnimo de diarrea aguda, y es considerada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2005) como la segunda mayor causa de muerte
en nifos menores de 5 afos, ocasionando 1.5 millones de decesos anuales, esto debido
a que priva al organismo del agua y las sales necesarias para la supervivencia. La
mayoria de las personas que fallecen a causa de esta en realidad mueren por la grave
deshidratacion y pérdida de liquidos que se genera, ademas, la mortalidad es casi a
expensas de paises en via de desarrollo [70] y constituye un reto para la salud publica a
nivel mundial [39]. En nifios desnutridos o inmunodeprimidos hay un mayor riesgo de
enfermedades diarreicas potencialmente mortales. En Colombia esta sigue siendo una de
las principales causas de morbi-mortalidad en poblacién infantil menor de 5 afios [10,11],
lo que ha llevado al Gobierno colombiano a trazarse la meta de disminuir las tasas de
estos eventos [11]. En las Américas en 2006 se estimdé que 10 millones de nifios
contrajeron la enfermedad, de esta poblacién, 2 millones consultaron, 75.000 debieron ser
hospitalizados y 15.000 fallecieron a causa de la deshidratacion [39,90]. En 2010 murieron
casi 8 millones de nifios que no habian llegado a su quinto cumpleanos, sobretodo a
causa de la neumonia, la diarrea y las complicaciones durante el parto [79]. Igualmente,
UNICEF estima que la diarrea mata a un nifio cada 30 segundos [50]. El principal agente
causante de la GEA es el Rotavirus [17,31] responsable del 20,3% de los casos [38] a
nivel mundial, sin embargo, desde la implementacion en 2001 de la vacuna [89], el
principal agente causal de la GEA a nivel mundial ha pasado a ser el Norovirus
responsable del 18% de los casos [58], seguido por otros como los Astrovirus responsable
del 6,5% de los casos [38] y Adenovirus entéricos [53,89] responsables del del 4,3% de
los casos [38], ademas de las infecciones mixtas por Rotavirus y Astrovirus que
representan el 1,9% de los casos [38].



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

En Colombia a diferencia de otros paises de Latinoamerica como Brazil
[25,72,75,76], Chile [46,54], Peru [1,63,68,89] y Venezuela [47] 6 de paises de
Centroamerica como México [29], Nicaragua [8] y el Salvador [95] no existen o son muy
pocos los estudios recientes que aborden la Gastroenteritis Aguda (GEA) causada por
distintos agentes virales tales como: Norovirus (NoV) considerado por algunos autores
como el segundo agente no bacteriano mas importante a nivel mundial
[10,69,70,75,76,83] causante de diarrea, que cobro relevancia luego de la introduccién
universal de la vacuna contra el Rotavirus [52], sin embargo pese a la implementacion de
este método profilactico el RV sigue siendo para otros autores una de las principales de
diarrea moderada a grave; seguido por otros agentes como el Adenovirus entérico o el
Astrovirus.

Para dar un ejemplo de lo que han descrito en otros paises de la region estan los
estudios realizados en Peru, en donde han reportado como principal causa de diarrea viral
con una frecuencia del 29,5% el Norovirus comparado con un 22,6% de la frecuencia de
casos ocasionados por Rotavirus [73]; en el caso de Chile, O'Ryan et al (2010)
documento una incidencia de GEA ocasionada por Rotavirus de un 36% comparada con
una del 18% en caso del Norovirus. Otro ejemplo a resaltar seria el estudio realizadoo por
Gonzalez et al (2011) de Venezuela en el cual resaltan que el virus de mayor frecuencia
fue el Rotavirus (21%) seguido por Norovirus (13%), Adenovirus (5%), Sapovirus (3%) y
Astrovirus (2%) En cuanto a las publicaciones acerca de Rotavirus, a la fecha en PubMed
se han encontrado cerca de 9000 publicaciones [57].

La finalidad de esta monografia es revisar el estado del arte con respecto a la GEA
o EDA de origen viral y observar su comportamiento en estos ultimos 13 afos (2000 a
2013) en cuanto a la poblacién infantil; ademas de incentivar o motivar a los profesionales
a realizar estudios de prevalencia de los diferentes virus para implementar medidas que
sean utiles para su prevencion.



3. OBJETIVOS.

3.1 Objetivo General.

Realizar una revision sistematica actualizada con la informacién disponible de los
diferentes agentes virales causantes de Gastroenteritis AQuda en poblacién infantil menor
de 5 afios en Colombia, con la finalidad de generar un texto inicial que pueda ser de
utilidad clinica.

3.2 Objetivos Especificos.

* lIdentificar informacién util y actual acerca del estado del arte de la Gastroenteritis
Aguda causada por los diferentes agentes virales y el progreso o desarrollo de
vacunas o tratamientos especificos.

* Organizar toda la informacion recopilada en un texto que presente la historia
natural de la enfermedad con sus agentes patogénicos virales, tratamiento,
vacunas (si hay o se encuentran en desarrollo) y técnicas de diagndstico
empleadas en la parte clinica.



4. MATERIALES Y METODOS.
4.1 Tipo de Estudio.

Estudio descriptivo observacional.

4.2 Materiales.

Todo articulo que tenga como palabras claves para la busqueda: “Enfermedad
Diarreica Aguda”, “Gastroentiritis Aguda”, “Gastroenteritis Viral”, “Norovirus”, “Rotavirus”,
“Adenovirus entérico”, “Sapovirus”, “Astrovirus”, “Poblacion infantii menor de 5 afos”,

“Colombia”, “Respuesta Inmune Viral”, “Tratamiento”, “Rehidratacion Oral”.

Las bases de datos utilizadas para la busqueda fueron: PubMed central,
Ebscohost, Wiley Online Library, BioMed Central, Scielo, ScienceDirect, Springerlink y
Taylor&Francis.

Ademas de ser articulos publicados entre los afios 2000 y 2012.
4.3 Métodos.

Se realiza una busqueda sistematica para observar el estado del arte acerca de la
enfermedad diarréica aguda y los avances que se han realizado en cuanto a la
documentacion de los diferentes agentes virales causantes de la enfermedad,
enfoncandonos en los articulos publicados en Colombia.



Articulo 24 de los Derechos del Nifio “disfrutar del mas alto nivel posible de salud y
acceder a servicios para el tratamiento de las enfermedades y la rehabilitacion de la
salud” por lo cual los estados deben “asegurar que ningun nifio sea privado de su derecho
al disfrute de esos servicios sanitarios”

5. Gastroenteritis Aguda (GEA) o Diarrea Aguda.

5.1 Definiciéon de Gastroenteritis Aguda.

Segun la OMS esta se define como la deposicion, tres o mas veces al dia —o con
una mayor frecuencia que lo normal para la persona- de heces sueltas o liquidas, de
instauracion rapida. El término agudo se da debido a que es un proceso de caracter
autolimitado con una duracién menor a 2 semanas [70]. La diarrea aguda infantil es una
enfermedad endémica, esporadica e incluso epidémica; es de las mas comunes en esta
poblacién, donde la transmisiéon de los diversos organismos (bacterianos, virales y
parasitos) puede ser de caracter fecal-oral [3,16], por alimentos y aguas contaminadas, y
por contacto directo [16]. La deposicién frecuente de heces formes no es diarrea, ni
tampoco la deposicion de heces de consistencia suelta y pastosa en bebés
amamantados, ademas se debe tener en cuenta la edad del nifio, ya que la frecuencia de
deposiciones es mas alta en nifios menores de 3 meses, ya que el ritmo intestinal puede
cambiar con el tipo de alimentacién [70]. Generalmente se ve acompafado de nauseas,
vomito, fiebre (en algunas ocasiones y muy baja) y dolor abdominal [70]. Se estima que
un nino puede experimentar en promedio tres episodios de diarrea por aino en paises en
via de desarrollo [38]. Se calcula que 1,2 millones de nifios y nifias mueren antes de
cumplir 5 afios a causa de la diarrea. En las zonas urbanas de menores recursos: el
hacinamiento, el insuficiente abastecimiento de agua y la limitada cobertura de
saneamiento aumentan la probabilidad de contaminacién fecal y favorecen la transmision
de enfermedades, como la neumonia y la diarrea, siendo las dos principales causas de
muerte en la poblacion infantil menor de 5 afios en el mundo entero [79].

5.2 Historia de la Gastroenteritis viral aguda.

En el siglo pasado la etiologia de la mayor parte de los casos de GEA era
desconocida [35], hasta que a principios de los 70 empezd a presumirse que los virus
eran un importante agente etiolégico causante de GEA, debido a que se habia encontrado
una baja proporcion de bacterias y parasitos como causantes de la enfermedad [60]. En el
afo de 1972 Kapikian & cols. descubrieron mediante inmunomicroscopia electronica
particulas virales de 27x32 nm en filtrados de heces que provenian de un brote de diarrea
ocurrido en el afio de 1968 en una escuela de Norwalk en Ohio, siendo este el primer
virus descrito como agente etiolégico de la GEA [36]. Al aio siguiente Bishop & cols.
observaron unas particulas viricas de unos 70nm en células epiteliales de la mucosa
duodenal de nifios con diarrea con una forma caracteristica de rueda a la cual
denominaron Rotavirus [20,57].

En 1975 Madeley & Cosgrove identificaron por primera vez mediante técnicas de
Microscopia Electronica Astrovirus en heces de nifios con diarreas, y en este mismo afo
se describio la presencia de Adenovirus no cultivables en heces de nifios con GEA [20].



Desde entonces ha habido un incremento progresivo en el numero de virus asociados con
la GEA [89]. Los mas frecuentes son el Rotavirus, Astrovirus, Adenovirus entérico y
Calicivirus humanos, dentro de los cuales esta el Norovirus o Virus Norwalk, ademas
encontramos Adenovirus “no grupo F” y varios enterovirus como el Coxsackie Ay B, que
podemos encontrar en heces de individuos sanos y enfermos en proporcion similar en
ambos grupos [37].

El uso de cultivos celulares ha sido de gran utilidad en el estudio de Rotavirus, Astrovirus
y Adenovirus entéricos ya que ha permitido la produccion de reactivos para el diagnostico
asi como una mejor comprension de la inmunidad y del ciclo vital de estos virus. Sin
embargo los unicos que no se han logrado cultivar son los Calicivirus humanos [89]. No
obstante, gracias a los avances en biologia molecular se ha aumentado el conocimiento
de este grupo [6].

5.3 Respuesta Inmune contra Virus.

El organismo tiene diversos mecanismos para protegerse de la invasion de
microorganismos exogenos, en este caso particular de los virus, aunque la produccion de
anticuerpos neutralizantes y la activaciéon de Linfocitos TCD8 (citotoxicos) 6 células
Natural Killer sea esencial para una respuesta inmune antiviral especifica y efectiva, otras
células del huesped poseen algunos mecanismos para prevenir la infeccion viral [41]. La
primera linea de defensa que presenta entonces, es el Sistema Inmune Innato, el cual se
caracteriza por:

1) Prevenir la invasion y replicacion viral mucho antes de que se genere una
respuesta protectora mucho mas especifica (Sistema Inmune Adaptativo) [41].

2) Por reconocer los componentes virales mediante los Receptores de
Reconocimiento de Patrones (PRRs) [41,77], que permiten detectar componentes
especificos virales tales como: el RNA sea monocatenario (ssRNA), bicatenario
(dsRNA) 6 con final de 5'Trifosfato; DNA genomico ¢ productos intermediarios
virales tales como proteinas virales, por ejemplo en Rotavirus: VP4,VP7 y VP6
[41,77].

Este tipo de receptores se dividen en tres clases que han demostrado estar
involucradas en el reconocimiento de componentes especificos virales en las
células que participan en la Inmunidad Innata; los cuales son [41,77]:

a) Receptores tipo Toll (TLRs): Varios tipos de virus utilizan las rutas
endociticas del hospedero en la fase de entrada celular o gemacion. Los
TLRs endosomales incluyen: TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 [41] los cuales se
activan por medio de distintas rutas de sefalizacion en respuesta a DNA o
RNA viral [77]. Cabe resaltar que el dsRNA normalmente no existe en las
células del hospedero pero en la infeccion viral se detecta no solo la
estructura viral sino que también se detectan otros bioproductos de la
replicacion viral; en contraste con el ssRNA que existe de forma abundante
tanto en las células del hospedero como en el patéogeno [41]. El TLR7 y
TLR9 son altamente expresados en las Células Dendriticas plasmocitoides
que se caracterizan por producir grandes cantidades de IFN de tipo | en
respuesta a infecciones virales [41,77]. El TLR3 se expresa en las células
dendriticas convencionales y macrofagos, y finalmente del TLR8 cuya
funcidn no es clara se expresa en las células dendriticas mieloides o
monocitos [41] (Fig.1, Fig.2).



EL TLR3 reconoce el dsRNA 'y se une a la via de sefializacion por medio del
dominio adaptador TIR que induce IFN-B, también conocido como TRIF, que
se encuentra asociado a TRAF-3 y TRAF-6 mediante los motivos de union
TRAF, los cuales se encuentran ubicados en la porcion N-terminal; y también
con el receptor que interactua con la proteina-1 (RIP1) y RIP3, por medio de
los motivos de interaccion homotipicos RIP (RHIM) [41,77]. TRAF6 y RIP1
activan NF-kB mientras que TRAF3 y el miembro de la familia TRAF
asociado al activador de NK-kB (TANK) ligando la Kinasa 1 (TBK1) y la
kinasa IkB inducible [41]. Es importante resaltar que por medio de este el
RNA activa células dendriticas y macrofagos induciendo la produccion de
citocinas pro-inflamatorias especialmente la IL-12 [41] (Fig. 1).

En cuanto al TLR7, se documenta que reconoce varios tipos de RNAs
virales; sus sefales son enviadas por medio del dominio adaptador TIR,
MyD88 6 factor de diferenciacién mieloide 88 [41]; siendo este ultimo el que
forma complejos con el receptor de interleucina-1 (IL-1R) — asociado a
kinasa 4 (IRAK-4), IRAK-1, el factor de necrosis tumoral-asociado al receptor
del factor 3 (TRAF3), TRAFG, Ikka e IRF7 [41,77]. Siguiendo la formacion de
este complejo de senalizacion, IRF7 y el factor kappa nuclear B (NF-kB) se
activan lo que induce la produccién de IFN tipo | y citocinas como IL-12 e
IL-6 [41,77]. Este se expresa en células como las células dendriticas
plasmocitoides (Fig. 1).
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Figura 1. Deteccion de infeccion ocasionada por virus de tipo RNA.
TOMADO Y MODIFICADO DE KOYAMA ET AL (2008)

El TLR9 se caracteriza por reconocer DNA no metilado con motivos CpG y
virus DNA, este de igual forma comparte la proteina adaptadora MyD88 y
disminuye la ruta de sefalizacién con el TLR7 [41]. Las células dendriticas
convencionales y los macrofagos pueden responder a los CpG-DNA e



inducir la produccién de pequefias cantidades de IFN-B a través de la
activacion de IRF-1 en lugar de la activacion de IRF-3 o IRF-7 [41] (Fig. 2).
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Figura 2. Deteccion de infeccion ocasionada por virus de tipo DNA.
TOMADO Y MODIFICADO DE KOYAMA ET AL (2008)

Se ha sugerido que TLR2 y TLR4 estan involucrados en el reconocimiento
viral; se ha observado que TLR2 detecta componentes del virus del
sarampion mientras que TLR4 responde a retrovirus y al virus sincitial
respiratorio [41].

Mientras las proteinas virales son reconocidas por estos TLR de superficies
e inducen una respuesta pro-inflamatorias, la contribucion de cualquiera que
sea la respuesta immune protectora o patoldgica depende grandemente del
tipo de virus, de la ruta de infeccion y de otros factores del huesped [41].

b) Receptor de gen | inducible por Acido Retinoico (RLR): Los RLRs son 3
helicasas de RNA DExD/H homologas: RIG-1, gen asociado a diferenciacion
de melanoma 5 (MDA5) y LGP2; que se caracterizan por ser sensores
citoplasmaticos de reconocimiento del RNA viral; RIG-1 se une al 5-
trifosfato de los ssRNA y al dsRNA corto estimulando la produccion del IFN
tipo I; en contraste MDAS5 reconoce dsRNA largo incluyendo el poli-IC[41,
[77]. Finalmente estas ultimas dos juegan un papel importante en el
reconocimiento de virus RNA en células dendriticas clasicas, macréfagos y
fibroblastos [41].

c) Receptores tipo Dominio de Oligomerizacién Nucleotidica (NLR): Son
proteinas que comprometen tres motivos: LRR C-terminal, dominio unido a
nucleotido central y el dominio N-terminal contenedor de senal (CARD) vy el
dominio pirina [41]. Estos receptores participan en la activacibn immune
innata mediada por acido nucleico a través de la activaciéon de la Caspasa-1,



regulador de la maduracién de la Interleucina-1p (IL-18) [77] y la activacién
de NF-kB hacia la produccién de IFN-I [41].

3) Induce la produccién de IFN de tipo | y de citocinas pro-inflamatorias tanto en
células infectadas como en otras células del Sistema Inmune [41] mediante los
TLRs y RLRs.

Los IFNs de tipo | (IFN-a, IFN-B, IFN-¢, IFN-k e IFN-w) son de las principales
citocinas involucradas en la respuesta antiviral, pueden ser producidos por todas
las células nucleadas en respuesta a una infeccion viral y por células Dendriticas y
Macrofagos (células presentadoras de Antigenos)[77]. Pese a que cada uno de los
tipos que conforman este grupo tienen un receptor diferente comparten moleculas
sefalizadoras y regulan los mismo genes. Los IFNs tienen funciones pleiotropicas,
por un lado incrementan la expresién de proteina intrinsecas incluyendo TRIM5aq,
Fv, Mx, elF2a y 2’-5’OASM; inducen apoptosis de células infectadas y resistencia
celular a la infeccion viral; ademas de activar las células Natural Killer y las células
Dendriticas e inducir la activacion del Sistema Inmune Adaptativo [41] el cual juega
un papel relevante en la respuesta a una re-infeccion viral [77].

Asi como el dsRNA generado por la replicacion viral y el DNA viral rico en métivos CpG no
se encuentran normalmente en el cuerpo, por lo que es facil considerar que el Sistema
Inmune Innato lo reconozca como agente o molecula extrana; en contraste con estos
acidos nucleicos el ssRNA, como se dijo previamente, existe abudantemente tanto en el
patdogeno como en las células del huesped, por lo que es esencial para el huesped que se
detecte y discrimine el ssRNA viral del ssRNA propio. Sin embargo, el mecanismo de
discriminacion no es completamente entendido [41].

Sin embargo, los virus han desarrollado varios tipos de estrategias de evasién immune
para poder proliferar en las células del huesped, teniendo como principal blanco la
inhibicion de la respuesta de IFN de tipo | por inhibicién de la sintesis de IFN y por
interferencia de la senal del receptor IFN [41].



6. AGENTES VIRALES DE LA GASTROENTERITIS VIRAL
AGUDA.

6.1 Calicivirus (HuCV).

Son parte de la familia Caliciviridae e incluyen cuatro géneros: Norovirus (NoV),
Saporo Virus (SaV), Vesivirus y Lagovirus. Solamente se conoce infeccion en humanos
por los dos primeros géneros [77] y los otros dos infectan animales [90].

Los viriones generalmente estan compuestos por una proteina estructural unica de
la capside, la cual presenta una estructura simetrica icosaédrica [65]. La proteina
estructural se encuentra constituida por 180 moléculas, las cuales se pliegan formando 90
dimeros que van a constituir una cubierta continua con protusiones en forma de arco [64].
Una caracteristica considerada como clave es la existencia de 32 depresiones en forma
de copa, que se encuentran situadas en el eje del icosaedro y que se denominan en Latin
calix [6].

Estos virus han sido cultivados in vitro, aunque la transfeccion con el ARN viral en
células embrionarias de rifion y la infeccion de cultivos organicos intestinales humanos ha
sido reportado [14]. Son considerados como la principal causa de brotes de gastroenteritis
no bacterianas en individuos de todas las edades [5,15].

6.1.1 Norovirus o Virus Norwalk (NoV).

Virus pequefio de 26 a 35nm [14] no envuelto con RNA de cadena sencilla con
polaridad positiva y simetria icosahédrica [14,44,70,90] considerado uno de los mas
importantes agentes etiologicos de gastroenteritis aguda no bacteriana y transmitida por
alimentos en el mundo [44,70,76], el cual capta cada vez una mayor atencibn como
agente de diarrea aguda que puede afectar grupos de todas las edades [29], aunque la
mayoria de los brotes implican nifios en edad escolar y adultos [14,44,53,93].

Su genoma esta organizado en 3 open reading frames (ORFs) 6 marcos de lectura
abiertos: ORF1 el cual codifica para una poliproteina precursora de las proteinas no
estructurales, ORF2 codifica para la proteina de la capside y el ORF3 codifica para una
proteina estructural menor [6,25,31,77,90]. Este virus también se caracteriza por mostrar
una amplia variedad genomica, con aproximadamente 40 genotipos que se reunen en
cinco genogrupos: Gl, Gll y GllI, que se caracterizan por infectar seres humanos, de estos
el Gl y Gll se dividen en 8 y 17 genotipos respectivamente [29,44]; mientras que GIV y GV
son exclusivos de infecciones animales [14,29,70]. Se han descrito cambios en
aminoacidos de la capside y de otras proteinas virales en cepas emergentes, sin embargo
aun no se tiene claro su significado biolégico [14,31].

Sus caracteristicas y patogénesis han sido dilucidadas en gran parte a través de
los estudios de la enfermedad en seres humanos y el analisis molecular del virus en
muestras de heces humanas [14]. Estas caracteristicas son las que permiten su facil
dispersion: (1) La dosis infecciosa es muy baja (solo son necesarias de 10 a 100



particulas para causar infeccién [14], puede ser contagiado por diversas rutas incluyendo
gotas, contacto persona-persona y fomites, asi como contaminacion ambiental. Esta dosis
infecciosa puede ser también reflejada en la alta tasa de ataques secundarios resultantes
del contacto con individuos infectados; (2) Periodos prolongados de derramamiento de
particulas de NoV aumenta la diseminacion secundaria; (3) Es estable en un amplio rango
de temperaturas (desde 0°C hasta 60°C) -lo cual genera una alta resistencia [14]- y bajo
varias condiciones ambientales (se puede encontrar en zonas humedas —piscinas-, agua
para beber, variedad de alimentos incluyendo ostras crudas, frutas y verduras); (4) Existen
muchas cepas de NoV que pueden llegar a infectar varias veces a los individuos ya que la
proteccion cruzada es incompleta y no se genera inmunidad de largo plazo; (5) Las
mutaciones pueden ocurrir frecuentemente, y son lideradas por el shift antigénico, en
cuanto a la recombinacidon esta es capaz de crear nuevas cepas capaces de infectar
huéspedes susceptibles [44]; ademas de ser altamente resistentes a la exposicién a Cloro
en concentraciones de 0.5 a 1.0mg/L, niveles de pH de 2.7, y tratamiento con eter, etanol
o detergentes [14].

6.1.1.1 Prevalencia del NoV

Las gastroenteritis infecciosas agudas son enfermedades extremadamente
comunes, y son las segundas en frecuencia solamente después de las enfermedades
respiratorias agudas en Norte America [14,31], ademas es una de las causas mas
comunes, podria decirse incluso que es la causa lider [44], de GEA no bacteriana en
humanos. En estudios realizados se demostré que el NoV fue el responsable del 93% de
233 gastroenteritis en norteamericanos entre 1997 y 2000, y el 86% de 3714
gastroenteritis en europeos entre 1995 y 2000 [14].

6.1.1.2 Forma de Transmision de NoV.

Presenta una rapida dispersion por comida o agua contaminada por contacto
persona-persona por via fecal-oral, siendo esta caracteristica de la epidemiologia del
agente y generando, entonces, la alta morbilidad en poblaciones vulnerables [14,31,44].
La infeccibn por comida contaminada es particularmente prominente, y el CDC ha
estimado que entre el 40 y 50% de las gastroenteritis por NoV son causadas por una
fuente de comida contaminada [14,29].

Una amplia variedad de alimentos se han visto implicados entre las fuentes de
transmision del NoV, dentro de los cuales se incluyen las ensaladas, productos de
panaderia, carnes frias, frutas y verduras, agua y hielo, inclusive los mariscos han sido
implicados en numerosos brotes esto debido probablemente a la concentracion de los
microorganismos del agua contaminada en los filtros de alimentacion de estos [14,26,31].

6.1.1.3 Manifestaciones Clinicas de la infecciéon por NoV.

Los signos patogndémicos de esta enfermedad son vomito -se presenta el primer
dia de la enfemedad [31]- y diarrea, algunas veces acompanados de nauseas, dolor
abdominal y sintomas sistémicos como malestar, mialgias, escalofrios y dolores de
cabeza [14,,15,26,31,44]. La fiebre se presenta en la mitad de los casos y usualmente es
de grado bajo [14,44]. La diarrea es moderada en cantidad y se caracteriza porque el
paciente presenta de 4 a 8 deposiciones no sanguinolentas en 24 horas [14]. Estas
manifestaciones generalmente se desarrollan entre 24 y 48 horas luego de la exposicion



[44] y duran de 24 a 60 horas, son leves y autolimitadas, sin embargo su media es de 5
dias [26] y pueden llegar a ser incapacitantes. Cuando la enfermedad es mas severa se
puede presentar deshidratacion, esto ha sido reportado en pacientes ancianos e
inmunosuprimidos [14,31]. Su infeccion es predominante en nifas [5].

En cuanto al periodo de Incubacién, se puede decir que tarda entre 24 a 51 horas,
sin embargo se han descrito periodos de incubacion mas cortos hasta de 14 horas
[14,31]. La infeccion con este agente puede ser esporadica en individuos, en
grupos familiares pequefios e incluso entre personas que se encuentran en un
ambiente cerrado, como cruceros, casas de cuidado, areas de recreacion como
parques de diversiones, campos, escuelas, hospitales y restaurantes [14].

6.1.1.5 Variacion estacional en la infeccion por NoV.

La variacion estacional de la infeccion por NoV ha sido reconocida, sin embargo es
un fendmeno pobremente entendido, siendo un criterio importante para comprender su
epidemiologia y de esta forma lograr implementar unas medidas que sean eficientes para
su control [70]. Este agente se caracteriza porque presenta su pico de incidencia durante
el invierno y su pico especifico se da entre Febrero y Marzo; sin embargo pueden haber
infecciones durante el verano [70].

6.1.1.6 Respuesta Inmune contra NoV.

La inmunidad es pobremente entendida, sin embargo, en estudios acerca del papel
del suero o de la respuesta de anticuerpos de las mucosas ha producido conflicto de
resultados [14,26]. En recientes estudios se describio un determinante genético que
genera resistencia hacia ciertos grupos de NoV; la resistencia a la infeccidon por NoV se ha
asociado a la ausencia de Antigenos B, esto se observo en estudios de laboratorio de
unién de particulas de NoV, sugiriendo que los Antigenos carbohidratos de este tipo
pueden representar o relacionarse con los receptores celulares del NoV [14].

6.1.1.7 Técnicas de Detecciéon y Diagndstico para NoV.

Luego del descubrimiento del NoV comenzaron a emplearse diversos meétodos
para su deteccion, una vez la secuencia del NoV estuvo disponible comenz6 a emplearse
la RT-PCR (PCR Transcriptasa Reversa) como método de deteccién y diferenciacién de
cepas en muestras clinicas —heces- sobre todo en los laboratorios de salud publica, en
parte debido a que posee la sensibilidad y especifidiad suficiente para detectar bajos
niveles a un amplio espectro viral; ademas ha permitido generar nueva informacion
epidemiologica y reconocer los NoV como una de las causas mas comunes de GEA no
bacteriana a nivel mundial. Su deteccion y monitoreo es importante para las diferentes
agencias de salud publica a nivel mundial [14,15,26,31,44].

En cuanto al diagnostico, este se realiza en base a la clinica, se sospecha de NoV
como agente causal de una diarrea aguda cuando el vomito es prominente, un periodo de
incubacion no mayor a 14 horas y el desarrollo de la enfermedad como tal no mayor de 48
a 72 horas [31].

6.1.1.8 Tratamiento para NoV.



No existe una terapia especifica disponible, esto debido a que en muchos casos es
un transtorno autolimitado y solo es necesario un tratamiento de soporte: rehidratacion
oral con fluidos y electrolitos [14] si el paciente esta consciente y puede tomar, o fluidos
intravenosos si el vomito y la deshidratacion son severos; en adultos cuando su estado de
salus es critico podria ser util el uso de agentes antiespasmaddicos y antisecretores con el
fin de disminuir las deposiciones diarréicas [26]]. De igual forma a los pacientes se les
pueden dar Interferones y Ribavirina que tienen un efecto inhibidor eficaz de la replicacion
viral, sin embagro su potencial valor terapéutico debe ser evaluado [26]].

6.1.1.9 Inmunizacion contra NoV.

Los grupos blanco para la vacuna son los nifios en edad escolar, ancianos,
manipuladores de alimentos, personal militar, viajeros, personal del area de la salud y
personal de centros de cuidado [26]], la vacuna juega un papel clave en los programas
que tienen como objetivo disminuir la mortalidad infantil y controlar la enfermedad
diarreica. En estudios preclinicos se ha mostrado que la administracion de particulas
viruslike (similares al virus) administradas de forma parenteral, oral o intranasal en ratones
tiene un alto valor inmunogénico y vectores de origen vegetal en los cuales se
expresaron las particulas viruslike [14,26]], sin embargo el progreso se ha visto
obstaculizado dado el poco conocimiento y limitado entendimiento de la proteccion
inmune contra la infeccidn por NoV y su enfermedad, la carencia de una proteccion
inmune de memoria y heterotipica contra las distintas cepas y la existencia de diferente
genética y tipos antigénicos del virus [14,26]. En una revision sistematica realizada por
Glass et al (2009) se observé que un 15% de las hospitalizaciones infantiles por diarrea
en la India y un 31% en Peru se asociaron con la infecciébn por este agente; estos
porcentajes podrian contribuir al estimado del 1.6 millones de nifios muertos cada afio por
diarrea [26].

6.1.2 Saporo Virus (SaV).

Virus pequefios de con RNA de cadena sencilla con polaridad positiva, no
envueltos con simetria icosahédrica, de la familia Caliciviridae. Este se caracteriza porque
pese a que se encuentra apliamente distribuido (Canada, Tunez, Asia, Pakistan, Iran,
entre otros) es poco frecuente como causante de GEA y como consecuencia de esto son
muy pocos los brotes que han sido reportados, razon por la cual el impacto causado por
este no ha sido completamente establecido. La mayoria de los brotes, o, los brotes que
han sido reportados se asocian con casos de GEA en nifios menores de 5 afios, sin
embargo debe tenerse en cuenta que la infeccion puede encontrarse en grupos de todas
las edades [23,43,60,72].

La mayoria de los SaV tienen presentan un genoma organizado en 2 open reading
frames (ORFs) 6 marcos de lectura abiertos, sin embargo algunos contienen 3 ORFs: el
ORF1 codifica para proteinas de la capside o proteina de virion 1 (VP1) y el ORF2
codifica para VP2. Este virus también se caracteriza por mostrar una gran variedad
genomica, dividida en cinco genogrupos: |, Il, lll, IV y V, de los cuales el G, Gll, GIV y GV
se consideran como capaces de infectar humanos. En estudios recientes se ha descrito
una amplia diversidad de SaV de los gengrupos | y Il, los cuales pueden encontrarse
clasificados en 7 y 5 genotipos respectivamente; ademas el genogrupo Il infecta
exclusivamente animales [23,29,43,60,72].



6.1.2.1 Incidencia de SaV.

SaV es una de las causas globales de GEA y se encuentra asociado a casos
esporadicos con una prevalencia que se encuentra entre 0.3 y 9.3%, con un pico de
incidencia entre los 6 meses y 2 afios, aunque su infeccion se observa en nifios de 5
anos; siendo usualmente mucho menor que la de NoV [60,72].

6.1.2.2 Manifestaciones Clinicas de la infeccion por SaV.

Deshidratacién, dolor abdominal, vomito, fiebre. La diarrea causada por este
agente se caracteriza por ser generalmente suave, sin embargo pueden haber episodios
de diarrea severa [72].

6.1.2.3 Técnicas de Deteccidén y Diagnéstico para SaV.

En el caso de este agente viral se usa la RT-PCR, caracterizada por su alta
sensibilidad y por ser un método efectivo para la investigacion epidemiolégica molecular,
sin embargo, hay investigadores que prefieren la ELISA pese su baja sensibilidad en
comparacioén con la presentada por la técnica de PCR [43,69,72].

6.1.2.4 Variacion estacional en la infeccion por SaV.

Las infecciones por este agente etiologico muestran una distribucion segun la
estaciéon, la mayoria de los casos se presentan durante invierno en climas templados y
durante la temporada de lluvias de climas tropicales [69].

6.2 Rotavirus (RV).

Virus de 60 a 80nm, con un genoma compuesto por RNA de doble cadena sin
envoltura con simetria icosahédrica, de la familia Reoviridae [89]. De este se han
reconocio 7 grupos distintos, del A al G, siendo el grupo A la primera causa de GEA a nivel
mundial sin embargo se han encontrado los grupos B y C asociados a infecciones en
humanos [15,61]. En cuanto al grupo G se han descrito 14 serotipos G, 10 de los cuales
afectan al ser humano y estan correlacionados con las especificidades antigénicas de la
glicoproteina VP7. La caracterizacion de los serotipos P ha sido dificil debido a que no
estan disponibles los reactivos adecuados, sin embargo se han caracterizado 8 serotipos
P humanos, esto gracias a que se ha identificado la VP4 [61]. El serotipo A es el agente
etiolégico mas frecuente en GEA en nifios menores de 5 afios, anualmente se presentan
111 millones de episodios caracterizados porque su cuidado puede ser casi
exclusivamente en casa, 25 millones de visitas a la clinica, 2 millones de hospitalizaciones
y de 352.000 a 592.000 muertes en menores de 5 afos [5,32,33,40,63,66]. La capside
viral posee una ftriple capa formada por el core o capa interna que se caracteriza por
contener en genoma viral el cual compromete 11 segmentos de RNA de doble cadena,
cada uno de los cuales codifica para un producto de las proteinas virales estructurales
(VP) o proteinas no estructurales (NSP); estas proteinas son determinantes del factor de
virulencia del agente [61], razdn por la cual es altamente contagioso [75].



Una de las principales causas de hospitalizacion en nifios a nivel mundial por
diarrea [62], siendo el responsable del 60% de todos los episodios en paises en desarrollo
y un 40% en paises desarrollados [93]. Se habia estimado en 2003 que era la causa de
una media de 440.000 decesos en nifios menores de 5 afios a nivel mundial, de los
cuales la mayor cantidad se puede observar en la India en contraste con Colombia donde
observamos una menor cantidad tasa (Fig. 1) [63]. Recientes estudios sugieren una
disminucién de esta tasa las ultimas 2 décadas [62]. Infecta nifios menores de 3 afios
tanto en paises industrializados como en paises en via de desarrollo [61]. Se estimaban
453000 muertes en niflos menores de 5 afios atribuibles a diarrea causadas por RV en
2008, de los cuales la mayor cantidad se puede observar en la India en contraste con
Colombia donde observamos una menor cantidad tasa (Fig. 2) [57]. Es necesario
genotipificar el rotavirus de los casos identificados para compararlos en etapas
posteriores con el fin de reconocer la introduccion o circulacion de nuevos genotipos y por
tanto responder a los retos en material de inmunidad y susceptibilidad implicada en la
aparicion de genotipos diferentes a los contenidos en las actuales vacunas [67].

Estimated global distribution of the 440,000
annual deaths caused by rotavirus

1 dot = 1000 deaths

Figura 3. Distribucion estimada global de 440,000 (352,000-592,000) muertes en nifios
causada por diarrea por Rotavirus.
TOMADA Y MODIFICADA DE PARASHAR ET AL, 2003.
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Figura 4. Distribucion estimada global de 453,000 muertes en nifios causadas por diarrea
por Rotavirus.
TOMADA Y MODIFICADA DE WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2012.

6.2.1 Epidemiologia e Incidencia de RV.

Este virus es un agente ubicuo, caracterizado por generar una infeccion
frecuentemente asintomatica cuando es causada por cepas inusuales. La infeccion en
adultos es usualmente subclinica y es ocasional en padres cuyos hijos cursan con la
enfermedad, en pacientes inmunocomprometidos (incluyendo VIH+), adultos mayores y
viajeros (sobretodo los que frecuentan o realizan viajes a paises en via de desarrollo) [61].

La mayoria de infecciones por RV se debe a los serotipos P y G del grupo A, en la
regidon de América, en especial en los paises en via de desarrollo [7], los serotipos mas
frecuentemente encontrados son G1 y G2, seguidos por G3 y G4. Entre los genotipos P,
la mayor circulacion corresponde a P(4) y P(8), seguidos de P(6) y P(10) [10]. En
Colombia se han identificado los genotipos P(4), P(6), G3 y G9 [10]. En cuanto al RVA se
ha descrito que posee caracteristicas epidemiolégicas como variacion estacional,
mortalidad, edad de infeccién, genotipos circulantes, forma de transmision y la dosis
minima infecciosa difiere en estudios de paises desarrollados y en via de desarrollo, lo
que tiene un impacto en cuanto a la eficacia de la vacuna contra el RVA en diferentes
partes del mundo [7].

De igual forma hace 25 afios se describié el comportamiento epidemiologico del
RVC y se concluy6 que es similar al de RVA, sin embargo, la diferencia radica en que es
de menor prevalencia en nifilos menores de 5 afios [33].

Se ha demostrado un gran impacto en cuanto a las infecciones causadas por este



agente, siendo una situacion especialmente critica en paises con servicios de salud
precarios, donde la diarrea es aun una importante causa de muerte, dado el poco acceso
que se tiene a una terapia de hidratacién y por la alta prevalencia de malnutricion en
poblacion infantil [40], por esta posible razén en Colombia se ha estimado que RV causa
1/2000 muertes, 16 hospitalizaciones y 631 visitas al médico por cada 1000 nifios en 2004
[81].

6.2.2 Forma de Transmision de RV.

Caracteristicamente es de persona a persona, por via fecal-oral, incluso puede
haber dispersion mediante secreciones respiratorias de igual forma se han reportado
brotes vinculados con alimentos contaminados [15,61]. Los Rotavirus son excretados en
concentraciones muy altas >1012 particulas/gramo, durante varios dias tanto en heces
como en el vomito de los individuos infectados [18].

6.2.3 Variacidén estacional en la infeccion por RV.

La distribucién de RV varia segun la geografia y el nivel socioeconémico [15]. El
pico epidémico ocurre en la temporada de invierno en paises de clima templado [33],
ademas de presentar predominancia durante otofio e invierno en paises de climas
tropicales [61], sin embargo su ritmo estacional no es ampliamente entendido [75].

6.2.4 Manifestaciones Clinicas de la infeccion por RV.

El vomito empieza temprano en el curso de la enfermedad y esta seguido por la
diarrea acuosa que puede ser de corta duracién o severa, con deshidratacion secundaria
a la pérdida de fluidos gastrointestinales. Es frecuente observar fiebre y dolor abdominal.
La fiebre y el vdmito ceden a los 2 a 3 dias de la enfermedad, sin embargo la diarrea
suele persistir por 4 a 5 dias. La severidad de la infeccién puede pasar de ligero (sintomas
como pocas perdidas de heces, generalmente es poco aparente clinicamente) a vomito
profuso, diarrea, fiebre e incluso la muerte [75].

6.2.5 Patogenesis e Inmunidad.

Rotavirus infecta el epitelio velloso del intestino delgado (Sl), alli ocurre su ciclo
replicativo y es cuando las particulas infecciosas se liberan en el lumen intestinal y
comienzan a replicarse en areas distales del Sl. La infeccion generalmente esta confinada
a la mucosa intestinal. Incluso los rotavirus pueden encontrarse en la lamina propia y en
los ganglios regionales, la replicacion en estos sitios y la dispersidn sistémica usualmente
no ocurre en personas inmunocompetentes [61]. Pese a las caracteristicas de la mucosa
intestinal, los Rotavirus inducen una respuesta inmune a nivel intestinal [61], inducida por
la presencia de las proteinas de superficie viral (VP4 y VP7 seguidas por la VP6 —grupo
antigénico que hace de segundo revestimiento viral), la respuesta inducida se da por
medio de anticuerpos neutralizantes que actuan directamente en la proteina G o VP7



[75]. Ademas de esto, se observa que pese a que RV induce una respuesta inmune tanto
celular como humoral, se ha prestado menor atencién a la ultima debido a la dificultad que
se presenta para llevar a cabo los experimentos, esto desde el punto de vista ético [75].
La inmunidad intestinal protege contra la diarrea por rotavirus y este es el logro de la
vacuna. En nifios lo mas importante es neutralizar los Anticuerpos primarios contra el las
cepas del serotipo G. La proteccidén contra rotavirus esta correlacionada con los titulos de
anticuerpos en suero [61]. Cabe resalta que la proteccion inmune aumenta con cada
nueva infeccién [61].

6.2.6 Técnicas de Deteccién y Diagnéstico de RV.

Se detectan los antigenos por inmunoensayo (EIA) una semana luego de la
infeccién o por mas de 30 dias en pacientes inmunocomprometidos [61]. De igual forma
se realiza PCR.

6.2.7 Tratamiento para RV.

La mayor consecuencia médica de la infeccion por este agente es la
deshidratacion, esto debido a la perdida de electrolitos y fluidos por causa de ladiarrea y
vomito que son las que lideran el colapso fisiolégico sin tener un tratamiento efectivo
como tal, lo unico que se puede hacer es reemplazar de fluidos y electrolitos por via oral
usando soluciones comercialmente disponibles (Terapia de rehidratacion oral (ORT) [41].
Pero la eficacia de este se encuentra limitada en muchos casos por la incapacidad del
paciente de mantener la solucion esto debido a el vémito constante y como consecuencia
el agotamiento de la persona que esta cuidando, por lo cual la solucién es la
administracion intravenosa de fluidos la cual llega a ser muy eficaz si se instituye de
manera oportuna [75].

6.2.8 Inmunizacion y vacunacioén contra RV

“‘Mas de un millbn de lactantes y nifios de corta edad mueren cada afio a causa de la
enfermedad neumocdcica o de la diarrea por rotavirus. Muchas de esas muertes se
pueden prevenir mediante vacunacion” (OMS, 2012)

La mayoria de los nifios experimentan al menos un episodio de GEA por RV antes
de cumplir los 5 afos, razon por la cual la principal estrategia de control y prevencion de
diarrea por RV es el uso de vacunas contra el agente etiolégico [85], entonces la pregunta
real para los desarrolladores de la vacuna seria ;Qué respuesta inmune se correlaciona
con los antigenos para brindar una proteccion contra la enfermedad [75]. La vacuna se
desarroll6 gracias al conocimiento de las cepas predominantes como la P(8)G1, P(8)G3,
P(8)G4 y P(4)G4. Sin embargo se debe tener en cuenta que la prevalencia de estos
serotipos depende del area geografica [61]. Sin embargo pese a este avance la vacuna no
induce respuesta inmune protectora contra el genotipo G2P(4), el cual es predominante
en algunas zonas de Brazil [7] y en varios paises de la region [85].

La vacuna contra RV se comenz6 a desarrollar a principio de los afios 80 usando la
técnica Jenneriana enfocandose en que RV infecta normalmente animales. Se encontré
que algunas de estas vacunas eran seguras pero la proteccion que conferian era



inconsistente. Las vacunas de segunda generacion se basaron en virus animales
configurados de tal manera que pudieran transportar proteinas de la cubierta de los RV
humanos. Se desarroll6 entonces la vacuna con el RV atenuado [75].

En Agosto de 1998, se autorizoé la primera licencia de vacuna contra Rotavirus,
Rotashield™ (Wyeth Laboratories), que consistia en una vacuna recombinante
tetravalente, de formulacion oral, cuyo uso fue recomendado para nifios de 2, 4 y 6 meses
de edad, sin embargo, luego de que aproximadamente 500000 nifios fuesen vacunados
con mas de 1 millén de dosis la vacuna fue retirada del mercado debido a una asociacion
significativa con la intussuscepcion intestinal, presentando un riesgo estimado de 1:10000
[58].

En las ultimas decadas, 2006, se han desarrollado 2 vacunas, Rotarix™
(GlaxoSmithKline) y Rotateq (Merck) [58] las cuales se encuentran disponibles en
diferentes partes del mundo y han sido precalificadas por la OMS, ademas de ser
recomendadas por el SAGE (Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizacién de la OMS) para su utilizacién global desde 2009 [57] . En cuanto a
Rotatrix™ se sabe que es una vacuna monovalente atenuada, caracterizada por por
semejar la infeccion natural sin desencadenar en ningun momento la enfermedad, esta
indicada para la inmunizacién activa de lactantes contra al GEA por RV, ademas se ha
demostrado que confiere proteccion cruzada contra los serotipos G1 y noG1 [85]. que se
da de forma oral, ha sido formulada con la cepa RIX4414 genotipo G1P(8) y se ha
caracterizado porque a nivel de Latinoamérica fue la primera incluida en el programa de
Inmunizacién de Brazil en 2006 [7]. En un estudio realizado en Brazil se observo que los
nifos que recibian la vacuna antes de los 12 meses presentaban episodios menos
severos de GEA por RV, que los nifios que recibieron la vacuna luego de los 18 meses
quienes presentaban episodios mucho mas severos que los no vacunados [85].

En los Estados Unidos todos los nifios reciben la vacuna contra el RV y se ha
encontrada una minima incidencia de este como agente causal de la GEA [85]. En cuanto
a paises latinoamericanos Brazil fue uno de los paises pioneros en introducir a su
Programa de Inmunizacién Nacional (EPI) la vacuna oral contra RV en Marzo de 2005, en
acuerdo con las guias de la OMS en las cuales se recomendaba la inclusion de vacunas
contra RV en los programas de inmunizacion de los paises con el fin de tener un impacto
significante en la salud publica (OMS,2007) [85].

En Colombia, en 2007, en el Departamento del Chocd se capacitaron tanto a
responsables como a personal operativo del PAl sobre la GEA por Rotavirus y el esquema
planteado contra este, con el fin de cubrir la totalidad de los municipios que conforman
este departamento, sin embargo se concluyé que para lograr una cobertura del 100% del
territorio nacional deben buscarse estrategias para informar a la comunidad acerca de los
beneficios que tiene la vacunacion y sobretodo de completar los esquemas. Al observar
esta falencia se propuso como estrategia disefiar una base de datos de poblacion
vacunada con las variables necesarias para hacer el seguimiento adecuado y la busqueda
de poblacion cuando se completen los esquemas en la poblacion infantii de un
determinado municipio y reportarlos al vacunados del municipio de origen [40]. Sin
embargo hasta 2009 se introdujo la vacuna antirrotavirica en el esquema nacional de
vacunacion [57].

- Esquema de Vacunacion para Rotavirus: “Todos los nifios del mundo deben poder
disfrutar los beneficios de la ciencia y de la experiencia derivados de las




vacunas” [79]. Actualmente los esquemas de vacunacion que se emplean en
América Latina y el Caribe se rigen por el ultimo documento de posicién de la OMS
sobre esta vacuna que recomienda que [57]:

a. La primera dosis debe ser administrada entre las 6 y 15 semanas de edad.

b. La ultima dosis se debe administrar antes de las 32 semanas de edad
(correspondiendo a la segunda dosis de la vacuna monovalente y tercera de la
pentavalente).

Segun las coberturas de vacunacion reportadas en América Latina para los
primeros afos pos introduccién, existe una importante diferencia entre la cobertura del

DPT3 y el rotavirus (2 o 3), debido muy probablemente a 2 factores[57]:

1. Los ajustes resultantes de la introduccion de una nueva vacuna a un esquema
de vacunacion nacional y el hecho de que la vacuna antirrotavirica tiene edades
limites para la administracion de la primera y la ultima dosis.

2. A partir del tercer afo de la introduccion se observa que las coberturas del DPT3
y rotaviros (2 o 3) empiezan a aproximarse cada vez mas. Lo que significa que
los paises estan logrando vacunar a los nifios a edades mas tempranas, ya que
la cobertura de vacunacion contra el rotavirus, con sus restricciones de edad es
similar a la DPTS3.

Considerando los aspectos arriba mencionados y eliminando las actuales
restricciones relativas a la edad para administrar la primera dosis (<15 semanas) y la
ultima dosis (<32 semanas), lo que impide la vacunacion de una gran cantidad de
niios vulnerables; se podria inmunizar a ninos que en la actualidad quedan excluidos
de los beneficios de las vacunas contra el agente, y es probable que esto incluya a
una poblacién de nifios mas vulnerables a la enfermedad grave por rotavirus [57].

6.3 Astrovirus (AstV).

Virus pequeio de 28 nm, no envuelto con RNA de cadena sencilla con polaridad
positiva, perteneciente a la familia Astroviridae, género Mamastrovirus [13,15,24,87].
Considerado un importante agente de diarrea nosocomial en hospitales infantiles [13], en
brotes escolares, diarreas persistentes y asociado a diarrea en pacientes
inmunosuprimidos [52]. Afecta comunmente a nifios, personas inmunocomprometidas o
inmunosuprimidas y adultos mayores [66]. Es considerado un gran problema de salud
publica en paises en via de desarrollo [88].

Su genoma esta organizado en 3 ORFs: ORF1a el cual codifica para una
serinproteasa, ORF1b codifica para polimerasa dependiente de RNA y el ORF2 codifica
para la proteina estructural [19,24,88]. Ademas, este virus se caracteriza por presentar 8
serotipos descritos de los cuales el AstV-1 es considerado como el de mayor prevalencia y
frecuencia [24,51,68], y los serotipos AstV-5, AstV-6 y AstV-7 presentan una frecuencia
mucho menor [15,18,24,52,68,85]. Sin embargo pueden haber diferentes tipos de AstV
circulantes en una misma area geografica [68] y su observacion va a depender de la
ubicacion [52]. Este agente ha sido reportado en Australia, Rhode Island y California como
causal de diarrea infantil aunque muchas veces se pasa por alto [39].



6.3.1 Prevalencia de infecciones por AstV.

Su frecuencia a nivel mundial varia del 2 al 9%, sin embargo se ha llegado a
pensar que esta podria aumentar hasta el 26%. Este agente afecta principalmente a la
poblacién infantil aunque, al igual que los anteriores ha sido asociado a infecciones en
poblaciones de mayor edad [15] e incluso en poblaciones VIH. Debido a que se ha
observado una incidencia del 38% en nifios de 6 meses, se ha propuesto la incorporacion
de la vacuna contra AstV en el Programa Ampliado de Inmunizacion (OMS) la cual podria
conferir inmunidad en etapas tempranas de la vida [52].

6.3.2 Manifestaciones Clinicas de la infeccion por AstV.

Se caracteriza por ocasionar diarrea acuosa con 3 0 mas evacuaciones diarias
[68] de duracion aproximada entre 2 y 4 dias, siendo poco comun el vomito, dolor de
cabeza, fiebre, dolores abdominales y anorexia en niflos menores de 2 afos, pacientes
inmunocomprometidos y personas de edad [18], la diarrea va seguida de el periodo de
incubacién que va de 3 a 4 dias [68].

6.3.3 Técnicas de Deteccion y Diagnéstico de AstV.

Identificados por medio de EIAy RT-PCR [13,68,88].
6.4 Adenovirus Entérico (AdE).

Virus de 70nm de diametro no envuelto con DNA de doble cadena y simetria
icosaédrica [47,90,96]. Pertenecen a la familia Adenoviridae, género Mastadenovirus se
han descrito 51 serotipos que se han agrupado en 6 subgéneros clasificados del A al F; de
los cuales el subgénero A se ha asociado a la GEA [2,15,90,96]. Su capside es de
naturaleza proteica, posee 252 capsomeros que son los conformantes de la estructura
que presenta, estds capsdémeros se caracterizan porque pueden ser de 3 tipos
morfolégicos: hexones, pentones y unas estructuras que se proyectan al exterior y se
denominan fibras [89,90]. Siendo los Adenovirus entéricos los que se asocian a la
enfermedad diarreica, y los mas comunes asociados a esta en nifios incluyen la especie F
y especie A [2,906].

6.4.1 Prevalencia de infecciones por AdE.

Este presenta una menor frecuencia [50] sin embargo se ha encontrado que afecta
fundamentalmente a nifios menores de 2 afios, en los que su frecuencia como agente
causal de GEA se ve superada solo por la de los Rotavirus [15]. Segun Vila Et al. (2009)
los pertenecientes al subgrupo F [96] se encuentran asociados a casos de diarrea en
nifios menores de 3 anos, pacientes inmunodeprimidos (VIH+) y pacientes transplantados
de médula 6sea [2,96].

Los adenovirus tipo 40 y 41 son causa importante de diarrea en menores de 2 afos
[82,96], la diarrea y los vomitos son los sintomas predominantes en infecciones entéricas
por adenovirus, ya que suceden en 97% y 79% de los nifios respectivamente, con una
duracion promedio de 9 a 12 dias. La diarrea persistente se puede encontrar en el 33% de
los nifios infectados por el serotipo 40 [82].



6.4.2 Manifestaciones Clinicas de la infeccion por AdE.

Los principales sintomas son diarrea —de duracién entre 7 a 8 dias-, vomito y fiebre
en un 40 a 90% de los casos; una caracteristica de la infeccion causada por este agente
etioldgico se caracteriza por ser autolimitada [96]. Su periodo de incubacion oscila entre
los 8 y 10 dias [96]. Ademas de lo anterior se incluyen neumonia, cistitis, conjuntivitis,
diarrea, hepatitis, miocarditis, intussuscepcién y encefalitis [2,96].

6.4.3 Forma de Transmision de AdE.

Caracteristicamente oral-fecal [96].

6.4.4 Técnicas de Deteccion y Diagnéstico de AdE.

La microscopia electronica —permite detectar los virus asociados a la
gastroenteritis, sin embagro el problema de esta técnica son los altos costos que implica-;
actualmente se utilizan otras técnicas como la RT-PCR y ELISA que poseen una alta
sensibilidad [96]. Este virus es altamente detectable en el tercer dia de infeccion [5].

6.4.5 Variacion estacional en la infeccién por NoV.
No se suele observar un comportamiento estacional de la infeccion, aunque se ha
descrito disminucién en el verano [82].

6.4.6 Respuesta del Sistema Inmune frente a la infecciéon por AdE.

La adquisicién de anticuerpos en suero sucede a edades temprana de la vida, tal
es asi que a los 4-5 afos el 50% de los nifios han adquirido anticuerpos contra adenovirus
entéricos [82].



7. EPIDEMIOLOGIA DE LA GASTROENTERITIS VIRAL AGUDA.

7.1 Epidemiologia de la Gastroenteritis Viral Aguda a nivel mundial.

La gastroenteritis aguda (GEA) es una de las enfermedades mas comunes en
nifos y es al segunda causa de morbilidad y mortalidad a escala mundial, y es la causa
mas frecuente en el mundo subdesarrollado, en concreto en la mayoria de los paises de
América del Sur y Central [4,33,80].

Segun Lovera Et al. (1999) es una enfermedad que afecta a millones de personas
en todo el mundo produciendo un fuerte impacto entre los nifios. La enfermedad se
contrae preferentemente durante los primeros 5 anos de vida, se calcula que en los
paises en desarrollo, los nifios presentan entre 3 y 10 episodios de diarrea anuales
durante los primeros 5 afos de vida, con una duracion promedio de estos episodios de 4
a 6 dias y una incidencia de 3.8 episodios por nifio y por afio en los menores de 12
meses, y 2.1 episodios por nifio y por afio en nifos de 1 a 4 afos [9,10] con la potencial
deshidratacion severa, alteraciones nutricionales y muerte. Ademas, se calcula que
produce cerca de 1000 millones de casos por afio a nivel mundial y se estima que cerca
de 5 millones de nifios mueren anualmente, la mayoria antes de los 2 anos de edad
[4,71]; sin embargo se debe tener en cuenta que en el aino 2000 los casos habian
disminuido a 2.1 millones [10].

Se calcula que en los paises en via de desarrollo esta infeccion ocasiona al afio
111 millones de episodios de GEA, 25 millones de consultas médicas, 2 millones de
hospitalizaciones y entre 352000 y 592000 muertes, pese a los recursos invertidos, los
programas de prevencion de la deshidratacion, la ampliacion de la cobertura del acceso al
agua, el aumento de la calidad del agua y la mejora en el acceso a los servicios de salud
[10]. En América Latina se estima que 10 millones de nifos contraeran la enfermedad
todos los afos, de ellos, 2 millones consultaran, 75 mil deberan ser hospitalizados y 15 mil
moriran [66]. En Colombia la diarrea sigue siendo una causa importante de muerte [9,10].

El comportamiento epidemiolégico de los agentes virales asociados con la GEA
depende de la zona geografica, la época del afo en que se haga su determinacion
(condiciones climaticas como la temperatura, humedad y temporada de lluvias) y la
capacidad que presente el agente de tener comportamiento ciclico que lleve a que se
presente en determinadas épocas y lugares [33,34].

7.2 Epidemiologia de la Gastroenteritis Viral Aguda en Colombia.

En los ultimos 27 afnos en el pais se ha contado con diferentes fuentes de
informacion que tienen una finalidad en la Salud Publica Nacional: 1) Certificados de
Defunciéon del DANE -Departamento Administrativo Nacional de Estadistica; 2) SIS-12,
Enfermedades de Notificacion Obligatoria; 3) SIVIGILA, Sistema de Vigilancia de Eventos
de Interés en Salud Publica; 4)SIS-103, Morbilidad por Consulta Externa; 5) SIS-110,
Morbilidad y Mortalidad por egresos hospitalarios; y 5) RIPS, Registro Individual de
Prestacion de Servicios, entre otros [11]. Pese a esto, se encuentran pocos informes
epidemioldgicos sobre GEA [33].

La mortalidad por GEA informada entre los afios 1990-2001 por el DANE en
menores de 1 afno se caracterizd por presentar una tendencia al descenso, pasando de
160 por 100.000 a 80 por 100.000 nifios menores de 1 afio; sin embargo la tendencia en



cuanto a morbilidad se mantuvo estable en este lapso de tiempo [11]. En el afo 2000 se
informaron 1038 casos de muerte por GEA en menores de 5 afios en los Departamentos
de César, Narifio y Boyaca [33]. Los datos disponibles de DANE 2002, muestran que la
GEA ocupa los primeros lugares de morbimortalidad en la poblacion menor de 5 anos y
aunque los ultimos afos las tasas de mortalidad han descendido de 225 a 31,7 por
100,000 habitantes, las de morbilidad se han mantenido estables entre 113 y 110 por
100,000 habitantes [66]. Entre 2002 y 2003 se observé un leve ascenso en el numero de
casos, los resultados obtenidos en 31 Departamentos del pais presentan una tasa de
mortalidad de 3.75x100,000 habitantes menores de 5 anos [33]. Para 2003 se estimo6 que
la GEA por RV caus6 un promedio anual de 246,401 casos, 108,417 visitas ambulatorias,
37,258 hospitalizaciones y 560 muertes en nifios menores de 5 afnos [66]. Entre Enero y
Octubre de 2009, se realizo el primer reporte a diferentes agentes causantes de GEA, se
captaron 463 casos sospechosos de GEA de los cuales: 22,4% fueron positivos para
Rotavirus, 4,9% para Adenovirus y 1,5% para Norovirus, dando como resultado que el
agente mas frecuentemente aislado e identificado en la poblacion infantil fue el rotavirus
en casos de diarrea con consecuente hospitalizacion [66].

En cuanto a las tasas de morbilidad se observo que los grupos de edad mas
afectados fueron los menores de 5 afios que aportaron el 60% de los casos — 30% en
menores de 1 afio y 30% en nifios entre 1 y 4 afos de edad -. Este patron se repitié a
través de los afios [11].

En nuestro medio la principal etiologia de esta enfermedad en la edad infantil es la
viral, definiéndose cuatro grandes categorias de virus como agentes etiolégicos de la
diarrea aguda: Rotavirus, Astrovirus, Adenovirus entérico y Calicivirus humano
[10,15,59,70,76]. En el caso colombiano de los patdégenos virales, el Rotavirus ha recibido
atencion especial por su asociacion con la deshidratacion grave, siendo un virus que
afecta principalmente a los niflos menores de 3 afos y alcanza valores maximos de
incidencia en nifos de 6 a 24 meses de edad [9,10]. En cuanto a la infeccion causada por
este agente, en el Informe Quincenal Epidemiolégico Nacional de Agosto del 2003 se
realizé una revision de 14 estudios relacionados con el RV realizados entre los afos 1973
y 2003, de los cuales se extrajo informacion util para analizar la estacionalidad del agente
y los grupos de edad mas afectados en los primeros 59 meses de vida [11]. En cuanto a
los otros patégenos como el Adenovirus se ha encontrado que es el responsable del 4 al
15% de los casos de GEA, por otro lado norovirus se ha descrito como agente causal de
GEA en todas las edades y presenta una frecuencia inferior al 2% [66].

Hay tendencia a un mayor pico entre los meses de Febrero y Mayo y un segundo
pico de menor intensidad, comparado con el primero entre los meses de Septiembre y
Noviembre, donde se notifican entre 13% y 32% de resultados positivos para RV en nifios
en consulta externa [34]. Lo cual podria sugerir que la variacion del Rotavirus es de
caracter biestacional [11]. Resultado que sostiene el planteamiento previo que hace
referencia a el clima como factor de riesgo.

En cuanto a los serotipos que afectan la poblacion colombiana la literatura dice que
la mayoria de las infecciones son producidas por Rotavirus de los serotipos P y G, del
grupo A [9,10]; sin embargo en el informe mencionada anteriormente se muestra que el
serotipo que mas afecto a la poblacién colombiana fue el G1, seguido del G2, G3 y por
ultimo el G4 [11,66].

Para evaluar el impacto en la Salud Publica, Caceres et al (2003) disefiaron un
estudio de casos y controles con una poblacién de 190 nifios menores de 5 afios, segun
criterios clinicos (de acuerdo con lo establecido por la OMS), a esta poblacion se le realizo



un ELISA para RV. Con la finalidad de determinar la relacién entre la infeccion por
Rotavirus y la severidad de la diarrea, asi como la influencia de factores socioeconémicos,
ambientales y de acceso a los servicios de salud en cuanto a la deshidratacion por diarrea
en una poblacion infantil menor de 5 anos. Los resultados fueron que entre los factores de
riesgo se encontraba: la ignoracia de las madres acerca de la diarrea, los antecendentes
de deshidratacion, el desconocimiento de los signos de deshidratacion y el bajo peso al
nacer que presentan muchos niflos ademas de las practicas y conocimiento relacionado
mas que todo con el lavado de manos antes y después de ir al bafo y antes de dar
alimentos al menor, entre otros factores que reflejan el poco acceso que hay a los
programas de promocidén y prevencion que tiene implementado el gobierno. Estos
hallazgos invitan a reflexionar acerca de la importancia que tiene evaluar de forma
sistematica los programas de Salud Publica para garantizar el cumplimiento de las metas
logrando llegar a toda la poblacién colombiana.

Teniendo en cuenta todos estos factores, un ejemplo que podria darse seria con
respecto a los Departamentos como Atlantico y Choco juegan un rol importante, debido a
que hay falencias en muchos aspectos, por ejemplo la carencia de agua potable y el dificil
acceso al sistema de salud por cuestiones de distancias y de la economia. En cuanto al
Atlantico, Guerra et al (2009) informa que la GEA ocupa los primeros lugares de morbi-
mortalidad en la poblacién infantil menor de 5 afos, especialmente en aquellos municipios
en los cuales hay un gran porcentaje de necesidades basicas insatisfechas. El Choco se
caracteriza por tener necesidad basicas insatisfechas, pobreza, déficit en el acceso y en
la calidad de la atencion en los servicios de salud, falta de afiliaciéon a Seguridad Social en
Salud, desnutricion, lactancia maternal inadecuada, zonas alejadas y de dificil acceso,
gue como se dijo anteriormente son factores asociados a las altas de morbi-mortalidad de
la GEA [39].

Segun Caceres et al. (2003) rotavirus era el causante de una muerte por cada 2000
nifos, 16 hospitalizaciones y 631 consultas por cada 1000 nifios; En los afios 2005 y 2006
el mismo autor reafirmo que la GEA continuaba siendo un problema importante de salud
publica por ser una de las principales causas de muerte en menores de 5 afios, debido al
elevado numero de casos que se presentan anualmente y por los gastos que genera el
tratamiento médico general o especifico de los enfermos. Gutierréz et al. (2005)
observaron la variacion de datos acerca de la prevalencia de los agentes causales de esta
enfermedad en ciudades como Bogota, Medellin y Cartagena, poniendo especial enfasis
en las infecciones causadas por RV; de igual forma observaron que no habian informes
de GEA en ciudades intermedias o municipios como Facatativa, donde encontraron un
indice de diarrea del 33.7% siendo el mas alto, segun este estudio, en el Departamento
de Cunidnamarca, seguido por Zipaquira con un 17%. En 2009 se estimé que el agente
causaba un promedio anual de 246,401 casos con 560 defunciones prevenibles, siendo
un problema importante desde el punto de vista de la Salud Publica en el pais [66]. Entre
los factores protectores de esta enfermedad se encuentran la lactancia materna durante
los primeros 4 meses de vida, los habitos higiénicos adecuados —lavarse las manos y
otras medidas de higiene personal- y la conservacién adecuada de los alimentos.

En 2008 Ministerio de Proteccién Social implemento la aplicaciéon de la Vacuna
Rotarix en el esquema de inmunizacion nacional como complemento al PAI para nifios
con bajo peso al nacer, y en 2009 se acordo la aplicacién de un esquema de vacunacion
consistente en 2 dosis a los nifos entre 2 meses y 5 meses y 29 dias de nacidos a partir
del 1 de Enero de 2009 en el 100% de los municipios del pais [66].

Es importante continuar con el fortalecimiento de las acciones de los Sistemas de
Vigilancia de GEA, por un lado iniciar un estudio de la carga de la enfermedad por



Rotavirus en menores de 5 anos [11], sin embargo también es importante ampliar esto a
los otros agentes virales causantes de la enfermedad, tales como Calicivirus Humano,
Adenovirus entérico y Astrovirus; porque pese a que Rotavirus es el agente mas comun
ya existe una vacuna contra este agente, los demas no tienen aun método profilactico de
prevencion o aun esta en desarrollo. Por otra parte este fortalecimiento permitiria
determinar la epidemiologia de los patdégenos asociados 0 que se encuentran
comprometidos como agentes causales de la enfermedad y orientar de esta forma unas
medidas de promocion y prevenciéon de la enfermedad, ademas de difundir estrategias de
informacion, educacidon y comunicacion dirigidas a toda la comunidad [32], teniendo en
cuenta que a las poblaciones de escasos recursos y bajo nivel educativo se les debe
explicar de forma practica y sencilla para generar interés y conciencia.



8. DETECCION Y DIAGNOSTICO DE LA GASTROENTERITIS
VIRAL AGUDA.

Generalmente el diagndstico de GEA depende de la observacién que haga el clinico
basandose en los sintomas y en la anamnesis del paciente [87]. Tradicionalmente, en
investigacion se ha utilizado la microscopia electronica, los ensayos inmunoenzimaticos y
las pruebas rapidas de aglutinacion en latex [93], ademas de la inmunocromatografia [92]
con la finalidad de detectar los patdégenos virales causantes de diarrea principalmente
Rotavirus, Norovirus, Adenovirus [93] y Astrovirus [92]. De igual forma, en el area clinica
se han empleado estas técnicas para obtener un diagnostico con una mayor sensibilidad y
especificidad, y de esta manera confirmar y determinar cual es el agente etiolégico de la
enfermedad [87].

8.1 Microscopia Electréonica (ME).

Técnica gold standard para el diagnostico [76] aunque para algunos investigadores
es un poco anticuada, en el ambito diagndstico es muy valiosa en cuanto a la vigilancia de
enfermedades emergentes. En cuanto al ambito investigativo mediante esta técnica se ha
demostrado como las estructuras virales encajan entre si, se adhieren a otras células, la
asimilacion durante la replicacién, y como se asocian con la maquinaria durante la
replicacion. Lo que provee informaciéon valiosa para el desarrollo de tratamientos o
agentes antivirales y de estrategias para la elaboracion de vacunas. En el caso de virus
gastroentericos es una de las modalidades de diagndstico que mas gusta ya que permite
atrapar un numero suficiente de el agente causal de la enfermedad [28]. Adicional, es mas
rapida que la PCR ya que en algunos hospitales, las pruebas de PCR deben ser enviadas
a un laboratorio de referencia [28]. En el caso particular colombiano, el mayor limitante
para usar este método en el diagnostico clinico es el alto valor que generaria el
procesamiento de una sola muestra.

Sensibilidad de la prueba del 36% al 58% y especificidad de la prueba del 96 al
98% [76].

8.2 Aglutinacién de particulas de latex (LA).

Método diagnostico basado en perlas o beads de latex cubiertas con el Antigeno
especifico y pueden ser estables por varios meses, generalmente es un método simple,
rapido puesto que el resultado sale en 10 minutos, especifico y barato. . Es una prueba
facil de hacer ademas de que no necesita de equipo costoso ni personal técnico
especializado [45].

Sensibilidad de la prueba 35% y especificidad de la prueba hasta del 100% [45].

8.3 Ensayo Inmunoenzimatico (EIA)

Esta técnica se caracteriza por brindar una mayor sensibilidad en contraste con a
observacion directa -microscopia electronica- y una alta especificidad cuando se usan
anticuerpos monoclonales especificos para la deteccion de virus como el HUCV [92].

Sensibilidad de la prueba del 36% al 59% y especificidad de la prueba del 73%
al100% [76].



8.4 Pruebas Moleculares (PCR).

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa -Transcriptasa Reversa (RT-PCR) es
una técnica mucho mas sensible que las EIA [76,92], caracterizada por ser rapida y
confiable para la deteccion, identificacidn vy tipificacion de los agentes virales en muestras
tanto clinicas como ambientales [29,44,76,92]. Es una técnica ampliamente utilizada tanto
en investigacion como en diagnostico clinico [18,29,44].

Las principales razones para introducir estas técnicas moleculares -PCR- para
diagndstico clinico son: el corto tiempo que se necesita para emitir un resultado y la
posibilidad de detectar virus dificiles de cultivar, que en este caso en particular serian la
mayoria [93].

En cuanto a la RT-PCR se ha encontrado que se reduce el tiempo de analisis y se
aumenta la sensibilidad con la habilidad que posee de detectar un numero pequefio de
copias del agente viral, sin embargo esta técnica lleva tiempo en su realizaciéon que
consta de pasos como: la concentracion, purificacion y extraccion de acidos nucleicos de
las muestras; lo que requiere de un gran tiempo de dedicacién, de un laboratorio bien
equipado —equipo costoso- y de personal especializado para el analisis de resultados [45].
Debido a la cantidad de pasos en la realizacién de la técnica hay una gran probabilidad de
contaminacion cruzada [45] o errores en el procesamiento (mezcla incorrecta, defectos en
los cicladores térmicos, etc.) puede llevar a generar resultados falsos-negativos o falsos-
positivos [29,44] por lo que se requieren altos niveles de calidad y de controles de calidad
[45].

De igual forma se utiliza la PCR anidada como prueba diagndstico esto gracias a
su alta sensibilidad para las bajas concentraciones virales, en el caso de NoV, en
muestras ambientales, sin embargo aun no hay un control disponible para este ensayo,
razon por la cual los resultados no se pueden validar [44].

En cuanto a las pruebas seroldgicas las limitaciones se dan a causa de que los
niveles de IgM luego de la exposicién no son lo suficientemente altos como para ser
detectados [44].

Sensibilidad de la prueba del 94% al 98% y especificidad de la prueba del 92% al
100% [76].

8.5 Inmunocromatografia (ICG).

La inmunocromatografia muestra una alta sensibilidad los resultados son
comparables con los obtenidos por EIA, ademas es rapido y tecnicamente sencillo [92]
dado que precisa menor cantidad de muestra, requiere menor entrenamiento por parte del
personal que la realiza [18] y representa bajos costos [44]. Razones por las cuales es
ampliamente utilizado en la clinica [44].

Sensibilidad de la prueba del 97% y especificidad de la prueba del 84%.



9. PREVENCION DE LA GASTROENTERITIS VIRAL AGUDA.

“Las vacunas encierran enormes posibilidades; la realidad inaceptable es que en el
mundo en desarrollo, muchas personas seguiran excluidas de sus beneficios” (UNICEF,
2000)

Se puede reducir el riesgo de transmision y de infeccidn empleando un frecuente
lavado de manos, desinfectando las superficies que puedan tener el agente etiolégico con
limpiadores a base de cloro; y de igual forma se han desarrollado métodos profilacticos
como la vacuna contra Rotavirus [87] y aun se encuentra en desarrollo la vacuna contra
Norovirus[14,26].

Las recomendaciones dadas por el SAGE con respecto a la vacunacion contra
Rotavirus son [57]:

1. En la region de las Américas, los paises deberian insistir en la busqueda de la
vacunacion de nifios contra rotavirus en las edades ya establecidas, las cuales son:
por lo general a los 2y 4 meses 6 a los 2, 4 y 6 meses de edad. Este esquema
favorece la inmunizacion temprana de nifios con mayor riesgo de morbi-mortalidad
por diarrea causada por rotavirus. Sin embargo, puede considerarse la
administracion de la vacuna en cualquier momento de contacto para inmunizacion y
antes del afio de edad, en zonas de acceso dificil o de alta mortalidad por diarrea.

2. ElI GTA (Grupo Técnico Asesor sobre Enfermedades Prevenibles por Vacunacion de
la OPS) pretende que, aquellos paises que no han introducido la vacuna
anitrrotavirica reevaluen la carga de la enfermedad con el fin de considerar la
introduccidn de la vacuna contra rotavirus. Esto en vista de la actual evidencia que
demuestra el enorme impacto de administrar la vacuna en la reduccién de la morbi-
mortalidad por diarrea causada por rotvairus en la region.

El lavado de manos con jabodn: juna vacuna autoadministrada?, una revision sugiere
que el lavado de manos con jabon podria llegar a reducir la incidencia de diarrea hasta en
un 47% vy salvar la vida de cerca de un millon de nifios en todo el mundo, por el simple
hecho de que, esta actividad interrumpe la transmision de agentes patdgenos, por lo tanto
puede reducir significativamente la diarrea y otras enfermedades, como las infecciones
respiratorias [51]. En el programa de lavado de manos con jabdn, se hace referencia a un
estudio realizado por Curtis y Caincross en 2003, en el cual se indica que: el lavarse las
manos con jabon, sobretodo luego de tener contacto con heces —sea por defecacion o por
el contacto posterior con las deposiciones de un nifo- puede reducir la incidencia de la
diarrea entre un 42 y un 47%; lo cual es cierto incluso en aquellas zonas de elevada
contaminacion fecal y con un saneamiento deficiente [51]. Ya que el lavado de manos
puede prevenir la transmision de diversos patégenos, es posible que sea mas eficaz que
cualquier vacuna, razon que llevaria a considerarla como una “vacuna automedicada” si
se llega a promover como una alternativa a una escala suficientemente amplia [51].



10. TRATAMIENTO DE GASTROENTERITIS VIRAL AGUDA.

Lo mas importante es prevenir la perdida severa de fluidos o deshidratacion, por lo
cual se recomiendan las sales de rehidratacion oral (Terapia de rehidratacién oral)
[26,40,49,87] en el caso de una deshidratacién leve y la administracion de liquidos de
forma intravenosa en los casos de deshidratacion moderada o severa [49].

10.1 Terapia de Rehidratacién Oral.

Se ha descrito que se ha observado una disminucion considerable en la mortalidad
por GEA gracias a las campafas mundiales para tratar la diarrea con Terapia de
rehidratacion oral (ORT), representando esto una colaboracion entre la investigacion
biomédica basica y la aplicada [40].

La ORT abarca dos fases de tratamiento: 1) fase de rehidratacion en la cual se
administra agua y electrolitos como sales de rehidratacién oral (ORS) con el fin de
reemplazar las perdidas y 2) fase de mantenimiento en la cual se incluye ademas de la
sustitucién de fluidos y electrolitos, una alimentacién adecuada [40].

Pese a que no se han desarrollado aun antivirales, las estructuras de la polimerasa
viral y proteasas son conocidas como sitios de unién con antigenos del grupo histo-
sanguineo gracias a la cristalografia de rayos-X, se convierten estas dos estructuras en
blancos potenciales para el desarrollo de drogas

- Manejo en Casa: El tratamiento con ORS es simple y en casos en que no haya
complicacion puede ser suministrado en el hogar, independientemente del agente
etiolégico. La intervencion temprana disminuye las complicaciones de la
deshidratacion y de la desnutricion, ademas de reducir las visitas a urgencias y
hospitalizaciones [40].

o Inicio de la terapia: En todas las culturas el tratamiento para la diarrea inicia
usualmente en casa. Debe alentarse entonces, a las familias a tener un
suministro de ORS en todo momento en su hogar e iniciar la terapia tan
pronto la diarrea comience. Pese a que esta solucion de rehidratacion oral
puede hacerse de forma casera con las cantidades adecuadas de glucosa y
sodio, se puede incurrir en serios errores; por lo cual, los preparados
comerciales son los que se deben recomendar, ademas de que estan
disponibles y al alcance de todas las personas. También es importante
mantener una dieta apropiada; en cuando a los bebés hay que brindarles
alimentacion de pecho o de biberon de forma frecuente y en cuanto a los
mayores, hay que suministrar una mayor cantidad de liquidos [40].

o Evaluacién de la gravedad: Los cuidadores deben estar en la capacidad de
reconocer los signos de la enfermedad y/o cuando el tratamiento es fallido
indicando que es necesaria la intervencion médica. Se debe tener en cuenta
que los nifios con diarrea aguda son mucho mas propensos a deshidratarse,



esto debido a que tienen una tasa metabdlica mucho mas alta y unas
reservas de liquidos relativamente mas bajas, por este motivo los padres de
ninos que presenten la enfermedad deben buscar de manera rapida el
chequeo por parte del médico. Si hay presencia de fiebre en bebés y nifios
deben descartarse otras enfermedades graves como la meningitis y la
sepsis. El examen clinico del nifio evalua signos vitales, grado de
deshidratacion y una historia mucho mas detallada, ademas provee a los
cuidadores unas instrucciones mucho mas claras para el manejo de la
enfermedad [40].

o Referencias para la evaluacién: En paises desarrollados la decisién de llevar
a un nino al consultorio médico para una evaluacién generalmente se toma
luego de realizar la consulta con el médico por teléfono [40].

De igual forma se debe tener en cuenta el grado de deshidratacion para la terapia,
son siete los principios basicos para guiar el tratamiento con el fin de que este sea éptimo
[40].

1. Soluciones de rehidratacion oral pueden ser usadas para
la rehidratacion.

2. La rehidratacion oral debe realizarse rapidamente.

3. Para una rapida re-alimentacion, se debe tener en cuenta
la edad, y se recomienda una dieta sin restricciones tan
pronto logra corregirse la deshidratacion.

4. La lactancia no debe descontinuarse en ningun momento.
5. Si los nifos son alimentados con formula no se
recomienda hacer dilucion de esta.

6. Las sales de rehidratacion oral deben ser administradas
por las perdidas consecuencia de la diarrea.

7. No se deben administrar medicamentos ni pruebas de
laboratorio innecesarios.

Cuadro 1. Siete principios de un tratamiento apropiado para nifios con diarrea y
deshidratacion.
TOMADO DE Y MODIFICADO DE KING ET AL, 2003.

Pese a que el primer principio parece ser evidente por si mismo, en una encuesta
realizada en los Estados Unidos se observo que los médicos tratan la deshidratacion leve
directamente con terapia intravenosa. El tratamiento en general debe incluir dos fases, tal
y como se sefialo previamente, que son la rehidratacion y el mantenimiento. En la primera
fase, haciendo referencia a la rehidratacion el déficit de liquido se sustituye rapidamente,
es decir durante 3 a 4 horas, y la hidratacion clinica es alcanzada con éxito. En la
segunda fase, o la de mantenimiento, deben mantenerse las calorias y los liquidos que se
administran [40].

La realimentacion rapida debe seguir una rehidratacion rapida, esto con el fin de
introducir rapidamente una dieta apropiada para el paciente, incluyendo solidos, sin



restricciones. En caso de ser un bebé la lactancia materna debe ser continla en todo
momento, incluso durante las fases inciales de rehidratacion [40].

La dieta debe aumentarse tan pronto comience a haber tolerancia, esto con el fin de
compensar las calorias perdidas durante la enfermedad. En cuanto a la restriccion de
lactosa, no es muy necesaria, sin embargo puede ser muy util en el caso de diarrea en
ninos desnutridos. Los antidiarreicos no se recomiendan en el caso de bebés y nifios, y
los estudios de laboratorio deben ser estrictamente limitados para orientan la gestion
clinica [40].

Grados de deshidratacion:

o Minima: El objetivo del tratamiento para estos pacientes es proveer una dieta
adecuada y continla ademas de los fluidos adecuados, todo esto
dependiendo de la edad del paciente. Se debe tener en cuenta que los
pacientes con diarrea tienden a aumentar la ingestion de liquidos con el fin
de compensar lo que se esta perdiendo y mantener cubierta su necesidad
[40].

o Leve a moderada: En los nifios hay tendencia de pérdida rapida de fluidos
por lo cual deben ser rapidamente reemplazados. El estado debe ser
reevaluado en forma regular y podria terminar en urgencias. Luego de
corregida la deshidratacién , el manejo debe ser implementado en el hogar y
a los cuidadores entonces, se les ensefan las técnicas para rehidratacion en
casa incluyendo una alimentacion continua, de igual forma deben
comprender que en caso de no observar ningun cambio o si empeoran los
sintomas deben regresar al hospital [40].

o Severa: Esta constituye una emergencia médica que requiere una inmediata
rehidratacion intravenosa [40].

Limitaciones de la ORT: Aunque esta terapia se recomienda a grupos de todas las
edades, incluso para diarreas de cualquier etiologia, existen ciertas restricciones
acerca de su uso. Pues, en nifios se puede llevar a un shock hemodinamico por lo
cual la administracion de soluciones orales podria estar contraindicada, ademas
porque podria haber afeccién de la via respiratoria. Sin embargo los nifios
presentan una buena respuesta a esta [40].

Eleccion de ORS: En 1975 la OMS y UNICEF acordaron promover las ORS
individuales compuestas por 90mmol/L de Sodio, 20mmol/L de Potasio, 80mmol/L
de Cloruro, 30mmol/L de Base y 2% de Glucosa 111. Esta composicion fue
seleccionada por ser una solucion sencilla que puede ser usada en el tratamiento
de diarrea causada por diferentes agentes infecciosas y asociarse con diversos
grados de perdida de electrolitos [40].

o Nuevas soluciones: Las nuevas recetas han incluido la adicién de
cotransportadores de sodio como alanina, glutamina y glicina; o complejos
carbohidratos sustituyentes para la glucosa como el arroz y otros ORS a
base de cereales. Sin embargo las preparaciones con bases de aminoacidos



no han mostrado tener una mayor eficacia sin embargo son mucho mas
costosas que las tradicionales [40].

Las ORS a base de arroz son bastante recomendables sobre todo si su
preparacién es casera pudiendo llegar a ser un tratamiento eficaz para
deshidratacion causada por ejemplo por el célera. Sin embargo, en paises
en via de desarrollo los paquetes de ORS disponibles en el mercado son
mucho mas seguros por lo cual son la primera opcién de la mayoria de los
meédicos [40].

Otros potenciales aditivos incluyen sustancias capaces de liberar acidos
grasos de cadenas cortas, se presume que su mecanismo de accion es
generar un aumento de la absorcion sodica en el colén [40].

10.2 Ondansetron.

La ORT se utiliza en nifios con deshidratacion leve a moderada. En emergencias se
escoge la opcién intravenosa sobre la ORT cuando el mayor sintoma es el vomito [22].
Los medicos generales son los que emplean mas frecuentemente el uso de antiheméticos
en urgencias para tratamiento de GEA en comparacién con los pediatras [49], sin
embargo Mehta et al (2006) sefiala que el uso de antiheméticos bien tolerados puede
reducir la necesidad de terapia intravenosa y evitar la admision a hospitalizacién a causa
de la deshidratacion.

Este medicamento es una Serotonina antagonista del receptor 5-HT3 sin presentar
actividad antagonista con la Dopamina. Actualmente se recomienda como parte del
tratamiento antineoplasico en nifios y adultos para prevenir nauseas y vomitos asociados
con los quimioterapeduticos; sin embargo los efectos adversos de su uso son Dolores de
cabeza, estrefimiento y mareos [49].

Mehta et al (2006) describe dos estudios realizados en poblacion infantil, usando
ondansetron con un placebo, como conclusiones se determind que es necesario un mayor
investigacion con el fin de evaluar el papel de este medicamento en el tratamiento para
GEA, sin embargo, la evidencia actual demuestra algunos de los beneficios que trae su
uso sin establecer las circunstancias clinicas en las cuales podria der indicado. Pese a
que este es un antihemético bien tolerado, su uso para la GEA debe seguir siendo un
criterio netamente de los medicos tratantes, quienes deben considerar los posibles
eventos adversos.

Una simple dosis de ondansetron mejora el éxito de ORT en nifios deshidratados con
GEA, la dosis oral es bien tolerada y resulta en una reduccion de mas del 50% en ambas
proporciones de nifios que vomitaban durante la ORT vy la proporcién de tratados con
fluidos intravenosos [22].

La administracion de ondansetron liquido tres veces al dia por dos dias reduce el vomito
en emergencias, el uso de fluidos intravenoso y la necesidad de hospitalizacion [22].



11. CONCLUSIONES.

* Cabe resaltar que la GEA sigue siendo una enfermedad que afecta a los nifios
menores de 5 afios, tanto a nivel mundial como a nivel Colombia, pues los reportes
y la bibliografia revisada demostraba unos niveles altos de esta por lo cual sigue
siendo un reto para la salud publica.

* En cuanto al principal agente causal, hay una ambivalencia en los textos
consultados puesto que algunos consideran que sigue siendo el Rotavirus mientras
que, otros hablan del Norovirus como el principal. Sin embargo, estos son los dos
principales agentes ya que presentan una alta incidencia comparado con los otros.

* En cuanto a la informacién consignada en los informes epidemioldgicos revisados
se pudo observar que, en todos se hacia referencia a la GEA causada en su
mayoria por Rotavirus, y muy pocos informaban la incidencia de Norovirus como
agente causal, lo que muestra que a nivel clinico existe una seria falencia en
cuanto a la realizacion y desarrollo de estudios poblacionales en los cuales se
determine la frecuencia de agentes virales distintos de Rotavirus como causantes
de la enfermedad, para implementar un plan de accion con medidas de promocion
y prevencion, por otro lado estando pendientes de cualquier avance con respecto a
vacunacion, para brindar de esta forma a la poblacién infantil un escudo que
permita evitar eventos desastrosos que puedan culminar en la muerte de los nifios.

* Son varios los factores que juegan un papel relevante en el desarrollo de la
enfermedad (morbid-mortalidad) dentro de los cuales se pueden sefalar: 1) El poco
y precario acceso a servicios de salud que sean adecuados y satisfagan las
necesidades basicas primarias de los usuarios que acuden a ellos; 2) Las falencias
en cuanto a necesidades basicas, comprendiendo estas como, acceso a agua
potable, en la mayoria de los municipios del pais; 3) El desinteres e ineptitud de los
entes gubernamentales por brindar soluciones viables para la prevencion del
desarrollo de la enfermedad.

* En cuanto a las pruebas de diagndstico, se puede sugerir el uso de métodos de
Inmunocromatografia para los diversos virus, gracias a las caracteristicas del
método, sensibilidad y especificidad; lo que permite un resultado en un tiempo
corto para implementar un tratamiento o terapia adecuado, evitando el uso
innecesario de antibioticos.
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