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RESUMEN 

Ro1.1vírus (RVH) t:s la causa más importante de díarrcj aguda que induce dc~hidr:uadón 
grave que pone en peligro l:t vida de niilos menores de :! .1i1os en todn el mundo. Se ha sugerido 
que el conirol de la diarrea asocial.la a RVH no depended del mejoramiento en el suministro de 
agua, sancamicnlo amhicnt;tl ó en hl higiene, si no que más bien podría depender del uso a gran 
escala de una vacuna efectiva. 

Existen pocos csrudios longitudinak"i que han intentado determinar si la inmunidad 
adquirida t!n forma natural después dt! una infección por RVH previene infecciones posteriores 
ó la !m1vcdad de su diarrea asnda<l:1; cs1os estudios no muestran rcwltados dt:finitivn~ ni 
consistcnlcs y presentan inconvenientes metodológicos qui;: obligan ;1 lomar sus conclu5io11cs con 
rc~crva. 

Por tal motivo, lle o¡;rubre de 19~7 a junio de 1990, ~onducimCls el estudio de una cohorte 
de .:mo niims seguidos durante 2 arios d~..,dc el nacimiento, con IJ imcncíón de conocer si uníl 
infccdtln temprana por RVH (]TRVH) prolc~c conrr:1 rcinf..:c~iunc!'I O contra la frecuencia y 
gravedad <le 'ill díarrca asodnda y para dctcrrnin:u si las rcinfcccioncs ocurren por scrotipos de 
RVH diferentes de los que caus.1n una infección temprana. 

El seguimiento de 1<1 cohorrc se realizó mcdianlc vi!>ilas domiciliarias semanales durnn1c 
bs cuales se investigaba la presencia de diarrea y se colcc1aba una muestra de lu~ces, de existir 
diarrea, su !;Tíl\'Cdad era evaluada médic:1mcntc cmplc:rnclo una escala de indicadores clínicos y 
se buscaba la existencia de otros entcropatógcnos; todas las muestras fecales 5c probaron para 
la presencia de antígeno de RVH por el método de ELIS;\ y los serotipos se identificaron usando 
an1icuerpos monoclon.1ks. Se midieron di\'t:'rsos factores potenciales de conf\lsión en el niño y 
en su familia, ajus1ando los resultado:<. finales para i<l acción de los mismos. 

Sesenta y dos nif1os prcscnt;nnn JTRVH (durante los primero~ !SO días de edad). 108 no 
la lu\'icron y 30 se excluyeron úd ;rn51isis t!chido a seguimiento insuficiente. Los foctorcs que 
participaron en la adquisición de una ITRVH fl!cron la cnrt:1 duración de la lactancfa (Rl\1;2.21, 
ICH ... ~ J.25-3.92} y el bajo peso al nat"imicnto (HM=2.08, IC~s"i"" l. J 8-3.66). 

Mediante modelos de regresión logística mültipk y curvas de sohrevida de Kaplan-i\kicr 
se pudo determinar que los ni1los con ITRVH tuvieron un menor riesgo de adquirir, dcspuCs de 
los 6 me~es <le edad, un:i infccciün por RVH (Rt\.1 ::::0.30, lC9~'\=0. lJ~0.65~ Logrank p=O.OOJ), una 
diarrea asociada a RVH (RM:=0.32, IC~~"'=O.l.3-0.80~ Logr:rnk p==0.006) ó unj diarrc;l asociada 
a RVH modcrada~g.r;wc (R~1::::0.l6, 1C;5~=d}.03-0.:S9; Lngr:1n~: r=-0.01) en cumparnción con Jo<; 
niños que no tuvieron ITRVl l. 

El cfcclo protcl.'.tor de u11a ITRVH fm: mJs t'Videnfe cuar.Ju ot.:llrrió .asociada a diarrea ó 
durante el scgunJo crimcs1ri.:: de cJ;1J; la mayoría de l.1s infrcciones suhs~·cucntcs por RVH (89%, 
IC~~ ... ==75<;C-100,.i.1) fueron dcbid:is :1 .scrot¡pos difcrcnrcs de lo~ idcnlificados durante una JTRVH, 
lo cual sugiere que la protección ofrecida es scrotipo-cspcdfica. De acuerdo a estos resultados, 
una vacuna eficaz en la prevención de la diarrcJ asociaJa a RVH t.kbcrÍJ: i) lmitar la rcspucsla 
inmune natural inducida por una lTRVH asocbda a diarrea, ii) Incluir los anlígcnos de los 4 
scrotipos de RVH imponan1cs y iii) Ofrecerse ~r inicio Jd !\t:gundo 1rimcs1re de edad ó aJ 
suspendcr'!.c la alimc111<1ción con leche materna. 

Esla informJción podrfrc contribuir ~n el dcs;urollo de una vacuna eficaz y/ó en la 
implcmcnlación de es1ra1cgias adccuad:1s de vacunación ó progr<lmas tic control. 



l. INTRODUCCION : 

Las enfermedades diarreicas han sido consideradas desde hace mucho tiempo como una de las 
principales causas de morbilidad y mortalid;'ld en todo el mundo, especialmente en paises en 
dcs;:urollo (J). Esfuerzos internacionales para comba1ir este problema han sido encabezados por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) con el inicio del Programa de Control de 
Enfermedades Diarreicas, cuyos objetivos principales son reducir la morbi-mortalidad debida a 
diarrea (2). 

En una revisión rccienre, realizada con la inlcnción de ohlcncr una adecuada estimación 
del problema global de la enfermedad diarreica aguda, se analizó la información de 24 estudios 
de comunidad (longitudinales y prolcctivos). dcsarroll:idos en Africa, Asia y Larinoamérica en 
las tres últimas déC4!das. 

Lis tasas de morbilidad más elcv;1das se encontraron en el grupo de niños de 6 a J 1 
meses de edad, mientras que las rasas de morralidad fueron mayores en el grupo de menores de 
un año. Para los niños menores de 5 años de edad, la mediana de la rasa de incidencia fUc de 2.2 
episodios diarreicos por niño por ai10, con.c;iderando lodos los estudios y de 3 episodios por ni11o­
año cuando se lomaron en cuenta solo aquellos estudios con una pob/;ición reducida y una 
vigil:-incia más frecucnrc (3). 

Considerando los cálculos de población de 19.SO. l.:i morbi-morralidad anual estimada de 
las cnfem1edadcs diarreicas en nirios menores de 5 años de edad, en Africa, /\sía (excluyendo 
Chinn) y Latinoamérica fue de 744 a IOOO millones de episodios y de 4.6 millones de mucrres 
(3). Esta estimación conservadora de Ja morwlidad es difícil de comprender de primera inrendón; 
sin embargo, cuando es expresada en unidades menores, esta estimación anual se traduce en -
12,600 muertes por día. ó - 525 muertes por hora. ó bien, - 9 muertes por minuro. 



11. ANTECEDENTES CIENTIFICOS : 

2.1 Gl'neralidades sobre la infección por rof1nirus humano : 

a} Importancia de rofa,·irus humano como causa de diarrea. 

Anterior al inicio de Ja décrida ele 1970 ningún agcnlc viral había sido implicado como 
causa importante de diarrea infonril. El descubrimiento en 1972 del virus Norw:ilk y su asociación 
con gas1rocn1cri1is viral epidémica en niños mayores y adultos, seguido por el descubrimiento en 
1973 de rotavirus humano (RVJI) y su asoci<1ción con gastroenteritis aguda en niños pequeños, 
representaron avances rccicmcs de gran importancia en Ja búsqueda de agentes ctiológicoo;; de 
diarrea aguda no hacfcriana (4.5). 

Desde que Bishop y colaboradores identificaron en 1973 n RVH en biopsias de mucosa 
duodenal de niños con gastrocnteritio; agud;1, en Melbourne, Austrnlia (5), estudios de todas partes 
del mundo lo han confirmado como una de las principales causas de morbi-mort¡¡/idad por 
diarrea, sobre todo en nilios menores (6 a 24 meses), tanto en países en desarrollo, como 
desarrollados (6-19). 

La frecuencia de diarrea asociada a RVH ha sido determinada en estudios de niños 
hospitalizados (6-12) y a nivel de Ja comunidad (13-19). Estos estudios muestran que RVH es 
el agente etiológico en IS';f. a 50% de los casos de diarrea aguda que ocurren en hospitales de 
países en desarrollo y de 35% a 6Qt;;. de Jos que suceden en países desarrollados (6-12)~ la 
variación en los márgenes de estimación. es debida a difcrcncins en el grupo de edad estudiado, 
en los métodos de detección empicadas. en el período y duración de la realización del eslUdio, 
además de la diferente localización geográfica. 

En estudios de comunidad. li1s ta'iJS de diarrea a.o;ociada a RVH corresponden a 6% a 24':(­
dcl lotal de episodios diarreicos ocurrido-; dur<1ntc los 2 primeros años de edad, ( 13-19). A pesar 
de las bajas tasas de aislamiento en la comunidad, RVH es responsable de ;iproximadamente la 
tercera p¡¡rlc de Jos episodios diarreicos que requieren ho~pitalización en niñas pequeños, Jo cual 
sugiere que la diarrea caus<Jda por este virus es de mayor gr;ivcdad que la causada por 01ros 
agcn1es. 

Estudios realizados en nuestro país, fundamentalmente en la Ciudad de México, han 
moslrado que RVH es el enteropatógeno idcntific;.ido con mayor frecuencia en niños 
hospitalizados por g<L'itroenteritis aguda y que !ambién es una de las principales causas de diarrea 
aguda a nivel comunitario. en niñm menores d..:- 5 <11ios de edad (~.9.20-26}. En hospitales 
pediatricos se ha aislado en J6<:"é a 26t;'"é de: los casos (8.9.20-2-:) y en la comunidad se ha 
detectado en 6% a JO'if. de las diarreas :1gud.1s (25.26). 

Es importante destacar que RVH es el agenre etiológico que tiene la mayor capacidad de 
inducir deshidratación grave que pone en peligro la vida de niños menores de 2 años de edad, 
tanto en países desarrollados. como en desarrollo, Jo cuul se ha hecho evidente en estudios 
prolectivos a nivel hospitalario y de la comunid:id (10.13.14,27-29). 

Dos estudios transversales efectuados a largo plazo (7 a 8 años de duración). en niños que 
requirieron hospitalización por diarrea aguda. re¡:¡lizados en \Vashington D.C.,EUA (JO) y en Ja 
Ciudad de Yamagata, Japón (27), demos1raron claramente Ja importancia de este virus, al 
ao;ociarsc rcspec1ivamentc con el 35'7é a 45rc. de las di;trrcas graves. 



En dos estudios longitudinales de campo, conducidos por Black y colaboradores en 
Bangladesh, RVH estuvo asociado a deshidratación de una manera más significa1iva que 
cualquier otro de los cnlcropatógcnos identificados ( 13.14). En el primer estudio se observó que 
del total de niños menores de 2 aúos de edad con dcs.hidrataóón secundaria a diarrea, 46% 
eliminó RVH, 24% Eschericlria coli cntcrotoxigénica (ECET), 7% Shigella sp .. y en 22% no se 
aisló ningún agente (13); en el segundo cs1udio. 2M7ó de los episodios asociados a RVH 
resultaron en deshidratación, mientra.'\ que solamente 3% de los asociados a ECET y l % de 
aquellos sin p.1tógcno reconocido Ja prcscnt;uon ( 1-l). 

E..~timacioncs rcaliz.1das por Ja OMS en pafse<; en dcsarrn!to señalan que RVH puede ser 
responsable de cerca de St;D de los episodios dbrreicoo; en niños de 0-5 meses, 10% en niños de 
6~23 meses. 1 % en Jos de 24-59 meses y en forma glokil de 6% del tornl de episodios dí:mcícos 
en niños menores de 5 años. Por otro lado. RVH puede estar involucrado en 12% de 1:1 
mortalidad por diarrea en niños de 0-5 meses. 30% en nif10s de 6-23 meses, 5% en los de 24-59 
meses y glob<tlmcnte en 20% de todas las muertes ocurridas por diarrea en niiíos menores de S 
aftas de edad (30). 

Por lodo Jo anterior, los esfuerzos encaminados a la búsqiJL•da de medidas adecuadas parn 
la prevención de la diarrea causada por esrc viru!. están completamente justificados. 

b) Virología y pato~éncsis. 

Los rotavirus pertenecen a un género de la familia Rc.·m·iritlaC'. son un grupo de virus de 
<1mplia distribudón que infcct:rn a diversos vcrrebrados. incluido el hombre (31 }. El primer 
rotavirus identificado fue el murino, agenlc causal de la diarrea epizoótica de ratones lactantes 
(32); posteriormente, se hiln idcmiflcado en Cilsos de diarrea de un .gran número de mamíferos, 
como 1erncras, corderos, conejos, perros. y en aves. como pavos y pollos (33). 

Observados al microscopio electrónico, con tinción ncga1ivn, Jos rora virus de mamíferos 
compancn una apariencia común y se pueden dis1in.guir como dos tipos de partículas redondeadas 
en las heces diarreicas: 
i) virioncs "lisos" ó "completos", de doble dpsíde y 70 nm de diámcrrn, y 
ii) partículas "rugos:ls" ó "incompJc!as11 , dl! cápsidc simple y 60 a 65 nm de diámetro (31). 

El nombre roldi·irus es derivado de la palahrn del 1.:l!Ín rora (rucd;1) )'fue sugi.:rido debido 
a la ap:lficncia que ricncn los c<ip~úmcros que radi<m de l;i c.ipsir.k interna a la e.xterna simulando 
Jos ejes de una rueda. La doble c<ipsidc vira! cnvuel\'e un ..:entro icosaédrico de 38 nm de 
diámetro que contiene el :\RS gcnómico. la polímcrnsa dd ARN y otríls cn;i:imíls (34,35). 

El genoma de Jos rotavirns conlicne 11 segmentos de J\RN' de doble cadena. en RVH se 
hil determinado que los .segmentos l,'.! y 6 codificíln par;;i polipCptidos de la c;ip.sidc intcrníl VPI, 
VP.2, y VP6 respectivamente; VP6 contiene un dominio pnra el antíg~no común de grnpo, el cual 
es compartido por la mnyoría de los rota\'Írus lrnnl;;ino ... y dr.· anim;ilcs. y 0110 dominio scpar;u..lo 
para el antígeno de subgrupo. Los scgmcrllo<; d~ AR:"! .J. y 8 O 9 codifican para los principales 
polipéptidos de In cápsick exccma VP4 y VP7, respcc1ivame111c. cf último de ellos es el prinl.!ipal 
anlígcno de ncu1rnlización que sirve de base p:i.ra la lksignacíón de scrotipos; el resto Je lm 
scgmcnlos de ARN codifican p;\ra 4 pro1cín;1s no estructurales (35-37). 
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En base a esta información, la nomenclatura propuesta para los roravirus incluye la 
categoría más general de grupo, que es defü1ido anrigénicamenle por la proteína VP6 de la 
cfipsidc imcrna; genéricamente existen 2 grupos (J\ y no-A). la mayoría de los episodios 
diarreicos observado~ en humanos y animales son debidos a rotavirus del grupo A que comparten 
este antígeno común que los diferencia del grupo no-/\, tambiCn llamado pararornvirus. que 
engloba a Jos grupos B-F. 

Dcnrro Jel grupo A existen dos subdivisiones: Jos subgrupos que son definidos por 
diferencias anti génicas adicionales en la proteína VP6 (subgrupos l y ll) y los serotipos que son 
definidos median fe:: ensayos específicos de neulralización en cultivos celulares, determinados por 
diferencias anrigCnicas de las proteínas VP4 y VP7 de la c<lpsidc externn. En la actualidad se han 
idenrificado 4 serotipos de RVH cpidemiológicamente importantes (serotipos 1 a 4) (35-37). 

La nomcncl;i1ura propuesta para RVH se muestra en el Cuadro 1. 

Cu:idro 1 l'iO:\IEl'iCLATURA PROPUESTA PARA RVH• 

Cepas de RVH 
represt.'ntarhns Subgrupo Serotipo 

DS-1,52.KUN 2 

Wa.K8,KU ll 

M,P.ITO.NEMOTO.YO JI 

ST4,HOCHl.HOSOKJ\ WJ\ ll 

• Referencia 37 

De acuerdo a este sistema de nomenclatura. algunos rotavirus animales pueden ser de 
serotipo similar a una cepa humana pero corresponder a diferente subgrupo; por ejemplo, SA-11 
que es un virus de simio reacciona como scrotipo 3 y subgrupo 1 (38). 

En el humano como en los animales. los rotavirus infectan los enterocifos maduros de las 
vellosidades del i1Hes1ino delgado {31 .35): !:!. nJturalc::za del receptor no ha sido determinada, pero 
se ha con!iidcrndo que pudiese ser la factasa del borde en cepillo dc::I en1croci10 ó receptores Fe 
en el intcslino delgado (39). 

El yeyuno es el principal si1io de infección, aunque el ileon también puede estar 
involucrado (.JO). Las biopsias de intestino delgado del ser humano revelan que el epitelio 
cilíndrico es rápidamcme reemplazado por células cuboidcas. con acortamiento de:: las 
vellosidades, hipcnrofia de la" criptas. infiltr,1ción de la lámina propia con células mononuclearcs 
y presencia de:: partículas víricas fácilmenre reconocibles en las cisternas disrendidas del retículo 
endoplásmico rugoso (5 . .:0,41 ). La replicación de RVH se produce en el citoplasma de la célula 



infecwda, todos los organclos citoplásrnicos, incluso el núcleo, quedan destruidos (41,42); la 
regeneración del epitelio se inicia cmrc los 5 y 7 días después del comienzo de la diarrea, 10 a 
15 días después de la enfcnnedad el aspecto del vello es casi norm.11 (43). 

Ll diarrea resulta de la denudación inherente, de la ~mofia de las vellosidades y la 
disminución en la capacidJd de absorción de sal y <1gu;i de los entcrocitos; olro mecanismo 
involucrndo parece ser la reducción de la activid.1d de la disac<1ridasa, lo cual oc;isiona mala 
absorción de carbohidr;itos con diarrea osmótica secundaria (31,35,44). No obstante, en lo:, casos 
de diarrea causada por RVH, la absorción y la digestión no son afcc1;idas al grado de que se 
impida la rehidratación ornl con soluciones de sal y azúcar (-15). 

e) Cuadro clínico. 

La diarrea asociad.1 a RVH ocurre en !odos los grupos de edad. observándose con mayor 
frecuencia en niños de 6 a 24 meses, p;ira declinar posterionnente de manera paulatina 
(6,7,14,16,18). El espectro de la enfermedad rnmbién se modifica con la edad y puede ser 
divergente dentro de un mismo grupo, variando desde la infección asinrom.í.tica hasta los 
episodios diarreicos grnves (35,46). 

Los niños de 6 a 24 meses generalmenle presentan una enícrmedad de 2 a 8 días de 
duración, de inicio abrupto, con diarrea acuosa y explosiva, a menudo asociada a vómitos y fiebre 
en el esladio 1cmprano, que es capaz de condicionar deshidratación isotónica leve a moderada, 
con acidosis rnetabólic<J compcnsad;1 en 40% a BOt;é de los niños, aunque también se ha 
informado de casos de deshidratación grave y muerte (7,12,34,47); en contraste, 231:'·ó a J5% 
(l6,18} y excepdonalmente basra 87% (48) de },1s infecciones qlle ocurren en niJios de esta 
misma edad, pueden cursar de manera asintomátic:i, como se ha determinado en diferentes 
estudios longitudinales (16,18,48). En adultos, !a infección por RVH tiende a ser nsinlomática 
6 bien se acompañn de diarrea leve que h;1hitualmcn1c se <Hlfolimit:i sin complicaciones (-'9). 

La infección nconal,11 por RV!I muc~;tra car'1cterís1icas partirnl.1rcs. En s;ilas de cuneros 
de hospitales en países imJustrializados (50-55), y con menor frecuencia de países en desarrollo 
(56,57), se hn infonnado de infección endémica c¡ue afcct<1 .1 J3t;'c a 57% de los recién n;-icidos 
y que se puede dctect<ir desde su primer semana de vida; sin embargo, cs10 no ocurre de maner;1 
universal, ya que también e.xisien infom1es de infección neonatal e~porjdica que de mancr.1 
inversa, provienen con mayor frecuencia de cuneros de países en desarrollo (58-61), que ele 
pilíses industrializados (62,63). Hasta ahora no existe una explicación p;ira esta dislribución 
divergente de la infección ncon.1tal por RVl t en cuneros de diferentes ;lre:i.., geográficas. 

La iníccción neonaral generalmente cur• .. 1 Je mílner<i asintom~lica 6 bien con tliílrre<1 muy 
leve, sobre todo en recién nacido!> a támíno en quienes se ha dcrccrado eliminación fecal de 
RVH no asoci<ida a di<irrca en 70<;';. a <JOS"é de los nirlo!> de Jiforcnrcs e:,tutlios (50-56,64); se 
desconoce si la atenuación de la infección nconat;1I es inh..:reme <I f;ictorcs del huésped 
relacionados al estado de maduración det intestino delg;1do. U si es dcbitb ;i prn1ecci6n pasiva 
transferida por anticuerpos maternos, ó bien, si depende de <1tenu.1ciOn mttural de las cepas de 
RVH (50-52,56). Por olro l;i<lo, duranle es1e período tamhién se h;1 informado de cnfcrmed>1d 
grave, que se nrnnifies1a por diarrea con sangre, acomp;Hiacb de úis1cnsiún ahdominal y 
perforación intes1inal (enterocolitis necrosan1c}, l;i cuíll se ha <lco;ni10 parricularmcnle en recién 
nacidos prctérmino, con bajo peso para su edad gcs1acional y cslancia hospirnlaria prolongada 



(65-67). La presencia de diarrea neonarnl asociada a RVH, varía dependiendo di: las medidas de 
atención que reciben los recién nacidos durante sus primeros dfos de vida (68). 

La infección por RVH tiene un período de incub:ición que varia de 1 a 7 días, pero que 
generalmente es menor de 48 horas (6,70); la excreción del virus en las heces se puede detectar 
desde 5 días antes del inicio de la enfermedad y puede continuar hasta una semana después de 
que Jos síntomas se han resuello (7 J ), el mayor título de J011 particulas virales por gramo de 
heces se alcnnza después del tercer día de inicio de Ja enfermedad declinando gradualmente hasta 
el 9º y 10" día (69,72¡. 

Los pacientes con diarrea asociada a RVH generalmente presenlíln evacuaciones acuosas, 
sin sangre, ni leucocitos fecales y con escaso moco (21,34,46); se h;in reportado evacuaciones 
pálidas con presencia de grasa que sugieren que J;i infección por este virus puede impedir su 
digestión y alterar el color de las heces (69). Frecuentemente se observan síntomas del tracto 
respiratorio superior, faringi1is y otitis media, ;lsociados a Ja diarrea que no son necesariamente 
carncterísticos de la misma (12). 

En niños con algtín tipo de inmunodeficiencia se han llegado n observar infecciones 
crónicas por RVH (73); así mismo. Ja presencia de infecciones mixtns ó simultane;is de este virus 
con otros entcropatógenos virnlcs, baclerianos ó p;írasilarios se ha documentado en niños de 
países en desarrollo (J..J,IS) y de gunrderías en EUA (74), esta<; infecciones mixtas no parecen 
ser de mayor duración que las causadas solo por RVH (14,18,74). 

El subgrupo TI de RVH es el que se aísla con mayor frecuencia en episodios diarreicos 
(64% a 77\c); sin embargL'. hasta nhora no se ha logrado eslJblccer si eü;re una correlación 
evidente entre el subgrupo nntigénico infccrn.ntc y Ja presencia de enfermedad (75~ 78). 

· RVH se ha identific;uJo en secreciones del 1r;ic10 respiratorio de pacientes hospitalizados 
con neumonía (79) )' ha sido asociado con otras enfermedades ó condiciones clínicas que· 
incluyen intu<;uscepción. síndrome <lc Rcyc, cnccfalilis. meningilis aséptica, síndrome de muerte 
súbita infantil, enfermedad intestinal inílama!Oria, síndrome de Kawasaki, síndrome urémico 
hemolítico )' exnntema súbito; sin embargo. hasta ahora no se h;i determinado si exisle un;i 
verdadera asociación causal (J.i ,80). 

d) Métodos de dhignóstico. 

La posibilidad de diagnosticar la infección por RVH y de estudiar su epidemiología ha 
dependido del desarrollo de ensayos de detección prác!icos, r.ipido::i y preci~os. Las muestras más 
adecuadas para su procesamicmo diagn6slico son aquellas colectadas en1re el 1crccro a quimo día 
posterior al inicio de In dinrre;i, debido a que son las l}Ue contienen mayor cantidad del virus 
(bY,72). 

El método clásico para determinar la presencia de RVH en muestras fecales es Ja 
microscopia electrónica (ME). que generalmente se usa como "cst;lndar de orn" para comparar 
las demás récnicas; para visualizar los virus son neccsnrias concentraciones de por Jo menos 106 

partículas de RVH por gramo de heces, este método no presenta falsas positivas. pero su 
sensibilidad es limilílda (3 J ,34,35,.t6). La microscopía inmunoelcctrónica (i\flE) incrementa Ja 
sensibilidíld del método, ya que los especímenes son incubados con anticuerpos policlonales ó 
monoclonales lo cual favorece la aglutinación y por Jo tanto, la visualización de las partículas 
virales (81.82). 



Una de las vcnrajas importanrcs de los mérodos de ME son su capacidad para dereclar 
rota\·irus del grupo no-t\, así como otras partículas virales; sin emhargo, estos métodos rienen 
un uso limilado ya que requieren de equipo costoso. de técnicos muy compcrcnrcs, consumen 
mucho tiempo y no son apropiados para el estudio de muchos e.o;pecímenes (31,34.35). 

Las técnicas tradicionales como la inmunofluorcsccncia (IF). la fijación de complemento 
(FC). la hemaglutinación por inmu11oadherencia (HlA) y la conrrainnrnnoclcctroforésis (CIEF) 
han sido reemplazadas por Ja aglutinación de particulas de l:itcx (AL). el r;uJioinmunocnsayo de 
fase sólida (RIA) y el ensayo inmunoenzimálico (El;\ ó ELIS1\). Dh·crsas comparaciones 
iniciales de estas técnicas mostraron la superioridad del mélodo de EUSA. con una sensibilidad 
de 95% a 97C:-c, especificidad de 82% a 85% y, dependiendo de la pre\'alencia de la infección. 
con valores predictivos posiliYos de 67C:é a SJ'fr y negativos de 95% a Q9% (83-87). Como se 
puede infetir, un problema encontrado con los ensayos iniciales de EUSA fue la presencia de 
reacciones falsas posiliYas, por Jo que po<i!criormcnrc se desarrollaron ensayos que f1an mejorado 
su especificidad hasta 91% a 95~·0 (87-90). 

Son varios los ensayos de ELJSA que han sido comcrcialmcnrc desarrollados y son 
diversos los estudios que comparan su eficiencia~ sin embargo. para la mejor elección de alguno 
de ellos, se recomienda no solamente tomar t.•n cuenta su adc..:uadJ sensibilidad y especificidad, 
si nu también, considerar cuales serán las condiciones de colección de los especímenes fecales, 
así como las condiciones de su procesamiento en el laboratorio ya que ésros faclorcs pueden 
afectar su eficiencia. Debe señalarse, que ninguno de los inmunoensayos actualmente disponibles 
en el comercio c5 capaz de detectar rotavirus del grupo no-1\ (8-L87-90). 

Recientemente se han obtenido anticuerpos monoclonales que reaccionan específicamente 
con la proteína VP7 de cada uno de los .J scrotipos importantes. que han permitido la 
scrotipicación directa de cepas de RVH í1 partir de espcdmencs focales al ser empicados en 
ensayos inmunoenzimáticos (ELISA). io cual previamente solo era posihle mediante técnicas de 
neulralización. Estos ensayos h;:in sido v;:i/iJados. sún muy scnsihles y específicos. además de que 
son procedimientos simples, rápidos y a•k1:uados para l.1 scro1ipific<.1ción de grnn número de 
aislamienlos. como los obtenidos de estudios epidemiológicos ('J 1-96). 

Otros métodos ;iltcrnativos de diagnó.;;tico incluyen la dcrccción de segmenrns de /\RN 
de ro1avirus mediante clcctroforCsis en ge/e<; de poliacril;1n1ida (EGPA); las ventajas de esta 
técnica incluyen su 011!~ sensibilidad y cspecit1cid¡¡d y su habilidad par~1 detectar tanto rotavirus 
del grupo A. como del grupo no-A, )'ª que no depende de anticuerpos específicos para la 
detección del anrigeno viral. sus desventajas inclu)'cn su inhabilidad para idenrificar serolipos de 
RVl-1. debido a la aparcnrc existencia de diferentes clcc1rofcro1ipos para un mismo scroripCl y Ja 
variabilidad inherente de los clccrrofcrotipno; (117-100) 

L.1 hibridación del ARN de ro!avirus con .-\D:-..' complementario sintetizado a partir de 
secuencias genéticas conocidas. es 01n1 mCfodo rccicntcmcn1c desarrollado para detectar ARN de 
rotavirus; es cnpaz de dctecrar segmentos especificas de ARN que incluyen las secuencias que 
codifican para la sinicsis de VP7. de csra maner;i se ha intent;1d0 con éxito la scroripificación de 
roravirus del grupo A a parlir de especímenes fecales. por lo que pudiese ser empicado como un 
recurso diagnóslico epidcmiológicamcnlc útil (JO 1.102). 

El cultiYo de RVH fue inicialmenrc dificil, pero en 1980 una cepa del suhgrupo JI (\Va) 
fue exitosamente adaptada a crecer en p;;ises seriJJos de culriYOS celulares primarios de 1iñón de 
mono \'erde africano, después de que se había somerido a 11 pao;es en /ec/1011cs gnorohióticos 
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recién nacidos ( 103). Poco después, en Japón se pudieron cultivar cepas humanas de tipo silvestre 
en líneas celulares de riilón de mono, en presencia de tripsina. incubadas en tubos rotatorios a 
37ºC, que no requirieron de pases previos en animales (l04,I05). 

Actualmente el cuhivo de RVH a partir de especímenes clínicos es posible, pero la 
frecuencia de aislamien10 no es mayor de 70%, el método consume m11cho tiempo y es costoso, 
por lo que no se le puede considerar como una herramienta diagnóstica útil. Sin embargo, la 
habilidad para hacer crecer ccpac; de RVH en cultivos celulares ha sido un paso crítico en el 
entendimiento del g.enoma del virns, en la realización de ensayos de neutralización para la 
identificación de scrotipos. así como en la producción de cepas que pudiesen ser candidatos para 
una vacuna (35.I0~-106). 

e) Epidemiología. 

Los mecanismos exactos de transmisión de la infección por RVH son desconocidos, pero 
en general se asume que este virus se trano;,mite por la ruta fecal.oral (34,35,46); dado que la 
dmis infcctante en un niño puede ser tan pequeña como 10 partículas virales ( 107), la transmisión 
de persona a persona probablemente pcrpctí1e la enfermedad endémica. En algunos estudios se 
ha inform;ido de una rápida diseminación de persona a persona. lo cual, en ausencia de una 
fuente común de infección ha sugerido la posibilidad de diseminación por vía respiratoria 
( !08,114). 

Se ha dctect11do que <lesde una día antes del inicio de la diarrea asociada<\ RVH la mitad 
de los niños puc<lcn est:i.r excretando el virus en heces y que la tercera panc de ellos continúan 
eliminándolo h:i.sl:i. una semana después de que loi; síntomas se han resuelto (71); así mismo, 
muchos niiios y íldu\tos pueden eliminar RVH en heces aún sin evidencia de enfermedad 
(16.48,49,64), se considera que esta eliminación asintomática de RVl-1 puede ser importante en 
la transmisión de este enteropatógcno (31,34). 

Se ha es1udi.1do la transmisilin de la infección por RVH dentro del grupo familiar. 
guarderías y en el 3mbito ho'ipilalJrio (11.49,53,109·112). En un estudio familiar prolcctivo, la 
tasa de ataque en niños fue de 3:!'7é y 17% en adultos, 70\c de los niños y 40% de los adultos 
que adquirieron la infección prcscnt.1ron síntomas (49); en otro estudio, se determinó que el 
tamafio de la fomilia y el hacinamiento pueden ser factores de riesgo para la adquisición de 
infección por RVH ( 109). La infección por RV11 en guarderías es común, presentándose en forma 
endémica y en brotes (l I0.111); la diarrea nosocomial, ha sido bien dcscrit<1 y es un riesgo claro 
durante la cslancia en salas de pediatría (l l.53,112). 

Los brull.:.'> de di::mc;:i :?sociadoi; a RVH son poco frecuentes. sin embargo, se han 
observado brotes secundarios a cont.1minación de agua ó alimentos. ( 113). Cuando RVll es 
introducido en una publai.:ión previamente no expue-;ta. causa hrotei; extensos que afectan a todos 
los grupos de edad. como ocurrió en una comunidad de un Archipiélago aislado del Pacífi;.:o 
(108) y en una aldea indígena aislad;1 del norte de Brasil (115); así mismo, se han notificado 
bro1cs esporüdicos de diarrea grave asociada a RVH en adultos y pacientes geriátricos 
hospitalizados, lo cual se ha interpretado como signo de inmunidad específica disminuida a edad 
tardía (l lfi.117). 



En difcrenles áreas geográficas se ha informado de variaciones estacionales en Ja 
presentación de Ja diarrea asociada a RVH (6,7, I0, 14,16,24,48,109,J 18-122): en países con clima 
templado se observa un incremento durante los meses fríos de invierno (6,7,10,16,I09,l 18), 
mientras que en países con clima tropical no ex:is1e eslacionaliclad evidenrc (14,24,48,119-122). 
Así mismo, Ja baja humedad relativa ha sido considernda como impor1:w1e en la 1ransmisión de 
RVH ( 123), la diarrea asociada a este virus aumenta en algunos países durante la temporada seca 
(10,48), sin embargo, en otros, la humedad relativa no parece tener importancia (18.27). 

La infección por RVH tiene una distribución mundial, con una mayor frecuencia de la 
enfermedad en niños de 6 a 24 meses de edad (6,7,14,16,18). Su dispersión generalizada se ha 
confirmado mediante estudios de campo. longitudinales y prolectivos. que determinan su 
incidencia en diversas partes del mundo, como se muestra en el Cuadro 2. 

Cuadro 2 ESTUDIOS DE CO~IUNIDAD DE DIARREA ASOCIADA A RVH 
(cohortes de niños de 0-24 meses de edad)_ 

Tasa de incidr:ncia' Proporción Referencia 
Pals de DAR\'fi" 

Diarrea DARVH % 
total 

Bangladesh 3.4 0.4 l l .4 13 

Ca nada l.2 0.3 24.2 J6 

Bangladesh 6.4 0.4 6.4 14 

Guatemala 7.9 0.8 JO.O 18 

Casia Rica 0.7 0.1~ 9.8 48 

EUA J.2 0.2 18.5 124 

Nigeria<: 3.0 0.2 7.2 125 

Brasil 2.5 ~0.2_ 8.0- - 121 

Argentina 2.l 0.1 6.2 122 

'Número de episodios por niño.año 
bOiarrc;i asociada a RVH 
'Niños de 0-12 meses de edad 
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Aunque estos cs1udios presentan diferencias (en Ja frecuencia y eficiencia del seguimiento 
y de la colección de muestras fecales, así como, en el 1ipo de espécimen colectado, en la 
definición de di&irrea y en el método de diagnóstico empicado para la detección del virus) que 
hay que m:mtencr en mente, se dchc dcslacar que las lasas de incidencia de diarrea asociada a 
RVH no muestran f1uc1uaciones lan amplias como las que se observnn para diarrea total (30). 

De hecho, si no consideramos las lasas observadas en Guatemala y Costa Rica, que 
parecen corresponder a siluaciones extremas de al!a y baja incidencia de ambos cvcnlos, 
respecrivamcnte (18,48); enco!llrantos que la incidencia de diarrea asociada a RVH es similar en 
países desarrollados y en desarrollo (30). La incidencia observada en Bangladesh (13,14) es muy 
parecida a la enconlrada en Canada ( J 6) y la informada en EUA (124) es igual a la de Brasil 
(121). 

Se hn considerado 4ue la proporción de diarreas asociadas a RVH es probalilemente 
mayor en países donde la incidencia 101al de diarrea es baja y que es menor donde la incidencia 
global e!i elevada, esto prohablemenle debido al control de diarreas por otras causas que se ha 
Jugrado en países des:1rrollat..los (30). 

Hasla hace poco tiempo, la mayoría de las infecciones por rotavirus idenlificadas en 
humanos habían sido causadas por virus del grupo A, por lo que se consideraba que los rotavirus 
del grupo antigénico no-t\ (B-E) eran cepas cs1ricf:lmenlc zoonóticas (1.26); sin embargo, en 
J 982, un bro1e por ro1avirus del grupo B afectó a más de un millón de personas en China 
(incluyendo adullos, nirios y recién nacidos) (127) y desde enlonces otros brotes de menor 
inlensidad le han seguido (I 28). no se conoce que el grupo B epidémico se haya diseminado más 
allá de China. a pesar de que exislen evidencias serológicas de infección en humanos en el 
Sures1e de Asia ( 126). Los rotavirus del grupo C también son palógcnus primarios del cerdo y 
han sido deleclados en humano" en varias partes del mundo, habiendo ocurrido bro1cs en Japón 
e Inglaterra (129). 

La pnrticipación e importancia de estos rotavirus del grupo no-A 6 pararotavirus en Ja 
epidemiología de la infección que ocurre de manera endémica en difcrcnlcs áreas geográficas no 
ha sido determinada, y permanece como un aspecto imporlanlc a clarificar que debe ser 
considerado al in1cn1ar desarrollar una \·acuna (126). 

f) Tratamiento y prenoción. 

No hay agentes antiviralcs disponibles contra la infección por RVH y posiblemente de 
existir, no !>e csper¡tría que fuesen efectivos para el tiempo en que la diarrea se ha iniciado; de 
tal modo. las únicas medidas de apoyo disponibles se cncamin1n hacia la prevención y/ó 
corrección de la deshidratación (34,46). El reemplazo di! líquido'\ ~e puede realizar con el uso de 
soluciones or.ik-!io Je glucosa y electrólitos, como Ja formulada por Ja OMS, ó bien, mediante el 
empleo de líquidos paremcrales cuando la dcshi<lrat:ición es grave ó cuando existe alguna 
contraindicación formal de Ja vía oral (45,130,131). 

En base a lodo lo expuesto, la prevención de esta enfermedad grave y potencialmenle 
merla! en niños pequerios es una necesidad imperativa. A este respecto, algunos autores han 
sugerido que, considerando la similitud de las lasas de incidencia de la diarrea asociada a RVH 
observadas lanlo en paises industrializados, como en desarrollo, existe Ja posibilidad de que esta 
cnfcrmc<lad no pudi~sc ser conlrolada mediante mejoras en el suministro de agua, en el 
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saneamiento ambiental ó en la higiene, si no que más bien su control podría depender del uso 
a gran escala de una vacuna efectiva (30). 

Algunas medidas alternativas de prevención que hasra ahora se han intentado en humanos 
incluyen el uso de calostro ó leche materna y la inmunoglohulina de suero humano con 
anticuerpos contra RVH, que han disminuido ó prevenido la diarrea asociada a este virus en 
pacientes con inmunodeficiencia primaria (73) ó rcciCn nacidos con bajo peso al nncer (132); sin 
embargo, este abordaje es considerado de u1ilidad res1ringida a este tipo de huéspedes (34,35). 

Muchos cstut.Jios han dcmostrndc, que los niilos alimentados con leche materna, durante 
el primer año de edad, tienen menor riesgo de sufrir diarrea aguda, compnrados con aquellos 
niños que no la reciben (133). La mayoría de muestras de calostro y lc.:che humana muestran la 
presencia de anticuerpos conrra RVH; sin embargo, el efc.:cto protector de Ja leche materna y/ó 
de sus anticuerpos RVH específicos transferidos de la madre a su hijo en Ja prevencidn y/ó 
modificación de la diarrea inducida por este virus no ha sido aclarado (134-136). 

Existen estudios con resullados discordanles. que varían desde aquellos que no muestran 
ningún efecto protector ( 16,137). hasta uno de ellos en el gue. se obscn·a ünkanic.:ntc disminución 
en la gra\'cdad de.: Ja enfermedad (138). Di\'ersos au1orcs señalan que aún no existe una rcspues1a 
definiriva a éste importante aspecto y sugieren Ja realización de estudios más adecuados (136-
138). 

Actualmente están en curso diversos in1entos parJ el desarrollo de una vacuna oral, con 
virus vivo atenuado, que sea efectiva en Ja prevención de la diarrea asociada a RVH (34-36,139-
141). 

Se han empicado varios abordajes par:i la obtención de un antígeno íldecuado: 

i) Los candidatos más desarrollados se han derivado de cepas de rotavirus que naturalmente 
infectan animales y que han sido adaptada<; en cultivo~ celulares, las cuales, debido a que 
comparten antígenos de grupo se espera que puedan proteger contra infección por 
rolavirus del grupo A. Dentro de e~1c grupo se incluyen J:is cepas ho\'inas RfT 4237 y W­
CJ, y la cepa rhcsus RRV-1. 

ii) Modificaciones del virus en el labor;iiono h:1n result:1do en la selección de "híbridos" no 
palogénicos de cepas animal-humano, en las cuales segmemos Je ARN que codifican para 
Ja proteína \'P7 de la cepa humana (correspondientes a los scrotipos J-4) son 
incorporados a una cepa hc1eróloga animal alenuada. Aclualmente existen cepas de 
bovino-humano y rhcsus-humano, en Cstc último c;1so, se han desarrollado "híhridos'' para 
Jos scrotipos J,2, y 4, no ~icndo necesaria la del serotipo 3. Y.'.l que este scrotipo tiene 
estrecha relación amigénica con la ccp<1 RRV-J. 

iii) Otros c;111Jidatos han sido desarrollados de cepas humanas natur:ilmentc atenuadas ("cepas 
de cunero"), las cuales difieren de los RVH virulentos por una moJific:ición en la proteína 
de superficie VP4. La justificación para el uso Je esws cepas como posibles candidatos 
a vacuna es di.:rivada de la obsen·ación de que usualmente cau~an infccdoncs 
asintomáticas en el período neonatal. 

iv) Por último. segmentos del genoma de RVH' han sido clon:tdos demro Je célul.t'i 
procarióticas y eucarióticas para intentar desarrollar un medio de producción de grandes 
cantidades <le :intígeno de RVH. 
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El desarrollo de candidatos a vacuna para RVH ha progresado rápidamenle a la evaluación 
de algunns cepas vivas atenuadas en es1udios clínicos-controlados de campo. rcalizndos en varios 
países con la finalidad de dclcrminar su posihlc eficacia en la prevención de Ja diarrea causada 
por este virus (139-151); los resultados de estos esludios se resumen en el Cuadro 3. 

Cuadro 3 
ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS CON Ci\NDIDl\TOS t\ VACUNA CONTRI\ RVH 

Número Edad Protección Serotipv 
Pais dl' en contra episodios RVll Referencia 

do.sis me.sej· DARV/I' (%) aislado 
ofrecidas 

todos graves 

A. Cepa RIT 423 7' 

Finlandia 1 8 -11 50 88 1 142 
Finlandia 2 6 -12 58 82 1 143 
Finlandia 1 o - 1 o 80 1,4 139 
E U A 1 2-6 o o 1,2,4 140 
Rwanda l 2 - 5 o o ND 144 
Gambia 3 2-6 33 33 2 145 
Perú 1,2 ó 3 3 -18 40 75 l,2 146 

B. Cepa WC-3' 

E U t\ 3 -ll 76 JOO 147 

C. Cepa RRV-l' 

Sueciac 5 -12 48 80 l 148 
Finlandia 2 - 5 38 67 l,4 149 
E U A 2 - 4 o 30 l 150 
E U t\ 2 - 6 o o l,2,4 140 
Venezuela 1 -10 68 90 3 151 

'Di;nrea asociada a RVH 
bDo!'.lis 10~ Unidades Formadoras de Placa (UFP) 
cDosis 107 UFP 
dDosis 1 O' UFP 
coosis 1 u~ UFP 
ND no determinado 
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L1 primer cepa disponible para evaluación clínica fue la cepa bovina RIT 4237, con Ja 
cual se obtuvieron resultados iniciales muy alentadores al ser probaJa en niños finlandeses 
(141,143); sin embargo, cuando fUe posteriormente evaluada en niños de países en desarrollo 
(144-146) y de una comunidad de indios apaches en EUI\ (J...iO), esta cepa no mostró que tuviese 
inmunogcnicidad y eficacia significalivas por Jo que su producción finalmenlc fue discominuada 
(!39). 

L1 cepa WC-3 es derivada de un rofavirus bovino diferente, su evaluación inicial en EUI\ 
mostró niveles altos de protección (147); sin embargo. resultados preliminares de estudios en 
países menos desarrollados (República de Africa Central. Israel y China). actualmenlc en curso, 
señalan menores porcentajes de protección ( 1-i l ). 

Analizados en conjunto, estos hallazgos sugieren que la protección evocada por cepas 
bovinas es pobre en niños de países en desarrollo y generalmente adecuada en niños de países 
industrializados. Esro sugiere, que Ja eficacia de canJidaws a vacuna de RVH en países en 
desarrollo no se puede predecir de manera confiable remando en cuenta los resultados obtenidos 
en países industrializados {l .f J ). 

El es1udio conducido en Suecia con Ja cepa rhesus RRV-1 moslró un airo porcentaje de 
protección conlra episodios graves, sin embargo, esia cepa, a esta dosis, provocó fiebre en 79% 
clt: los niños que la recibieron (148); en Venezuela, se empicó una dosis menor, con lo cual se 
conservó una adecuada eficacia pero con menor frecuencia de efeclOs colaterales, en este es1udio, 
la mayor incidencia de casos de diarrea se asoció a serotipo 3 con el cual RRV-1 está muy 
relacionado {151). En otros estudios en los que el serotipo J fue más comlin, esta cepa ya no fue 
lan efectiva; estos resultados sugieren que Ja pr0tccción cvú<.~;ida por RRV-1 es fundamenlalmenre 
serolipo-cspccífica (para seroripo 3) {l-i0.149-151). 

/\c1ualmente se esríÍn realizando evalu<1ciones preliminares con cepas de "híbridos" de 
RRV-1 con serotipo 1 y 2 en estudios de campo en EU1\, Finlnndia y Perú (141): así mismo, 
recienlemcnte se ha preparado un "hibrido" 1etr:w<1lente de RRV-1 con los determinantes 
an1igénicos de los 4 serolipos de RVIJ más imporr<1n1es y se híln inicfado ensayos clínicos de 
eficacia con esta cepa en Perú, EUA y Brasil (1-fl). 

En relación a líls "cepas de cunero", la cep.1 l·andidato MJ7 es un virus "irllertipo" que 
tiene reacción cruzada con Jos serotipos 1 a 4 de RVH: actualmente esta cepa está siendo probada 
en voluntarios para eva/tiar su seguridad e innrnno,genicid:1d ( 140, 14 J ). 

A pesar de qtic existen progresos sustanciales en el dt:sarrollo de un;¡ vacuna contra RVH, 
aún existen preguntas importanies que deben ser corlfesradas antes de </lle su uso racionar a gran 
escala pudiese ser considerado (35,152.). 

Se desconoce cutil es Ja edad óprima de v:1cunJción. Ja:. c1:pas hasra ahora probndas se h<1n 
ofrccidú a lo largo de los primeros 1 R meses de vil.fo ( 139-151 ): sin embargo, es necc~ario 
dclerminar si existe algún período durante el cual. el ~fccto prorecror de una vacuna podría ser 
m{1s evidcmc. l\lgunas consideraciones Jogb1ic<1s asociadas dcher;in ser tomadas en cucnw; se 
dcber:'í determinar si la vacuna puede ser neu1ralizada por leche marcrna ó por anticuerpos séricos 
lransplacentarios, ó bien, si puede existir inrerfcrencia murua emrc la vacuna de polio y de RVH 
al ser ofrecidas simulfáneamenrc (30,31.35,36.136,J 37,J-i J. J 5~). 

Pnra determinar si Ja vacuna debe incluir varios serotipos para ofrecer unn protección 
adecuada, se requiere estudiar cuál es la imporiancia relativa de los diversos serotipos de RVH 
en Ja etiología de la diarrea y si la inmunidad conferida por una infcccfrín natural ú pur una 
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vacuna conlra RVl-I es ó no serolipo-espccífica. Debe scñnlarsc, que de ninguno de los actuales 
candidalos a vncuna se espera nlglrn efecto pro1ec1or con1ra rolavirus del grupo no-A 
(35,36, 141.152). 

Será necesario est;ib/ccer In conccnlrnción óplima del virus y el número de dosis de 
vacuna necesarias para ofrecer protección, debiéndose manlener un equilibrio enlre 
inmunogenicidad adecuada y mínimos efcclos colnter;ilcs: ;isí mismo, se deberá dctermin;ir cuál 
es la durnción de l;i protección conferida {35,36, 141, 152). 

Se requerirán cs1udios de costo-beneficio, sobre todo en países dc<tarrollados, en donde 
la di:irrca asociada a RVJ-1 no es de manera frecuente un evcnlo fatal {30,35). 

De demoslrarse que existe efecto protec1or mediado por anticuerpos específicos en leche 
materna contra la diarrea causada por es1e virus, un abordaje que se deberá considerar será la 
inmunización por vía oral de las madres gestantes, con la intención de incrementar los lílulos de 
an1icucrpos en leche ma1erna y así poder evi1ar In infección y/ó dinrrcíl asociada a RVH en 
laclílntcs, cspccialmenlc en aquellos de países en desnrrollo {31 ). 

Estimaciones de la OMS han de1erminado, que el empico a grnn escala de una vacuna 
efectiva en la prevención de la diarrea asociada a RVll podría reducir en un 301i'ó Ja mortalidad 
101al por di.urca y en JO% su morbilidad, en niños de 6 a 24 meses de edad, de países en 
des<irrollo. En airas palabras, se considera que se podrian prevenir de 500 000 a 1 000 000 de 
muerles infan1iles anualmenle, lo cual, expresado en unidades menores, se lraduciría en - 1 400 
n 2 700 muertes diari"as, 6 -57 a 114 mucrles por hora, ó bien, - J a 2 muerlcs por minuto (30). 

El impac10 proporcional que 1cndria In inmuniznción sobre Ja morbilidad por diarrea 
asocinda a RVH en niños de la misma edad, de países induslrializados, probablemente sea más 
elevado ya que la proporción de episodios atribuibles n este virus en estos países es mayor {30). 
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2.2 Inmunidad confc1ida por una infección por rotn\'irus humuno : 

a) Respuesta inmune sistémica y local. 

L1 respuesta inmune humoral secundaria a la infección causada por RVH parece !'cguir 
el patrón clásico de elevación temprana de IgM específica. a menudo presente en la muestra de 
Ja fase aguda, seguida o rcempla7.ada por lgJ\ e IgG (153-155). 

La lgM especifica a RVH ha sido dc1ec1.1J.:1 en muestra . ..; séricas desde 3 días y ha .. t..i 5 
semanas después del inicio de la enfermedad. encontrándose los 1í1t1los más elevados durante la 
21 a 3' semana (69.154). Hjclt y colaboradores han mostr:ldo la prescnci=i de lgJ\ sérica específica 
a RVH hasta 6 meses después del inicio de la Jiarrea asoci.1d.1 a este virus, así como. la 
existencia de inmunoglobulina secretoria específica (slg.) durante los 4 a 10 días posteriores ni 
inicio de la misma, lo cual pudiese ser consecuencia de la extensa dcnudación de entcrocitos de 
las vellosidades del intestino delgado que habitualmente ocurre durante la fase aguda de la 
infección por RVll (156,157). 

Los niveles circulantes de lgG específica se empiezan a elevar JO días después del inicio 
de la enfermedad y se pueden mantener en el suero por muchos .1ños. pudiendo ser dere.:tados 
en la senectud a 1ítulos bajos. Para los 6 años de edad. hasta YU';é Je los niños que viven c:n áreas 
endémicas pueden tener niveles detectables de lgG específica parn el subgrupo 1 y/ú ll de RVH 
(75,158). 

Existen varios métodos semlógicos <lisponiblcs para el diagnó<;tico de la infección por 
RVH, denlro de los cuales se incluyen el Je fijación de complemento, inmunolluoresccncia, 
hcmaglutinación por inmunoadherencia, ELISA y otros cmplcados con menor frecuencia; la 
mayoría de los estudios comparativos muestran que EUSt\ es el ensayo más sensible ac1ualmen1e 
disponible (153,159). L1 determinación de anticuerpo<; séricos mediante las pruebas de ELISJ\ 
ó ELISA por bloqueo han permitido Ja dclección de las diferentes da.ses de inmunoglobulinas: 
éstas pruebas han sido utilizadas ampliamente. particularmentc en cstu<lio<> scro-cpidemiológ.icl1S 
( 153.155, 158,160). 

Con el empico del método de ELISA. tambiCn se ha podiJo detectar de manera eficiente 
Ja presencia de JgM, lgA, slgJ\ e lgG espccíficns a RVll en líquidnc; inte<;tinnks (155.160); en 
general, se ha observado que las diferentes cl;i<;es de inmunoglobulinn<; son excretadas al intestino 
aproximadamente de 1 a 2 semanas después dcl inicio de la enfermedad y son detecladao; por 
varias semanas antes de declinar paulatinamente ( 15..1-l 56, l5S. l 60). La'i cl('vaciones de lgM. lgJ\ 
y slgA ocurren de manera similar a las ohsc:rvada-. en suero. cncontníndose lgG con menor 
frecuencia en secreciones intestinales ( J 5..i-156 ). 

Se ha observado que el nivel de lgA del liqmdL-. Uuudcm1I pucd(' !<!C:r rntcrido i.k manera 
confiable mediante la determinación de algunos tipo.., Je inmunog.lohulinas en heces y sanp.rL·, por 
lo que actualmente se considera innecesaria la intubación inlcstinal para la mediciUn de la 
respuesla inmune local (llll). 

Estudios efectuados en un modelo murino. que intentan di:tcrminar cual es la pnsihlc 
participación de la inmunidad celular en el control de la infección por RVH no han mostrado 
resultndos definitivos. Se ha observado que la transferencia pasiv;1 dc linflicitos inmunes acort<1 
Ja duración de la enfermedad, lo cual parece sugerir que este tipo de inmunidad participa en Ja 
resolución de la diarre<1. sin embargo. en ratones desnudos deficientes en células T. fo 
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recuperación de la infección por RVH ha ocurrido de manera similar a la de ratones normales, 
to cual a su vez ha sugerido que la inmunidad medialla por células no parece ser absolutamente 
esencial para la recuperación; así mismo. se ha enconlrado que la enfermedad desarrollada por 
ratones desnutridos es más grave. comparada con la de r<itone'i bien nutridos ( 139). 

En la <ictualidat.1, la particip;ición e importancia relativa que lienen la respuesta sistémica 
humoral. local intestinal y la mediada por células en Ja inmunidad desarrollada contra la infección 
por RVH no ha sido toialmenle definida. Lao; evidencias acumulitdas, sobre todo de estudios 
realizados en animales, muestran que aunque existe una respuesta sistémica sustancial, la 
presencia de anticuerpo-; circulantes independientemente de su clase no parecen ser un indicador 
confiable de inmunidad a Ja infección y se ha cono;iderado que la presencia de anticuerpos 
neutralizantcs específicos a nivel de la luz intestinal podría ser el factor crítico en la protección 
y probable recuperación de la infección por RVH (35,15:!,158). 

Debido a esta aparente importancia de la inmunidad intestinal en la protección co111ra la 
diarrea asociada a este viruc;, se ha cono;idcrado que Ja inmunización más adecuada pudiese ser 
aqucl1;1 en la que se emplee una vacuna con viruo; vivo atenuado que sea administrada por l<i vía 
oral (35.36). 

En la actualidad, se conc;idera que exio;ten m;íi; preguntas rcklcionadas a la inmunidad 
naturalmente conferida por una infección a RVH que no han sido contestadas, que aquell;is que 
ya tienen una respuesta (152,158). 

b) Efecto prulector de la inmunidad adquirida naturalmente. 

Independientemente de la impor1í1ncia de determinar cuales son Jos mecanismos biológicos 
íntimamente involucradoc; en la respuesta inmune a un:i infección por RVH y de conocer cuál es 
su participación rela1iva: el efecto que ec;ta inmunidad naturalmente adquirida tiene para prevenir 
eficicntemcntc una reinfccción ó la enfermedad asociada durante la misma es un aspecto que no 
ha sido suficieniemcnte aclarado (15:!). 

En estudios prolec1ivos y longitudinales de niflos seguidoc; de<;de el nacimiento, se ha 
observado 4ue la incidenci;i de la enfcrmed;id :isociada a RVH alcanza un pico máximo entre los 
6 a 18 meses di! edad, para despu~o; declin;ir paulatinamente (16,18,-t8,l:!:!,124). 

Se ha señalado que el incremento inicial en la incidencia de diarrea asociada a RVH 
coincide con el período de destete, lo cual pudiese re.;;ultar de la suspensión del posible efecto 
protector de la leche materna, 6 bien, de un mayor riesgo de exposición a éste enteropatógcno 
(16,18,122): lo cual. como ya se mencionó. hac;1a ahora no ha sido aclarado 036-138). Por otro 
lado, se ha considerado que el descenso que poo;tcriormcntc se observa en la incidencia ó 
severidad de Ja diarre<i asociada a este viruo;, que ocurre confonne la edad avanza. pudiese ser 
con<;ccucncia de 1J inmunidad adquirida n:i.turalmcn!c posterior a una infección inicial por RVH 
(18.35). 

Sin cmb<irgo, también se ha consiJerada que esta inmunidad naturalmente adquirida 
parece ofrecer protección incierta. incomplc!a ó posihlememe de corta duración, ya que se han 
observado infecciones ó episodios diarreicos repetidos asociados n RVH duranle la infancia, cuya 
incidencia se desconoce (16,18.-18,121,122,124). Se ha encontrado que estas infecciones 
secuenciales ó subsecuentes pueden ser debida<; a RVH de subgrupo ó serotipo diferente e incluso 
similar al aislado durante la infección inicial: no existe información suficiente en relación a cuál 
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es la gravedad de los síntomas que ocurren durante una primoinfccción y una reinfccción por 
RVH, ya sean debidas a serolipos iguales ó difcrenles (75,121,162·166). 

Algunos estudios prolcctivos y longitudinales, que no incluyen el seguimiento de niños 
desde el nacimiento, han mostrado que un título alto de anlicucrpos séricos, lgG ( 167), fijadores 
de complemento (l68) ó IgA (169) específicos conrra RVH. se asocia a un menor riesgo de 
infección y/ó de episodios diarreicos repelidos (167.168). ó hien, a atenuación en la gravedad de 
la enfermedad durante los mismos (169); sin embnrgo. esta aparente protección no es completa, 
ya que algunos niños se reinfcctnn ó presentan dinrrea subsecuente a pesar d~ tener títulos altos 
de anticuerpos. así mismo, se ha observado un efecto protector per se asociado a la edad, Jo cual 
ha sugerido la existencia de otros factores independientes ni nivel sérico de anticuerpos que 
podrían estar participando en la inmunidad conferidn por una infección previa por RVH; de 
hecho, se ha considerado que no es posible determinar si los anticuerpos séricos son los 
mediadores del efecto protector ó si bien, están estrechamente asociados a otros factores no 
identificados {posiblemente anticuerpos excretados localmente en la superficie intestinal) que 
podrían ser los responsables de Ja protección conferida (167·169). 

Existe evidencia de que esta protección parece sa serolipo-espccífica u homotípica, 
aunque también se ha encontrado protección contra scrotipos diferentes ó heterotípica que es 
dependiente del litulo de anticuerpos ( 170). Sin emhargo, estas observaciones no son consistentes, 
ya que existen otros estudios longitudinales en los que no se ha demostrado ningún efecto 
protector contra Ja re infección por RVH ó su cnfrrmcdad que pudiese ser asociado a la presencia 
de un título alto de anticuerpos totales (16.49), ó bien de anticuerpos scrotipo·cspecíficos (171) 
previamente adquiridos. 

Son pocos los estudios de cohortes incipientes ó tempranas (que incluyen el seguimiento 
de niños desde su nacimiento), que han sido realizados con el propósito de determinar si Ja 
inmunidad adquirida naturnlmenlc despl1és de una primo-infección por RVH, ya sea adquirida 
ó no a edad temprana, ofrece algún efecto protector en contra de la rcinfrcción ó de la diarrea 
asociada durante la misma (172-175). 

A este respecto, se debe mencionar el estudio realizado por Bishop y colaboradores, en 
Mclbourne, Australia, en una cohorte ele 108 niños seguidos durante tres afias, en el cual se 
observó que aquellos niños que adquirieron una infección por RVH durante los primeros l..t días 
de edad no mostraron posteriormente un menor riesgo de rcinfccción, ó de episodios diarreicos 
leves ó moderados a!mciados durante Ja misma. pero sí tuvieron un menor riesgo de diarrea 
grave, comparado con aquellos niños que no prcsenlaron una infección neonatal (172). 

En otro estudio realizndn en la Rcpúhlica de AfriC':l Central. pnr Cicnrgcs-C'ourhot y 
colaboradores en una cohorte inicial de 223 niños SC!:!Uidos desck d nacimiento hasta los dos 
años de edad, se encontró que aquellos nirins que adquirieron una infección por RVll durante los 
primeros 6 meses presentaron con menor frecuencia diarrea asociada a este virus a edades 
posteriores, comparados con aquellos niños que no l;i presentaron ( 173). 

El estudio informado por Reves y colaboradores en una cohorle de 363 nir1os egipcios 
seguidos desde el nacimicnlo, no exploró el efecto de una infección temprana, sino más bien, el 
efecto prolcclor de un episodio diarreico inicial asociado a RVH que pudo ocurrir durante los 
primeros dos afio~ de edad en conlra de episodios subsccucnlcs. s~ ohscrvó que este cpboJio 
inicial no ofreció protección evidente, ya que aquellos niños que lo presentaron no tuvieron un 
menor riesgo de diarrea asociada a RVH, comparados con niiios de Ja misma e<lad que nunca 

18 



antes habían presentado diarrea por este virus ( l 74). 
En nueslro país, Cravioto y col<1horadores delerminaron en una cohorte de 75 niños 

seguidos durante un año desde su nacimiento, la edad de colonización inicial del tracro intestinal 
por diferentes enlcropatógenos, y además, compar;:iron la proporción de infecciones iniciales y 
repetidas para cada uno de ellos que sc asociaron a diarrea (relación enfermedad/infección). En 
el caso particular de RVH, observaron que la diarrea se presenta con menor frecuencia durnnte 
una reinfccción que durante una primoinfccción; sin embargo, no determinaron cspcdficamcnte 
si el lcncr una primoinfccción disminuye el riesgo de presentar otra infección ó su diarrea 
asociada, ya que no compararon si la incidencia de estos eventos era diferente entre niños hasta 
entonces no infectados por RVH con la de niños ya infectados por ci virw. (175). 

Además de que los resultados oblenidos no son definitivos, ni consistentes, debe señalarse 
que estos csludios presentan inconvenientes metodológicos que pudieron haber sesgado sus 
resullildos, Jos cuales por lo tanto, deben ser tomados con reserva y requieren confirmación ( 172-
175). 

Dentro de Jos principales problemas metodoldgicos encon1rados, podemos destacar : 

i) Seguimiento incomplelo ó desigual de los grupos comparativos de la cohorte (172-174); 
esto se debió a pérdidas en el seguimiento total esperado de Ja cohor1e, que variaron de 
24% (172) hasta 50% (173), ó bien, a mayores pérdidas registradas en el grupo expuesto 
lempranamcnte a RVH, que en el no expuc:-.to ( 172). Por !al mo1ivo, existe la posibilidad 
de que las diferencias encon1radas entre los grupos comparalivos de la cohorte pudiesen 
ser debidas más a un seguimiento incompleto ó desigual. que a l<i presenciJ ó no de un;:i 
infección temprana por RVH (172,173). 

ii) Vigilancia de episodios diarreicos de manera no especificada (173), o bien, a intervalos 
muy amplios y de manera nt) activa (visit<:is domiciliarias ó llamadas telefónicas cada 3 
meses, esperando el reporte espontáneo de los episodios por parte de la madre) (172); lo 
cual pudo haber favorecido subregistro en su frecuencia. 

iii) C<:irenci;i de una definición opcrncional de diarrea, que limita compnraciones ;:il respecto 
(172-174). 

iv) Ausencia de evalu;ición clínica de la gravedad de 1;1 diarrea ( 173,174), ó bien, evJluación 
incompleta de Ja misma (172, l 75); sohre todo en episodios que no fueron considerados 
como importantes por la madre y que se notificaron hasrn tres meses después (172). 

v) Posible asociación errónea de infecciones por RVH con episodios diarreicos; en uno de 
estos estudios (172), las infecciones causadas por RVJJ ~c iUcniificaron principalmente 
mediante la detección del incremento en el tílulo de anlicucrpos contra RVH en una 
muestra de sangre, rc . .;;pccro al rítulo dc aira colectada 3 ó o meses antes (seroconversión), 
y se consideró que el episodio diarreico observado durante esle intervalo de 
scroconversión era debido a RVH; sin embargo, la posibilidad de que la dimrea 
intercurrcnle haya sido debida a otra caus:i, no se investigó suficienrementc, debido a que 
únicamente se colectaron el 65',.f de !:is muestras di;irreic;is ;isociadas a seroconversión 
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y ímicamcnlc en el 35% de las diarreas de csra manera asociadas a RVH se pudo 
confirmar la eliminación dcJ \'irus en heces. Por ral motivo, no se puede descartar la 
posibilidad de que algunas infecciones asintomáticas por RVH hayan sido consideradas 
erróncamcnrc como sintomáticas, cuando en realidad no Jo eran. 

vi) Colección y búsqueda de RVH en muestras fec:dcs linicamenic duranlc la presencia de 
diarrea~ lo cual impide identificar de es1a manera, las infc.:cioncs asin1oma1icas por RVH 
(172-17~). 

vii) Carcnda 101al de especímenes focales cuando las infrccioncs .:i.sintomj1icas son dc1cc1adas 
cxclusiv.:i.mente por mCrodos scroló,f!ic[I' de scrocon\'crsión, e imposibililfad para 
dclcnninar con precisión la cdld en que Qcurricron las misma-. (17.2). 

viii) Caracterización incompleta de las cepas de R \'H Jisl.1das duranlc una primo ó rcinfccdón, 
de acuerdo a subgrupo ó scrotipo; lo cual impide un cnrendimicnto t.lc Ja posible 
adquisición de inmunidad homotipica ó hcterolípica ( 172· l 75). 

ix) Nula consideración (17.t,J 75) ó medición p3.rci3.I ( 172.173) de \'ariables po1cncialmcntc 
confuso ras; lo cual pudo haber fa\'orccido sesgo en los resultados oblenidos. debido a que 
no se realizó ningún lipo de ajus1c p:i:a las mism;is en el an:ilisis final (l 72·175). Exis1c11 
di\'ers:is \"Jri:iblr-. que por sí mi~:nJ-:: f't'Jrían i:i-. ... ncccr un menor ó mayor riesgo de 
adquirir una infección por R\'H, ya sea asin1omática 6 ;isociada a diam:J, leve ó gra\'c; 
por tal motivo, Ja posibilidad de que los resul1;1dL'S cncontr:idos en los gru¡x1s de ni1ios 
con ó sin infección previa por RVH pt1dics1.·n cst:ir modificados ó confundidos dehido a 
la acción de ;iJguna ó algunas de esta:>. variJhlcs. dcnonlinJdJ~ polcncialmcntc confusor;is, 
no se puede descartar convenientemente, a meno-. de qui: cichas \";lriabks sean medidas 
y de que los resultados fin:i.lcs obrenidos p:ir.1 lo<:. gruf ... .1s comp.JralÍ\'OS se ajusten. tanto 
para las que se asocian a b prescnci:1 ó th.l de una inf,_·c,;íón p.._•r R\"H. como para :iquellas 
que se dislribu~·en de maner.:i. difrrenh: entre lo<:. grupos comp;1rados. 
Dentro de estas variables po1cncialmcnti: confu<;orJs. se podrí.111 considerar: En el niiio. 
su estado nutrkional. su alimcntac1Lln nm leche mJlcrna. b cJad Je inicio de ahlacraciérn; 
en la familia. su condición socio·cconómica. su ni\'eJ de higiene doméstica. entre 01ras. 

Por iodo lo anlerior, se ha consid¡;-radu b rn..·eesidaJ de rl·.ilizar un esrndio que supere e-.ta" 
limitanlcs metodológicas, para así poder derc:-minar Je manera adecuada. cujJ es la efectividad 
de la inmunidad ;idquirida después de una infección por RVH en l;i pn.:vi..·nción <le una rcinfccción 
ó en Ja arenuación de la frecuencia 6 gr:i\'cd;iJ de b di:urea asoci.1da durante la misma. 
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11!. PLANTEAMIENTO DEL PRORLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO : 

RVH es la causa más importante de diarrea aguda que tiene la mayor capacidad de inducir 
deshidratación grave, que pone en peligro la vida de niiios menores de 2 años de edad en todo 
el mundo (6-29); en tvfCxico, se ha confirmado como uno de Jo<; princip:i.lcs ngcntcs causales de 
diarrea aguda, 1an10 en estudios hospir:il;irios, como de comunidad (S.9.20-26). 

El desarrollo de mCtodos de diagnóstico eficientes (81-!06) ha conducido a un mejor 
entendimiento dt.: las características del \'irus {31-38). así como de la epidemiología ( 13-27,107-
129) e importancia de su enfermedad (6-29,.f6-.SO). Los scroripos 1 a 4 de RVH son los que se 
han idcnlificado con importancia epidemiológica (35-37.1}9-141). 

De acuerdo a estimaciones de la OMS en países en <lcsarrollo. RVH puede ser responsable 
de 10% de los episodios diarreicos y de 301:'·é de las muertes ocurridas por diarrea en niños 
menores de dos años de edad. En paí~cs úcsarrollados. la mortalidad por diarrea es haja. pero se 
ha considerado que Ja proporción de cliílrrc:i. asociada a este virus es mayor, a pesar de que la 
incidencia global de la mbma es menor, esto debido al control que existe de olras c•wsas de 
diarrea (30). 

La prevención de esta enfcrn1eUad grave y polencialmcnte mona! en nifios pequeños es 
considerada como una ncccsidnd imperativa. L1 similitud ob:,crv;11.J:i en las tasas de incidencia 
de diarrea asociada a RVH en paises industrializados y en desarrollo ha sugerido la posibilidad 
de que el control de es1a enfermedad no depcn<lcr.-í Jcl rncjoramicnto en d :i.uminis1ro de agua, 
sani:amicnlo ambiental ó en In higiene. si no que m;ís hien su control podrín depender del uso 
a gran esca In de una \'ilCUna efec1iva ( IJ, l 4, 16,30, l 2J,124 ). 

Diversos intentos para el (/.;<;arrollo de una vacuna oral. con virus vivo atenuado, están 
en curso y han progresado rápidamente a la C\'alu;idón de algunas cepas de origen animal en 
csmdios clínicos controlados de campo. con Ja intención de determinar su posible eficacia en la 
prevención de la diarrea causada por C<;fC \'irus (3-1-36,139-151). Los primeros candida1os a 
vacunn prohados en niños de pai'.'es des:irrol/ados nio~rraron índices de protección muy 
alcntadore!. (1-12,143). sin cmh.1rgo. cuando se evaluaron en nif1os de comunidades menos 
dcsarrol1:1das su eficacia fue muy pohre (l-lO.l-l.l-146). 

Actualmente son divcr<;.v• Ja<; al:crn.:iri·,;,5 para la obtención de ;intigcnos adecuados que 
pudiesen ser emplea<los como c:indid;11os a vacun;i: sin emhargo. alrn no se cuenta rfln alguno 
que sea cficnz. y que idealmente : 

i) pudiese inducir protecc:ión suhsr.1ncial y duradera en contra de la diarrea asociada a RVJ-1 
después de una sola dosis, y que 

ii) pu<liesc sa administrado por \'Ía oral. sin reacciones secundaria'i. ni inierfcrencia de 
ningún tipo (34-36,139-151). 

Para lograr estos objetivos. se h:i con~idcrado que es necesario respomler previa.menrc 
alguna!. preguntas importanres; de tnl manera. se deberá dcrermin;¡r cuál es la ednd óptimn para 
Ja. administración de una VílCUna. cuál sería su posible i11rcrfcrenci;i por la inmunidad de origen 
materno. ó hicn por la aJminislración sim'.Jltánea con va<..·un;i ele polio, cuál sería la conceniracíón 
óptima del virus para lograr un equilibrio entre rcspucs1a inmunógcn:1 n<lccuac.fa y mínimas 
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reacciones secundarias y cuál sería la necesidad de incluir varios serotipos de RVH en la misma 
(30,31,35,36,134-141, 152). 

Estimaciones preliminares de la OMS hnn determin."ldo. que de contarse con una vacuna 
efectiva para la prevención de la diarrea asociada a RVH, el imp;-ic10 de su uso a gran escala 
podría ser considerable ya que se podrían evitar de 500 000 a 1 000 000 de muertes anuales por 
diarrea, en niños de 6 a 2-t meses de edad de países en desarrollo (J0, 140). Se considera que ésta 
podría ser la intervención m;ís significativa desde la introduccilín de la terapia oral en la 
prevención de la mortalidad por diarrea en niños (152). 

Una década después del descubrimienlo de RVH por Bishop en 1973 (5), Vesikari realizó 
en 198.t el primer ens.1yo clínico controbdo exitoso con una vacunJ (l.J2); esta rápida ohtcnción 
de una vacuna aparentC'mente eficaz, se siguió de una euforia inicial que provocó que el 
entendimiento de la virología de RVTI y de la respuesta inmune natural contra su infección se 
consideraran como aspectos de importancia secundaria, a pesar de que para entonces su 
conocimiento era todavía superficial. La segunda década de investigación sohrc RVH ha sido más 
problem;l.tica y lao; fallns observadas con esas vacun;1s iniciales han forzndo a los investigadores 
a reconsiderar la importancia que tiene el lograr un entendimiento más profundo de estos aspectos 
básicos ( 152). 

Actualmente, se ha acumulado información acerca de las características de la respuesta 
inmune n<itural posterior a una infección por RVH; sin embargo, no se ha logrado definir con 
claridad cuál es la participación e importancia relativa que tienen la respuesta sistémica humoral. 
la mediada por células y la local intestinal, aunque a ésta última se le h;i conferido una m;iyor 
relevancia ( 139, 152-158.160, 161 ). 

Del mismo modo, se ha in1enl•ulo determinar cuúl es la eficiencia de la inmunidad 
adquirida naturalmente contra RVH p;ira prevenir infecciones repetiJas ó disminuir la frecuencia 
ó gravedad de su diarrea asociada ( 167-175); sin embargo, los esludios realizados específicamente 
a este respecto no muestran resultados definitivos. ni consis1en1es y prcsenlan inconvenientes 
metodológicos que pudieron haber sesgndo ~lis rcsull;1dus. los cuales deben ser tomados con 
reserva ( 172-175). Diversos autores han dcst.1c.1do l;1 import;mcia de lograr un entendimiento 
adecuado sobre este aspecto, ya que se considera que esta información podría: 

i) ayudar a resolver algunas preguntas que actualmenlc limitan el dcs:mollo de una vacunn 
eficaz, 

ii) indicar cual sería el abordaje más adecuado en l;1 búsqucd:1 de candidatos a vacuna contra 
RVH, 

iii) ser útil en la evaluación de Ja efectividad de estos mismos ca11diUalos a vacuna en futuro~ 
ensayos clínicos de campo, y 

iv) señalar cuales podrían ser las cstrategins m:\s <idccuadas a ~eguir durante una vacunación 
a gran escala, una vez que se haya ohtcnido una vacuna efectiva (30.31,35.36, 141, 152). 



Por todo lo antes expuesto, se consideró conveniente conducir un estudio de una cohorte 
de niños seguidos durante 2 años desde el n<1cimiento, con la intención de determinar si una 
infccciOn por RVH adquirida a edad temprana protege contra infecciones subsecuentes, ó bien, 
contra la frecuencia y/ó gravedad de su diarrea asoci<1da. Así como para conocer si las 
reinfcccioncs ocurren por serotipos de RVH difcrcn1es de los que causan un.1 infección temprana: 
todo esto aunado a la intención de tratar de evitar los problemas metodológicos identificados en 
estudios pre\·ios ( 172-175). 

Por tal motivo, consideramos necesario realizar un seguimiento lo más completo posible 
de la cohorte, una vigilancia frecuente y activa de Jos episodios diarreicos. una colección regular 
de las muestras fecales aún en ausencia de diarrea, contar con definiciones operacionales de los 
eventos de interés, efectuar la confirmación y evaluación mCdica de la gravedad de los episodios 
diarreicos, h;iccr la búsqueda de antígeno de R\'H en todas las muestr<1s fecales, serotipificar los 
especímenes positivos con los mé1odos m;ís adecuados actualmente disponibles (ELISA) y 
realizar un análisis multivarindo de los result<1dos ajustando para aquellas variables 
potencialmente confusorns que a~í lo requieran. 

Consideramos que la información de esta manera obtenid;i sería útil para el desarrollo de 
medidas de control contra Ja infección y diarrea asociada a RVH en poblaciones di.! alto riesgo, 
como la incluida en el presente estudio y que podría contribuir en el desarrollo de una vacuna 
eficaz y/ó en la implemcnt<ición de eo;tr:itegfas adecuadas de vncunación. 
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IV. OBJETIVOS : 

a) Primario: 

Conocer si la infección temprana por RVH. adquirida durante los prlmcros 180 días de 
edad, ya sea en forma asintomática ó asociada a diarrea. disminuye la incidencia y/ó 
gravedad de infecciones subsccucnlcs en niños menores de :! años, en comparación con 
niños sin infección temprana. 

b) Secundarios : 

i) Determinar si en los niños con infección temprana por RVH. l<ls infecciones subsccucnrcs 
son debidas a scrotipos difcrcmcs. 

H) Oc1crminar si la probabilidad de tener unn infección sínlomfüica ó asintomática por RVH 
en la fose lcmprnna depende del scro1ipo infccrantc. 
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V. HIPOTES!S DE TRABAJO : 

i) La infección temprana por RVfl. adquirida durante Jos primeros 180 días de edad, ya sea 
de manera asinlomática ó asociada a diarrea, confiere una respuesta inmune protecrora en 
conlra de la incidencia y gravedad de infecciones subsccucnrcs en niños menores de 2 
años. 

ii) En los niños con infección temprana por RVll, !Js infecciones subsecuentes son debidas 
a scrotipos diferentes. 

iii) la probabilidad de presentar una infección lcmpr~rna sintomática ó asintomática por RVH 
varía dependiendo del scrotipo infoctantc. 
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VI. MATERIAL Y METODOS: 

6.1 Diseño del estudio : 

Eslc es un estudio de comunidad, longi1udinal y prolcctivo, de una cohorte de recién 
nacidos reclutados dentro de Jos primeros 5 días que se siguieron hast;-i completar dos año!- de 
edad, en el cual se realizaron 3 visitas domiciliarias por semana durante el primer mes y 
poslcriormcntc una visita por semana hasta el final del sc!!uimicnio. Duranic cada visita -.e 
investigó Ja existencia de diarrea y se colectó una mucs1rn fccnl, buscándose en todas cl1;1s J;¡ 
presencia de an1ígcno de RVH con el mélodo de ELISA. 

El grupo con infección temprana Jo constituyeron aquellos niños que cxcrct2ron an1ígcno 
de RVH en heces, ya sea de manera asintomática ó asociada a diarrea, durante los primeros 180 
día..i;; de vida; los niños sin eliminación fec:ll de RVH durnnte este mismo período pertenecieron 
aJ grupo sin infección temprana. Despuéo; de eo;ra e(/:ld y h:lsta el final del seguimiento, se 
determinó en ambos grupos Ja incidencia de infeccioneo; por RVH asin1omáticas ó asociadas a 
diarrea (eventos subsecuentes) cuya gravedad se eva1L1ó médicamenle empleam.Jo una escala 
cuasidimcnsional. 

La incidencia de estos eventos resultado 6 de interés se comp:iró er11re el grupo co11 y sin 
infección temprana e-0n la intención de eswhlt:ccr diferencias. Durante la fase basal (primeros 180 
días de edad) tambit!n se midieron otras \'ariahlcs. lJ!llU en el niño, como en su familia. que se 
consideraron que podrían asociarse con los en:nto<> de interés r que por tal mo1ivo podían ser 
fuente de confusión de los resultados, por lo que en el an.ílisis final, en un modelo muhivariado 
de regresión logística, se ajustó simuháneamcntc, tanto par;1 las variables distribuidas de rnnnera 
diferente entre ambos grupos compar:itivos (con y sin infección temprana}, como para nquella-. 
variables que mostraron asociación con alguno de los eventos de interés, Figura 1. 

Duranlc el estudio, se realizó la scrntipificación de los aii;bmicntos fcc~1lcs de RVH 
obtenidos tanto en una infección temprana como en una infccciün suhsccuente, con Ja intención 
de determinar si estas infecciones repetidas eran debidas a serotipos similares ó diferentes; ;1si 
mismo, se investigó la asociación entre el scrotiro de RVH infcctante y Ja presencia de infección 
(temprana 6 subsecuente) asintomática ó asocial.Ja a diarrea. 

6.2 Población estudiada : 

Este estudio se realizó de ocluhre de 1987 a junio de 1990 en dus comunidadc~ contiguas, 
San Pedro Mártir y San Andrés Totolrepec D.F., situ;1d:1s en Ja perifrri;1 ~uroc~tc de la Ciudad 
de México. Dos meses antes del inicio del estudio se levantó un censo C;J.Sa por casa, que mrnmú 
la presencia de 2,950 familias en el área estudiada, con 1111 promedio de 4.5 individuos por 
famili:1; 28% de esta población eran niños menores de 5 años y en total la mirad Je los hahi1an1es 
eran menores de 18 años de edad. 
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Figura l. Diseño del estudio. 

La mayor parte de los adullos inYolucrados en actividades laborales (70%) eran empicados 
asalariados y cJ resto eran comcrcianlcs, campesinos, ICcnicos ó profesionales; 87% de los jefes 
de familia habían completado Ja instrucción primaria y solamcnlc el 2% eran analfabc[os. 1\sí 
mismo, se verificó que la mayoría de l;i-; casac; estaban construidas a base de ladrillo y cemento 
(94%), que contaban con una toma de agua cutubada en su domicilio (98%) y con algún sistema 
cerrado de eliminación de excretas (91tK). 

El grupo de investigación dd Departamento de Jnfcctología del Jnslituto Nacional de Ja 
Nutrición "Salvador Zubirjn" había trabajado en .:'<;la<; comunidadc<; dc<;dc 4 años anlcs dd inicio 
dc cslc c~luúio, al principio realizando un;i vi,gibncia epidemiológica pasiva en una "Clínica de 
enfermedades diarreica<;" y poslcriormcnrc ;i 1ravé'i de c<;tudio'l de campo prolcctivos y 
Jongirudinale'i, por lo que se contaba con la experiencia de una gr:m accplación y cooperación 
adecuada por parte de <;us habitanlc'i. 



6.2.1 C1itel;os de elegihilidud : 

a) Criterios de inclusión. 

i) Recién nacidos de término (38 a 40 scman:is <le gestación por fecha de última 
mcnslruación). 

ii) Madres que planearan permanecer con su hijo, en el área de estudio. cuando menos 
durante dos años. 

l>) Criterios de exclusión. 

i) Recién nacidos de término con malformación congénita del IUbo digcs1ivo. 

ii) Madres con alguna enfermedad crónica, diferente de desnutrición. 

e} Criterios de eliminación. 

Se elimin:uon del análisis comparativo de grupos (niños con y sin infección temprana por 
RVH): 

i) Los niños con un seguimiento total igualó menor a ISO días; imJcpcndien1cmente de que 
hubiesen ó no presentado infección por RVH durante su corto período de seguimiento. 

ii) Los niños con 20% ó más de riempo perdido de manera lrílnsitoria a lo largo de su 
seguimiento; ya sea que esta pérdida p;irciíll ó transitoria huhiese ocurrido durante los 
primeros 180 di.as de vida {>35 días perdidos). 1) bien. después de esta edad y hasta el 
final de su seguimiento (>3.5 meses perdidos). sin import;ir si hubiesen presentado ó no 
una infección temprana por RVH. 

Sin embargo, lns observaciones ob1enidíl~ de todo.;; es!os nifü1s duranrc su seguimiento 
incompleto, sí se tomnron en cuentn pnra In es1im11citi11 Je tnsns de incidencia de diarrea y de 
infección sintomática ó asintomática por RVH. 

6.2.2 Rcclutnmlcnto de la muestra estudiada : 

Durante el ccn"fl de pobbción y n !u !.irgll J..:! ¡xriuúu tk redu1<1mícnto se realizó una 
búsquedn y registro de: mujeres emhnrazad¡¡s dentro llel ñrea de estudio, !<is cuales eran 
inicfalmcnrc cntrevistad;is por un.1 enfermera de l~nmpo con 1.1 intención de determinar .,u 
elcgibilid;id. De considermse elegibles, un médico rcalizaha una segund:i entrevista domiciliaria 
al final del 3n trimestre de embarazo. dumnte la cual explkahíl en delalle cualc~ eran los 
propósito y caractcrís1ic'1s del estudio, las invi111ba formnlmcnte a pílrtidp:u y en caso Je que 
acept;iran obtenía un consentimiento por cscriro (anexo 1 ). 
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En b.1se al rotal de cmbarnzac.las captadas duranlc el censo, se estimó que se podrían 
incorporar al estudio un mriximo de 15 a 18 niños nacidos consecurivamcnlc por mes. lo cual, 
a lo largo de. un año de reclutamiento permíliría reunir una cohorte de l 80 a 2~0 niJios; ~e 

consideró que esle número de niños eran facliblcs de ser seguidos adecuildamenle, lomando en 
cucnra el personal de campo disponible y la capacidad de proces;imienro de mues1ras fecales en 
el laborarorio. 

6.3 Srguimienfu de l:.i cohorcc : 

El seguimiento de la cohorte y la vigilancia de epi5odios diarreicos se realizó medianle 
visiias domiciliarias por un grupo de rrahajadoras de c.1mpo; lres veces por semana durante el 
primer mes de edad, con !a inlención clc dc1crmin:ir la i11chk11cia de infección neonatal por RVH 
y posteriormente una vez por scmJna. Duranre cada visir:i se interrogaba a Ja madre acerca del 
número y consislencia de las evacuaciones t..lcl niño en las 2.i horas previas. así como, de la 
presencia de diarrea, fiebre ó vómiro ocurridos a panir de la úlrima visila, se solici1aba 
información relacionad.1 a su alimeniacíón y se colcclaba una muestra fecal (anexo 2). 

En caso de que Ja trabajadora Lle campo identificara un posible epi<;odio diarreico, lo 
reportaba de inmediato al médico y colccr;iha una mues1ra fecal diarreica en la cual se buscaban 
otros enleropatógenos además de RVH. t\ su vez, el médico acudia al domicilio del niño J la 
brevedad posible con la intención de confirmar la presencia de diarrea y evaluar clínicamente su 
gravedad. manrcnía una vigilanci.1 a lo largo del episodio hasra su complera resolución y anotilba 
esta información en un registro de "hi<.1(1ria clínica" {<rncxo 3), Figur;i 2. 

6.3.l OC'finkioncs operacionales : 

a) Diarrea. 

Para considerar $.i un niño cursaba con un episodio diarreico, se romó en cuenta su parrün 
habitual de evacuaciones que era regislríldo rcgu!;umente dur.:inle cada visila domiciliaria; de esta 
manera, se definió como diJrrca a la presencia en el niño de uno ó más de los siguientes eventos 
durame 24 horas : 

Dos ó mjs e\'acuacioncs ele lo usual. acompaf1adas de disminución en su consistencia. 
Tres ó más evacuaciones líquidas. 
Una ó más evacuaciones con san!!rc. 

i) 
ii) 
iii) 

Estos eventos podían acompañar5; ó no de la presencia de oiros signos ó síntomas, como 
vómito, fiebre ó deshidratación. El mCdico consideraba que el episodio diarreico había concluido 
cuando el niño recuperaba su pa1rón habirn11! de ev,1cuaciones y no presenta ha olros daros clínicos 
anormales airibuiblcs al mismo. 

Con JJ ÍJl(cnción de dctermin.1r cual era el nivel t.Je acuerdo O la concor<lanciJ que existía 
entre esia definición operacional y el cnncep!O personal de diarrea que cada madre lenía con su 
propio hijo, se realizó un cs1udio piloto durante J;-i fase inicial del C!'ludio que incluyó lfl 
evaluación de 658 eventos como posibles episodios diarreicos, Cuadro 4. 
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SEGUIMIENTO DE LA COHORTE 

Sorotipificación 
C"'1 

Antlcoo'POS 
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Figura 2. Seguimiento de la cohorte. 
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Cuadro 4 CONCORDANCIA' DEL CONCEPTO DE DIARREA 

DIARREA 
MEDICO' 

NO DIARREA 

'Indices de concordancia: 
Kappa= 0.76 

z = 16.9 
p < .001 

Fi = 0.75 
y= 0.90 

~eonr:cp10 m:i1erno de diarrea 
'Definición operacional de dianca 

DIARREA 
583 

30 

MADRE' 

~édku \'S Madre 

~l:adrc vs ;\fédicn 

NO DIARREA 
3 

47 

Sensibilidad = 96% 

Especificidad = 94% 

Scnsibilid:.d "' 99%· 

Especificidad = 65<;<, 



Se pudo observar, que el acuerdo que h.1bía entre la definición oper11cional y el concepto 
materno de diarrea era muy buc110, tomando en cuenta los adecuados índices de concordancia. 
Así mismo, cuando se consideraba a la definición opcrncional como "estándar de oro" y se 
comparaba el conceplo materno de diarrea, se podfo observar que la información proporcionada 
por la madre era muy sensible (99%), lo cual favorecía la detección de casi todos los episodios 
diarreicos, aunque era poco específica (65%) ya que presentaba falsas positivas; y por otro lado, 
cuando se comparaba a la definición operacional contra el concepto materno de diarreíl, se podía 
observar que tanto su sensibilidad (96%), como su especificidad (9-Vió) eran muy buenas, por 
todo esto, se consideró que la definición adoptada de diarrea era adecuada para los propósitos del 
estudio. 

b) Infección sintomática y asintomática por rot:wirus humano. 

La infección sintom{1tica por RVH se definió como la presencia de antígeno de RVH en 
las evacuaciones de un niño con dinrrea. el mismo día en que la muestra fecal positiva se colectó, 
ó bien, 5 día!> antes 6 después del aislamiento; y una infección asintomá1ica por RVH se definió 
como la presencia de antígeno de RVH en las heces de un niilo sin diarrea duran1c este mismo 
intervalo de 1iempo. Todo esto con~iderando, como ya se señaló, que puede existir excreción 
fecal del virus desde antes del inicio de un episodio diarreico y aún después de que clínicamente 
se ha resucito (71). Así mismo, se consideró que un episodio diarreico era de etiología mixta ó 
polimicrobiana, cuando además de la presencia de RVH en heces se dctcc1ó simultáncamenle olro 
enteropa16gcno. 

6.3.2 Evaluación de la grandnd de la diarrea : 

La grnvedad de los episodios diarreicos confirmados médicamcnte se c1,·aluó empleam..lo 
una escala de indicadores clínicos previamente informada (154). Para !al efecto, se tomó en 
cuenla la información registrada durante cada uno de los episodios (anexo 3) y se asignó una 
puntuación de O a 3 a los siguientes datos clínicos: Número de evacuaciones por día, duración 
de la diarrea, número de vómitos al día, duración del vómito, grado de deshidratación y nivel de 
la fiebre, Cuadro 5. 
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Cuadro 5 CALIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA DIARREA• 

DATOS Cl/NICOS 

Diarrea 
No. evacuaciones/día 
Duración (días) 

Vómitos 
No. vómitos/día 
Duración {días) 

Deshidratación 
Grado(%) 

Fiebre 
Grados centígrados 

• Modificado parcialmente de referencia 15..J 

P UNTUA C 10 N 

2 

<5 5-7 
1-4 .5-7 

1-3 4-6 
I<! 3-5 

<5 5-9 

37.5-38.5 38.6-38.9 

3 

>7. 
8-14 

>6 
>5 

>9 

>38.9 

De esta manera, cuando se obtenía una puntuación total de 6 ó menor se consideraba al 
episodio diarreico como leve, cuando era entre 7 y 12 moderado y cuando la puntuación era de 
13 ó mayor indicaba enfermedad grave. 

6.4 Estimación de factores potenciales de confusitln : 

Durante la fase basal (primeros 180 dí:"ts de vida) y en algunos casos. aún después, a Jo 
largo de todo el seguimiento, se registraron y midieron un grupo de vark1hlcs tanto en el niüo, 
como en su familia que se consideraron como potenciales foctorc" de confusión. 

L1 comparabilidad de estas variahlcs entre amhos grupoo;; de niños (con y sin infección 
tcmprnna) fue estimada, realizándose un ajuste en el análisis fin:tl de re~ullados para nquellas que 
mostraron un dcscquilihrio estadísticamente <;ignificativo; a<;Í mi<;mo. 101mhién se rcali1ó un ajt1<;1C 
para aquellas variables que mostraron asociación con alguno de los e\'entos resultado ó de interés: 
Infección por RVH, diarrea asociada a RVH y dbrrea moder;ul01/gravc asuci:ida a RVH. 
subsecuentes. 
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6.4.1 Registro de ,·nrinblcs potencialmente coníusonts : 

n) Variables registradas durante la fase basal. 
(0·180 dlas de edad) 

i) En el niño: 

- Sexo 
- Lugar que ocupa en los hijos de la madre 
- Lugar de nacimiento 
- Pcnnancncia en cunero 
.. Peso al nacimicn10 
- Eslado nutricíonal 
- Duración de la lactancia al pecho materno 
- Edad de inicio del bihcrón 
- Edad de inicio de la ablactación 
- Tiempo de exposición a una 1cmporada de mayor incidencia de infección por RVH 

ii) En la familia: 

- Tamaño 
- Número de niños menores de 5 años lle edad 
- Nivel educacional del jefe de familia 
- Nivel educacional de la madre 
- Nivel socio-económico 
- Hábitos higiénico-domésticos 

b) Vnriahles rcgistrudns considerando todo c1 seguimiento. 
(0-24 meses de edad) 

i) En el niño: 

- Asistencia a guardería 
.. Tiempo de seguimiento subsccucme (después de 180 días de edad) 

ii) En 1a familia: 

• Exposición de los hermanos a posibles fuentes de infección 
(guarderías, escuelas) 

• Madre con actividad laboral fuera de su domicilio 
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6.4.2 Medición de las variables potenci.dmcntc confusoras : 

1) Sexo : Se consideró como una variable dicotómica: para fines de análisis, el masculino 
fue l y el femenino 2. 

2} Lugar que ocupa en los hijos de ta madreó número de hijo : De la lista de hijos nacidos 
vivos de Ja madre, se registró el lugttr que ocupnha el niño incluido en el estudio; ta 
varía.ble se analizó como continua. 

3) Lugar de nacimiento : Variable categórica, si el nacimiento ocurrió en su domicilio se 
consideró como O y si tuvo lugnr en un medio hospitalario como l. 

4) Permanencia en cunero ó lugar de estancia : En nqucllos níños nacidos en medio 
hospitalario, se consideró al tiempo de cslnncia en días como una variable continua y 
como varíabfc nominal, se t':onsidcró como O a la pcrmancncfa del niño con su madre y 
como 1 su estancia en alguna sala de cunero. 

5) Peso al nadmicnlo: Se tomó en cucnm el peso registrn<lo al nacimiento en kilogramos: 
p:ua el análisis csla variable se con'iídcró como dimcnsionnl y t;:¡mbién como ordinal {bajo 
peso al nacer) con 3 csfratos: O ~ 3.0 J.:g, l ~ 2.S ~ <3.0 kg y 2 <2.5 kg. 

6) Estado nutricional ó desnutrición basal (O-ISO dfos): Se estimó considerando el peso 
adecuado para Ja edad. 

A lo largo del seguimiento de ca<la niño se rcgii;;1ró su peso corporal ca<la mes a dos 
meses; inicfolmcntc se empleó una b<í!'Culn pcsil-bché sin resortes (Bamc, 16 kg de 
capacid3d) disponible en el consultorio de Ja "CHnic3 de Diarreas", sito en el Centro de 
Salud de la S.S., de San Pedro Mí'irtir y posteriormente fue necesario además, el empico 
de 4 básculas ponátílcs (CMS \Vcighing cquipmcnt LTD, modelo MP25, 25 kg de 
capacidad) para que los niños pudiesen ser pesados con may<.1r rcgulnri<lnd en su 
domicilio, ya que no todas lns madres acudían csponti\ncamcntc al consultorio. L1 
exactitud de todas las básculas crn vcrificadn regularmente y el personal de e1mpo fue 
capacitado para su empico adecuado. 

Lis curvas de peso para la cd~d Jr.: ncucrdo íl sc-.o "de los oiflos de Dlhton" 
(NCHSJCDC) (176) se empicaron comn valores de rcfcrcnóa. Se ha cono;idcrndo que la 
comparación con estos vnlorcs es v¡ili<líl, ya lfUC existen C\'idcnci.:1s de que el pohrc 
crecimiento observado en grupos de poblnción menos prívilcgiadns es debido n foctnrcs 
sociales, más que a diferencias étnicas ó gcogdficns, ntkmás de que estos valores han 
sido ampliamenlc empleados y accprndos, lo cuíll favorece In t'omp.irnbíli< .. ktd de resultado~ 
con olrO'\ estudios similares ( 177). 
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Los registros de peso de cada niño, se compararon con la mediana de Ja curva 
correspondienle, de esta manera se ohtuvo el porcentaje de ;idecuación de peso para una 
edad delerminada, que podía ser mayor ó menor a JOOt;e. dependiendo si el peso registrado 
estaba rcspcctivamcnle por arriha ó por abajo del valor de la mediana que se consideró 
el 100% de peso. A su vez, se ob1uvo Ja mediana de los porcentajes de adecuación de 
peso por niflo duranlc toda la fa<;e basal. 

Para definir Ja presencia de de<>nurridón durante este período se tomó en cucnla Ja 
clasificación de Gómez (178). de ílcucrdo a la cual un niño se pudo ubicar denlro de 
alguno de los siguicnles .i cslralo<t, dependiendo del valor dc su mediana del porcentaje 
de adecuación de peso para la edad Eutrófico si era >90%, codificado como O; 
desnutrición grado 1 si era en1re 7fr':'é y 9üo/c, como I; desnurrición grado JI de 60~é a 
75%, como 2; y desnutrición grado III si era <60%, como 3. Para el análisis, estos 
estratos de desnutrición se consideraron como una variahle ordinal de O a 3. 
L'.l estimación del estado de nulrición en b.1se a Ja adecuación del peso para la edad 
podría considerarse una medición in•rnficienle ó inadecuada, sin embargo, como lo ha 
señalado Ramos-Galván, el empico de \'a lores de pc"o·cdad tiene su mejor aplicación en 
trabajos cpidcnüológicos realizJdos en nifio<; de corla edad, en quienes l.:i talla ha tenido 
poca oporiunidad de sufrir considerablcmenle. A diferencia de Ja ra/Ja, duranlc Ja 
desnutrición el peso disminuye míis fcmpr;innmenlc y de manera míis intensa; la relación 
lalla-ednd es mfis bien aplicable par;.i juzgar la cronicidad del proceso de desnutrición 
(179). 

Se ha señalado también, que en trnbajos de campo, para la v;doración colecliva del eslado 
de nutrición, rcsulla admisible el empico de cifras rch1ti\'as (mediana del porcentaje de 
adecuación del pc.!so, grado de dcsnuirición), ya que cJ procedimiento licnc las vcnlajas 
de fo uniformidad en la expresión de los rcsullados y de la posibilidad de una 
comparación rfipida y fácil {179.JSO): p:ir;1 fíll efecto, la clasificación propuesta por 
Gómez ha demostrado su ulilidad epidemiológica y ha sido adopl;ida en muchos paises 
(179). 

7) Duración de la faclancia al pecho materno: Durante las visitas domiciliarias se rcgislraron 
las fechas exaclas de inicio y lérmino de la alimenlación al pecho malcrno, se c:ilculó la 
diferencia cnlre ambas y se de1erminó la duración <le la lactancia expresada en días, se 
consideró solamente Ja lactancia ofrecida durante la fase basal. La variable se analizó de 
manera dimension:il y como uníl variable ordinal (laciancia de corta duración) con 3 
estratos: Lic1ancia >90 ::J 180 días::: O: cn1re la 90 días= l: y l:iclancia nula ó de O días 
= 2. 

8) Edad de inicio del biberón : ..\ tra\'Ó de las visiras domiciliarias se dclerminó la edad de 
introducción del biberón, indepcndieniementc de que en él se ofreciera alguna fórmula 
láclea, ó cualquier otro lipa de líqlliJo (agua, tisanas, efe): la variable se consideró como 
continua e;.;presada en días. 
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9) Edad de inicio de l;i ablactación : Durante las entrevistas domiciliarias también se pudo 
conocer la edad de introducción de l0s alimen1os sólidos; la variable se expresó en días 
y se analizó como con1inua. 

10) Tiempo de exposición a una tcmpornda de mayor incidencia de infección por RVH ó 
temporalidad de RVH : Debido al carácter cstJcional de Ja infección por RVH, se 
determinó el mímero de días que un niño se expuso a una temporada de alta incidencia 
durante su fase basal, ya que se considaó que esta diferente exposidún temporal a RVH 
podría ser un factor que favoreciera la adquisición de una infección, ya sea a edad 
temprana ó a edad subsecuente. La variable se consideró como continua y se expresó en 
días de exposición. 

11) Asistencia a guardería:¡\ Jo largo del seguimiento de cada nif10 s~ registró su asbtencia 
6 no a alguna gunrdería, la variable se- consideró de m:rncra dicotómica, como 1 ó U 
respecfr·:amcnte. La duración <le la asii;;tencia a la guardería se registró en meses y se 
consideró de manera contimw .. 

12) Tiempo de seguimiento subsecuente Dchido a que un seguimiento diferente de Jos 
grupos comparados podría ser fuente de sesgo en los resultados, se determinó el tiempo 
de seguimiento después de los 180 Uías de edad en cada uno de los niños y se consideró 
como una variable dimensional expresada en días. 

13) Familia (tamaño de la familia) : Se definió como familia al grnpo de indi\"iduos, niños 
ó adultos, que con\'ivían juntos en la misma vivienda y que dcpendian del mismo ingreso 
económico. Dentro de éste apartado se consideraron 4 vari:1hks continuas: 

i) el !amaño pcr se de la familia, expresado como mímcrn total de miembros; ii) número 
de personas por cuarto, que correspondió <ll cociente <li:I mí mero total <le individuos entre 
el total de dormitorios disponibles~ iii) número de pcrson.'.l'> en el cuarto del behC, que 
registró al número de individuos que compartían el dnrmitorio con el niño: y iv) mímero 
de personas en la cama del bebé, que se refiere al nlimcro de persona.;; que compartfon 
el lecho con el niño. 

J4) Número de níños menores de 5 año:-. Je edad Se regis!raron todos aquellos ni1ios 
mcnnre" de c<;ta cd::i.cl que con\'iviernn Jcn:rn del ¡;rnp~1 f;-.n1i:i;1r .:un d nir"w ind11ido l.:11 
el estudio; se analiLÓ como una \';tri:iblc con:inu.1. 

15) Ni\'cl educacional del jefe de familia : En la m:.iyoría de las oca<;ínnes se con~ideró como 
jefe de familia al padre, ya que era quien apllrta~a el mayor ingreso económico para el 
sustento f:imiliar, solamente en caso de est;ir ausente se con..,idcró como tal a la madre. 
Su nivel educacional se estimó tom.:rndo en cuenta los año:-. rnmplcto" de escolaridad 
formal; la variable se analizó como cont[nua. 
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16) Nivel educacíonJI de la madre: De manera similar. se tomaron en con-.ideración sus años 
de escolaridad formal y como en d caso anterior de existir analfabetismo el nivel 
educacional era tk cero; esta varialik !ambién SI.' con.:;ideró como continua. 

17) Ni\'cl socio·económico: Empleamos un instrumento prcviamc1HL' desarrollado y vnlidado 
por Bronfrnan y colaboradores ( 181 ). el cual consiste en la construcción de un indice 
complejo a partir de la información lle 6 variables socioi:conómicas. Del cocicnrc número 
de personas en la vivienda entre número de cu;inos de l.t misma se obtuvo la vnriahle 
nivel de hacin;unicnto, IJ cual se cPmhinó con otras 3 variables de condicione<; <le Ja 
vivienf.la : Malcri~.d del piso. di~ponibilitl.1d de agu:1 potabk y forma de eliminación de 
excrcws; para cada una de cst:is -l variahlcs se con.,idi:raron 3 categorías en un nivel de 
medición ordinal : ~falo, rcgul.u y hueno. :1 partir de bs cua/c~ se construyó el "Indice 
de condicione~ di." la vivienda" ó IJ\'COVI. 4uc se i.:aliiicó como bueno para aquellas 
combinaciones en Ja<, 4uc aparecieron por Jo menos 2 variables con bueno )" un:i con 
rcgular y como rn;do par:1 Ja~ combin;K'iones cn las que apar.:cían por lo menos 2 
variables con m;ilo y una t.·nn rq~1Jbr y d resto de l:'ts combinaciones !'C ubicaron en la 
catcgoria regular. 
La escolaridr.td del jefe de f;1mili:1 tamhi~n se ordcr.ó en 3 nivdes ordinales 'idmibrcs a 
los previamente ~eóalados, Jos cu;tlcs se combinaron con h; 3 niveles dd INCOVI dando 
lugar a 9 combinJciones, en b;1:-.e a las cuales se construyó el "Indice socioeconómico", 
el cual se consideró como bueno ptira aquellas combinaciones que tuvieran cuando menos 
un bueno y un regular y malo par:i :iquc:lla-. en las que hubiera por lo mcnoi; un malo y 
un regular, dej:indo al resto de combinaciones como rcgubr. 
Para el an;iJi,.is, este indice conservó ~u car:'lc!l.'f ordinal, tomándose en cuenta como : 
malo = O, regular = l y bueno = 2. 

18) Hábitos higiénico-domé<;ticn' Para Ja medición de esta variable desarrollamos y 
validamos un instrumento de m..::di1:ión oh.,rn'acion:il (182,183) yuc ha mostrado ~u 
utilidad para evaluar los Licrnrcs de riesgo am!Jientafc<; para Ja adquisición de diarrea 
agud3 ( 184). 
El instrumento se desarrolló p:i;a que fuera aplkado durante una visita domiciliaria 
convencional por una trahajadora social ú una enfermera de campo. la cual efectuaba una 
serie de observaciones sin h.1ccr preguntas directas a la madre. quien no era informada 
del motivo de la \·isiw. 
El instrumento se desarrolló a partir de 51 o!ic;cr\'acioncs que tenían la intención de 
obtener informaci!ln relacionada con bs condiciones hi[dCnicas: Del exterior e interior de 
l:i cJS:l, de b m.iJr .... } uillll ..::~aiJi,nJo. as1 como. de la Preparación y conservación de Jos 
alimentos ~ el agua. El númcru de observaciones se di:.minuyLi a ~5 una vez que se 
considc.:rú su fa.:IilliliJad, capacid<td discriminante, grado de acuerdo entre observadores 
y rcproducibilidaJ; las varbblc<i eran úe tipo ordinal ó dicotómico, la información 
conlenid:i en estas v:iriahlcs se relacionó con la rnsa anual de diarrea de cada niño 
mediante regresión logi.'itic;1, idcntifidndose a aquellas asociadas con un riesgo protector, 
ya que la prcrr:isa era que a mejor calificación de la variable exisliria menor riesgo de 
adquirir diarrea aguda. 
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L1s variables seleccionadas se inclureron en un análisis discriminanle escalonado, que a 
su vez idenlificó a aquellas que mejor predecían !J probabilidad de presentar diarrea. El 
instrumenlo así desarrollado rnosrró una exactitud de 75%. con sensibilidad y 
especificidad de 75% y valores predicli\'os positi,·os y ncga1ivos de 50% y 90%, 
respectivamente. 

Las variables de esta manera incluidas en el insirnrncnro oh.c.crv.icional fina! {rnc.xo 4) 
fueron 3 de cariÍclcr ordinal. calificadas como 1, :! ó 3 de acuerdo a su mejor condición: 
1ipo de eliminación de excretas. refrigeración de alimc111os. limpieza de las ropas de la 
madre; y una dicotómica : vivienda tipo "cuarto redondo" c.ilifi1.•ada como si = l ó no = 
3. C<id<.i una de eslas observaciones se analizó como una sola variable conservando su 
carác!cr ordinal ó dirn16mico y adcrn1ís se construyó una c;ilificación glohal con !:i sumJ 
de todas ellas. que podía variar <k ·t a 12 )' que se iomó en cuenta como un "Indice de 
higiene". 

19) Exposición de los hermanos a posibles fuentes de infección : A lo largo de roda el 
seguimiento de cada uno de los niños cstud1aJos, se dc1crminó su convivencia ó no con 
hermanos menores de 5 años que ;isislicr;.in a alguna guardería, escuela 6 algún olro sitio 
común de reunión de grupos de niños. La variable se consideró como dicot6111ica, sin 
(como 0) y con (como 1) e.'<posíción y como continua. romando en cucma el número Je 
hermanos expuestos. 

20) Madre con actividad laboral fuera de su domii:ilío ó Madre 4ye trahilja: Se determinó si 
la madre tenía alguna acfi\'idad laboral que k ob!ig1Ha a permanecer fuera de su domicilio 
y que por lo ranro, le impidiera tempor:ilmcnte continuar con el cuidado directo de su hijo 
incluido en el estudio: la duración de Csta activid;id se regisrni en meses y la jornada 
diaria de la misma en horas. La pri.:scncia ó no de la ac1ividaJ laboral se an;1Jizó comn 
una variable dicotómica, como 1 ó O rcspcctiv;imcnie y la duración y jornada de la misnrn 
como variables con1inuas. 

La información contenida en los puntos 7 a 10 y l 2. se obtuvo a pan ir del anexo 2; para 
obtener la información considerada en los punios 1 a 5. y 13 a 17. se empicó el anexo 5 y para 
la contenida en los puntos 1 l, 19 y 20, el anexo 6. 

6.5 Mé-todos de Jabonttorio : 

Lis muestras fecales colectadas durante c;id¡¡ visir;1 domiciliari;i. ya sea en ause11cia ó 
presencia de diarrea, se obtenían a parlir de evacuaciones cmiridas por el niño en el curso de la 
mañana, se mantenían en hielo )' se transpon:ihan a la brcvcd;id posible al l;1bora1orio en donde 
eran rcgistr¡¡das y procesadas el mismo dfo de su colección. 
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6.5.l Detección de antí~~no de roia,·irus humano en heces : 

Se empicó el cns:1yo inmuno-enzimJtico (ELISI\) tipo cmp<1rctfado de doble anticuerpo 
desarrollado y validado por Graubnllc y colaboradores (.S..i}. Es1c cn-.ayo utiliza microplacas. de 
policstircno como fase f>ó!idJ, a la cu:i.! se fijn la fracción inmunogtobu!ínica del antisuero 
polic!onal úc conejo anti-RVH como amicucrpo de captur;1, este mismo anticuerpo m<lrcado con 
pcroxidasa de rábano tambiCn .se empica como conjug;:H.lo. De esta mancr<i. de cxbtir p;irtículas 
de RVH en l:i. muestra fecal son atrapadas entre nmbo<; anticuerpos en un ensayo lipo 
cmpnrcdado, para detectar la prcscnci;1 de cs1c complejo >lntígcno·,1íllicucrpo se agrega un 
substrato (peróxido <le hidrógeno más otrofcnilcndi<imina) que d•i lugar a una reacción colorida, 
que se puede dctcc1ar visualmente 6 que pu~de ser medida con un cspcctrofotómclro (Figura 3). 

Detección de R \'H en heces 

LI 
lgG .inli·RVH nd~orbida a ta placa 

lo J 
M 

R \'H fijado por t') anticuerpo 

M 
Conjugado con pccm:idna reaC'cJo:ia con RVH fijado 

Flguru 3. Dciccdón de RVH en heces. 
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Este ensayo inmuno-enzimático es capaz de detectar <l ng de proteína de RVH en heces, 
es un procedimiento reproducihle (coeficieme de variación intra e intcrens.1yo <10%} que fue 
comparado en su fase inicial con técnicas de miscroscopía electrónica mostrando una sensibilid:1d 
de 95% y especificidad de 85%, habiéndose minimizado la posihilidad de reacciones falsas 
positivas al introducirse un paso de bloqueo de sitios inespecíficos previo a la incub:1ción con el 
conjugado (84,185). 

El ensayo se encuemra disponible en el comercio (Rota virus ELIS/\ kit, DAKOPA TIS) 
y recientemente ha sido comparado con el ELISA desarrollado hajo el auspicio del Programa de 
Control de Enfermedades Diarreicas de la OMS en un estudio colaborativo con 7 países, en el 
cual mostró una sensibilidad y especificidad de 97':é, siendo un procedimiento más sencillo en 
su realización y que proporciona resultados de manera más dpida. Por estos motivos, se 
considera que el ELISt\ kit DAKOPATfS es un método muy recomcndahlc para el diagnó'>tico 
de la infección por RVH, sobre todo en estudio<; de campo realizados en países en desarrollo 
(185). 

a) Descripción de la técnica de lilhoralorio. 

i) Preparación de sobrenadantes de heces para Ja búsqueda de RVH por ELISA : 

Las muestras fecales eran procesadas el mismo día de su colección para Ja obtención de 
sobrenadantes con una concentración de - 10%. 

l} Se empleab<ln 2 viales de eppendorf por muestra, en caJa uno de ellos se dispensaban 2 
mi de solución de PBS-mcrthiolatc. 

2) En cada uno de Jos viales se dcpositaha aproximadamcn1e 0.5 g de heces. 

3) Ambos viales se agitaban vigorosamente en Vor1ex. durante 30 segundos hasta oblener 
una mezcla homogénea. 

4) Uno de los viales se ccnlrifugaha a 12,0üü rpm .. durante 15 minutos. 

5) El sobrcnadantc era decantado en otro vial de cppcndorf, que se completaba a un volumen 
de 2 mi con PBS-mcrthiolate. 

6) 1\mhos viales, el de muestra concentrada y el de sohrcnadantc se etiqueta han con Ja <."lave 
del niño y la fecha. 

7) Todas las muestras se congelaban a ·20ºC hasta su proces:unic1110. 
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ii) ELJSA para Ja detección de RVH en !"ohrcnadantcs de heces : 

Se empicaron los rcac1ivos biológicos induidoc; en el Rota virus EUS/\ kit, DAKOPArfS 
(código K220). 

J) Sensibilización de una placa de micro·EUSA (NUNC·lmmuno platc) con 96 pozos, 
distribuidos en 11 columnas ( l a 12) y 8 linea<; (1\ a G) : 

la) Se realizaba una dilución J :50 de la fracción inmunoglohulínica del anlisuero de conejo 
anli·RVlf (Dakopalls código B2l8) en solución reguladora di! carbonatos·bicarbonatos. 
deposi1ándosc 100 id de la dilución dentro de cada pozo de las columnas 1,2.5,6,9 y JO 
(de:\ a G) de la microplaca. Lo<; cu:ilci; correspondían a Jos pozos de prueba. 

lb) De manera similar. a pariir de una dilución 1:50 de la fraccitln inmunoglobulínica di.! 
suero normal de conejo (códif?o X1'0-t} con Ja mism~ <;oluciún reguladora. se depositaban 
100 ill de la dilución dentro de todos loe; pozos de las columnas J . .i,7,8,I 1 y 12 de la 
microplaca. Estos pozos correspondían a controles negativos. 

2) Li placa se incubaba dur:101e toda la nod1e a -ice. 

3) Postcriormenle, se lavaban todos los pozos de Ja placa en 3 ocasiones con solución 
reguladora de foc;fatos salinos mác; Twccn :w (PBS-Tween). 

4) Se aplicaban 100 ,d de cada uno de los c;obrcnadantcs - al IOr:ó de heces en 4 pozos 
conscculi\'os (2 pozo'i de prueba y 2 de control ncga1ivo). la primer muestra se aplicaba 
de Al a /\4, la segunda Je BI a B~. cic. En Jos pozos G9 a GJ2 se aplicaba el control 
negativo (PBS) y de H9 a Ifl.2 el control poc;itivo (antígeno de RVH. Bchring). 

5} L1 placa se incuhaba a 37 ce durante 60 rninutos. 

6) El lavado de la placa se repetía de manera similar al paso 3. 

7) El bloqueo de reacciones no especificas. se realizaba dcposilando en cada pozo J 50 Jd 
de una solución al 1 ':é- de albúmina sCrica bovina csencialmcnlc libre de inmunoglobulinas 
(BSA, SIGMA). 

8) Posteriormente, la placa se incubaba duranle .m minutos. 

9) Se lavaban todos Jos pozos con PDS-Twc-cn en una sola ocasión. 

10) Se depositaba en cada uno de Jos pozos 100 ~ti de una dilución 1:500 del conjugado de 
antisuero de conejo an1i-RVH má.'i pcroxida'ia de rábano (código P219), con solución 
reguladora PBS-Twccn. 
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11) Se dejaba en incubación durante 90 minutos a 37ºC. 

12) Se lavaba toda la placa con PBS-Twecn en -l ocasiones. 

13) Se preparaba en fresco el substr3to de la reacción enzimática, que consis1ía en 0.0056 g 
de ortofcnilendiamina {SIG~fA) disueltos en JU mi de solución reguladora de citr;¡tos, a 
lo cual se agregaban 10 µl de peróxido de hidrógeno. 

14) De inmediato se depositaban 100 ,d del substrato en cada uno de los pozos de !oda la 
placa. 

15) Se dejaba reaccionar durante 5-15 minutos a temperatura ;imhicntc y en obscurid;id. 

16) Una vez que se observaba el desarrollo de color en el control positivo, la reacción era 
detenida agregando a cada uno de los pozos 100 Jtl de ácído sulfürico D.f. 

17) Los resultados eran evaluados por el des;1rrollo de color a simph: vista y 1ambién, 
mediante la medición de la absorbancia del líquido contenido en los pozos a 49::! 
nanómetros, empicando un espcctrofotómetro (Org;rnon teknika, rcadcr microelisa sy:·:acm). 

iii) Soluciones empicadas en los ensayos inmuno-cnzimáticos : 

1) Solución reguladora de fosfatos salinos (PBS). 
Cloruro de sodio 
Fosfato dibásico de sodio 
Fosfato monob:ísico de potasio 
Cloruro de potasio 
Agua desionizada c.s.p. 
pH = 7.2 

16.00 g 
5.80 g 
U.40 g 
0.40 g 
2.00 1 

2) Solución reguladora de fosfatos salinos más merthiolate 
(PBS-mcrthiolatc). 
PBS 
merthiolate 

ldcm 
n.oos ¡; 

3) Solución reguladora de fosfaros salinos m:is Twecn {PBS-Twecn}. 
PBS ldcm 
Twcen 20 

4) Solución de albúmina al 1%. 
PBS 
Albúmina bovina cscnci.:ilmcntc 
libre de inmunoglobulinas 

1.00 mi 

100.0 mi 

l.O g 
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5) Solución reguladora de carbona1os~bicarbona1os. 
Carbonato de sodio 0.159 g 
Bicarbona10 de sodio 0.293 g 
/\gua dcsionizada 100.0 mi 
pH = 9.6 

6) Solución reguladora de citratos. 
/\cido cítrico 0.730 g 
BicarbonalO de sodio J.180 g 
/\gua dcsioniz;tda 100.0 mi 
pH = 5.5 

7) Acido sulfúrico IM. 
J\cido sulfúrico 55.0 mi 
Agua dcsionizada 945.0 mi 

b) Interpretación de los resultados. 

Los rcsuhados podían ser leídos visualmente, comparando el color de los 2 pozos de 
prueba con el color de los corrcspondicnlcs 2 pozos de control negativo, aquellas muestras que 
mostraban una tinción cvidcn1cmcnlc más intensa en los pozos de prueba comparados con los 
pozos de control negativo, se considcrahan positivas para Ja presencia de antígeno de RVH. 

Sin cmb::irgo, los resultados visuales siempre se confirmaron mediante la lectura de la 
absorh:rncia del liquido contenido en los pozos de la placa a 492 nanómetros, con el uso de un 
cspec1rofolómetro. Para considerar una muestra de heces posiiiva para la presencia de antígeno 
de RVH se tenia que cumplir con los 2 siguientes criterios : 

I) La absorbancia de los pozos de prueba menos la absorhancia de los pozos de control 
negativo, tenía que ser >O.l: y, 

2) La absorbancia de los pozos de prueba dividida entre Ja absorbancia de los pozos de 
control neg:11ivo, debería ser >6. 

En caso de que no se cumpliera con alguno de estos ::! criterios, o bien, <le que existiese 
duda en alguno de ellos, Ja prueba de ELIS1\ de esa muc'itr3 fecal era repetida; así mismo, si la 
difcrenci3 del valor de Ja ab~orbancia entre amhos pozos de prueba excedía 20% el ELISA 
también era repetido. 
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6.5.2 Dete1·minación de serotipos de R\'H identificados en heces : 

La scrolipiíicación de RVH se realizó a parlir de las muestras Fecales positivas, mediante 
un cnsayo-inmunocnzimático que empica aniicuerpos monoclonales scrotipo-espccíficos ( 1-,2-,3-
y 4-) dirigidos contra la proteína VP7, desarrollado y validado por Taniguchi y colahoradorcs 
(94). 

Los anticuerpos monoclonillcs producidos contra cepas de los 4 serotipos ck RVH m;ís 
importantes ( l-,2-,3- y 4-) son adsorbidos a micro placas de polivinil como anticuerpos de captura, 
a los cuales se agrega la muestra fecal positiva para RVl-f; como 2º anticuerpo se empica Ja 
fracción inmunoglobulinica de antisucro de conejo anti-RVH. de csra manera. la cxistcncin de 
Ja reacción antígeno-anticuerpo tipo emparedado se rc\'cla con el empico de un conjugado de lgG 
de cabra contra JgG de conejo acop!Jda .-. fosfa1asa alcalina. Al agregarse al sistema el suhstrato 
corrcspondicnlc se da Jugar a una reacción colorida que puede ser medida con el uso de un 
espcc1rofotómctro (Figura 4). 

Serolipificación de RVH 

LI 
Ac rnoaodooal sero1ipo-cspcdfico 

adsorbido a l 1 placa 

Figunt 4. Scrotipificación de RVH. 

RYll fijado por el anlicuerpo 

Conjugado con fosfalLu akalina 
reacciona con complejo anlfgeno·anlicuerpo 
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Se ha determinado que este ELISA tiene una scnsibilid;1d capaz de detectar una 
conccn11.1ción viral en l:is heces de - J a .S unid.:idc-; form.:idoras de pbc:i (UFP)·'ml y que los 
anticuerpos monoclonales dcs.:mollados son scro1ipo·específicos dirigidos a la proteína VP7 de 
la dpside cxlcma, sin existir evidencia de reacciones cruzadas. Comparado con los ensayos de 
neutralización que requieren de la adaptación y crecimiento de cepas de RVH en cultivos 
celulares, este ELISA ha demostrado ser un mC1odo míls fílcil y adecuado p:o~a el proceS3miento 
de muestras obtenidas de esludios epidemiológicos (9-l). 

a) Dt!.cripciún de la t~cnica de laboratorio. 

La scrotipificación de RYH ;i partir de las muestras fecales posi1ivas se realizó en el 
Laboratorio de Ja Unidad de Gaslrocntcrili~ Viral, de b Divi~ión de Enfcm1edadcs Virales, de 
los Centros para el Control de Enfcrmct.fadcs en Atlanta, Georgia, EUA, a cargo del Dr. Rogcr 
J. Glass. /\ continuación se anota el procedimiento efectuado : 

1) Los pozos de una placa de micro·ELISA de polivinil eran sensibilizados con 50 µI de una 
dilución 1: 10,000 del anticuerpo monoclonal ( 1 a 4) con PBS. En Ja linea A se deposilaba 
el anticuerpo monoclonal dirigido contra VP7 del scrotipo 1, en la B para el serolipo 2 
y así sucesi\':imente. 

2) La placa se incubab:i a ..i=c hasra el día siguiente. 

3) Se lavaba toda la placa con PBS·Tween en 2 ocasiones. 

4) Se bloqueaban los si1ios inespecíficos, aplicando en cada pozo 50 ~d de :ilbúmina sérica 
bovina libre de inmunoglobulinas al ll?c· diluida en solución PBS-Tween. 

5) Incubación hasta el día siguicmc a .tºC. 

6) Se repetía una fase de lavado similar a 3. 

7) Por duplicado, se aplicaban 50 !d de los sobrenadanles de muestras fecales (- lOCK) 
positivos para RVH en los pozos de cada uno de los anticuerpos monoclonales (1 a 4); 
la primera muestra se depositaba en Ja columna l y 2 de las líneas A a D (8 pozos por 
muestra) y así sucesivamente. En las columnas 11 y 12 y de las líneas A a D se 
agregaban los controles positivos. 

S) Nueva incubación a -lºC hasta el día siguiente. 

9) Se realizaba una nueva fase de lavado, similar a 3. 

10) Se agregaban 50 Jll por pozo de una dilución 1: 10,000 de an1isuero de conejo contra RVH 
en PBS·Tween. 
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11) Se incubaba a 37ºC durnntc una hora. 

12) Se repetía una fase de lavado, similar a 3. 

13) Se agregaban 50 ttl por pozo de una dilución 1:10,000 del conjugado de lgG de cabrn 
anti·IgG de conejo más fosfarasa alcalina. diluido en PDS-Twccn. 

14) Nuevamente se incubaba a 37ºC durnnte unot hora. 

15) Se repc1fa unn fase de lavado, similar a J. 

16) Poslcriormcntc se agregaban IOO pi por pozo del substrnro. que era una solución de 
lmg/ml de ;leído paranitrofcnil-fosfórico en solución reguladora de carhonatos­
hicarbonatos. 

J 7) Se dejaba reaccionar a rcmpcr<nurn nrnhicntc y en ohscuri<lad. 

JS) Una vez que aparecía el dcsarrolto de color <:n los controles posi1ivos, la reacción era 
dctcnid;i agregando a cadn pozo 50 fll Je ácido sulfúrico 1 M. 

19) La absorb:mcia del color des<trroll;HJo en los pozos cr.:t delcrminada por un 
cspcctrofo16mctro. 

b) Interprctuci6n de Jos resultados. 

La medición de la absorbancia del 1..·olor dcsarrnll<1do, dt:"nsídad óplii:;.¡ (DO). se n::~tlizab<1 
con un cspcctrofotómctro a ·110 nanómetros. Una mucslra se considcrahn posiriva para un 
scrotipo dclcrmin;ido. cuando el valor <le la •1b'.'.orhancii1 (DO) de ;1mbos pozoc; probados 
mulliplicoda por 1.000 cr.i mayor de 300. 

Cuando se ohtcnfa para una misnrn muc_c;Jra un \'alor de DO mayor de 300 en los po1.0s 
de Jos 4 scrotipos probados. se considcr•tha r¡uc c:.;a mucstrn no cr;t scrotipific<thlc (NT); por el 
contrario, cuando fa muestra posítivil a RVH en el EUSt\ inid:1l no mostraha ninguna reacción 
positiva para los scro1ipos prohi1dos, ~e consideraba que era una muestra que nn pudo .ser 
scrotipificada (NV), posiblemente dchidl'r a una insuficicntt.:' conccntrndón de virioncs en la 
misma. 

6.5.3 Dúsquedu de otros cnleropntógi.mos : 

Ante la presencia <le un cphodio diarreico en alguno de h:i'\ niiln~ induídos en ta cohorte, 
se le colcc1;iba una muestra fecal que era señalada como "mm:str;1 di.irrL·ica", la cual. a su Jlcg;ula 
ni laborntorio era procesada de inmediato pnra l;i nú¡;;qucda Je Olro<; Cntcrop;ttógcnos, ndC01iÍS de 
In húsqucda habitual de RVH por EUSA. 
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i) Examen en fresco : 

Se rcalizaha un examen directo de las heces con microscopia óptica; con la ayuda de un 
i1plicador se tomaba una pcqucña cnn1idaU de la muestra diarreica, de preferencia de los 
si1ios que mostraban sangre 6 moco }' se depositaba en una laminilla que contenía una 
gola de solución salína isotónica, de lugol y de nzul de mctilcno, se realizaba una 
suspensión con cad.1 una de ellas y se observa han con los objetivos seco débil { IOx) y 
seco fuerte (40.x). Se buscaba J;i presencia de trofozoitos ó quistes de protozoarios. 
hucvccillos 6 larvas de helminto~. así como de leucocitos y s<ingrc microscópic<i. 

ii) Coprocultivo : 

Todas las mucs1r<is di<irrcicas eran .!.Cmbradas <:n agar MacConkey, XiJosa-Lisina­
Dcoxicolato {XLD), Salmonclla-Shigclla (SS), s;:ingrc con ampicilina (C/AMPl) y 
CAMPY-B1\P, (Bio.xon). /\excepción de éste último, rodn~ 'º"medios cr;m incubados 
a 37"C durante 24 horns, el C¡\}.1PY-Bt\P se incubaba a 42ºC dur.inic 48 horas y en 
ambiente microacrofilico. 
Del .igar MacConkcy se sclcccionahan las coloni.1s lacto~a posítivJs con morfología 
colonial compa1ihlc con E. coli, a pulir de 3 de estas colonias se realizaba un ELIS1\· 
GM1~LT y un EUSA-lnhihición·GM 1~ST para buscnr la prcscncfa de E.coli 
cntcrotoxigénicn (ECET) productora de toxina tcrmol;ihil y tcrmocstablc, rcspccrivamcntc, 
6 bien de ambas. conforme a lo dc:-.crito por Svcnncrho!m y colaboradores (186,187). Así 
mismo, con el empico de an1isucros c5pccíficos (Difco) se buscaba la prcscr.cía de 
especies de E. coli cnrcrnpíltogénica {ECEP), todas las cepas de E. co/i eran confirmadíls 
bioquimicamentc ( 188). 
A partir de los medio:-:. XLD )' SS se !:.clcccion.1ban las colonias l.tctosa negativas 
sospcchosns de Salmo11clla V' y Slúgclla s¡>, que se confirmahíln bioquímicamcntc ( 188) 
y mcdianic ilglutinación con anti\Ul.!ro') específicos (Difco). Del mcdío C/A~1Pl se 
idcntificílban a la.;; coloniJs hemolíticas, oxidasa positiva, que podí;in ser confirmadas 
mediante reacciones bioquímicas 1.:'0mo ,.\,•romanas sp. 
Así mismo, en d agar CAMPY-Bt\P .se buscaha el crecimiento de colonias típicas, 
pcqucí1as, redondeada<;, de ! mm de elevación, oxidasíl posiliva, que se confirmaban 
mediante morfología microscópica como bacilos gr.-.m negativo..;, curvos en formi\ de "S", 
compatibles con Camp.\'lohoctr~r V'• rcalit..i11Uose bíoquimic;:¡mcntc la dctcrmin;:ición de 
cspccil! ( 189 ). 

6.6 An:ílbis de datos : 

La información rcgistr,1da a h.> largo del estudio se capturó en rnicrocomputadoras 
compatibles con fBM, empleando el progrnma Para.do~ 3 que permite crear, relacionar y analizar 
bases de daros. 
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6.6.1 Eficiencia del seguimiento de la cohorte : 

El tiempo de seguimiento efectivo obtenido en cada nii10 se regislró en días. La eficiencia 
del seguimiento se eslimó considerando la proporción del 1iempo de scguimicnlo ohlcnidu, del 
total de tiempo de seguimiento esperado al final del estudio (tiempo ohtcnido/liempo esperado), 
se calculó para toda la cohorte en general y en particular para los grupos de nirios con y sin 
infección temprana por RVH. para determinar posibles difcrcncins entre :lmbos. 

Las pérdidas en el tiempo de seguimienlo pudieron ser parciales ó totnles, entendiéndose 
por pérdida parcinl, cuando un niño salió transitoriamente del estudio y se reintegró a su 
seguimiento, y pérdida toral, cuando un niño salió definitivamente antes de completar su tiempo 
esperado de seguimiento. 

De mnnera similar, la eficiencia de Ja coll.'cción de muestras fecales se determinó 
considerando el número de muestras colectadas, del lota! de muestras que se habían programado 
colectar dur:mtc cadn visita domiciliaria y c;1da episodio diarreico. 

6.6.2 Tasas de incidencia : 

a) Globales ó lolalcs : 

Las tasas globales de incidencia de diarrea. infección por RVll (sinlomática y 
asintomática) y diarrea asociada a RVH, se estimaron como el cociente del total ele cada uno de 
estos eventos observados en todos los niños incluidos en la cohorte, entre el seguimiento total 
oblcnido de lodos ellos, expresado en términos de persona-tiempo. niño-año (No. total de 
eventos/niño-año). El intervalo de confianza de 95% (IC9~,.) de las tasas de incidencia, se calculó 
conforme al método informado por Kahn ( J 90). 

La relación Enfermedad/Infección se estimó como el cociente dl..' Ja t:lS'1 de incidencia de 
las infecciones por RVH asoci:Jdas a diarrea, entre la incidcm.:ia 101al de infecciones por el vinis. 
la cual expresa la proporción de infecciones sintomf1tic:1s por RVH. 

b) Por grupos de edad y mes del año : 

Las tasas de incidencia de dia;·rea. infección por RVI 1 (sintom;itica y asintomáticíl) y 
diílrrea asociada a RVH por grupos de edad. estratificados por trimestres. se calcularon como el 
cociente del número Je L'Vl.!nlos ub3crv:1dos en un estr;Jto de edad. entre el se~uimicnto ohle11ido 
en el estrato. expresado como niño-mes y mulliplicando este cocienle ~por 100 (No. de 
eventos/IDO nif10-mcs). Para cada uno de los estratos ú trimc3trcs se ohlu\'O la relai.:iún 
enfermedad/infección. 

Las tasas de incidencia de diarrea y diarre;:i ;:isociada a RVH. para cada mes del ai10. 
también se estimaron como el cociente del número de evento-; ohscr\';ido!-1 duran le cada mes, cnlrc 
el seguimiento obtenido llurante ese mismo mes, expresado como ni1io-mt·s y multiplicanllo el 
cociente por IOO (No. cven1os/IOO niño-mes). Así mismo, la incidencia men .. ual de la infección 
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por RVH (sintomática y asintomática) de acuerdo serotipo, ;:1 lo largo de todo el estudio. se 
estimó como el cociente del número de aislamientos de un scrotipo dado (1-,2-,3-,4- ó no 
determinado) en un mes, entre el seguimiento oh1enido en el mismo mes, multiplicado por 100 
(No.scrotipo/100 niño-mes). 

6.6.3 Gra\'edad de la diarrea asoci11da u R\'H : 

En este análisis. se incluyeron loi; episodil1s diarreicos identificados de octubre de 1987 
a marzo de 1989 (18 meses del estudio); la rclacion entre la gravedad de la diarrea (episodios 
con calificación >6 puntos) y su asociación ó no con RVH, se estimó calculando el riesgo 
relativo y su lC.m, con el método informado por Kahn ( 190). 

6.6.4 Serotipos de RVH en infección temprana y subsecuente: 

La posible asociación entre un determinado serotipo de RVH y la presencia de diarrea 
durante una infección temprnn:i ó subsecuente, se estimó mediante z~ y el c:ílculo de la rnzón de 
momios con su IC"""' de acui::rdo al método de Cornficld (190). 

Para determinar si las infecciones subsecuentes por RVH son debidas n. serotipos 
diferentes de los aislados en una infección tempr:ina, se obtu\"o la proporción de infecciones 
subsecuentes debidas a serotipüs diferentes y se calculó su intervalo de confianza 95% (191). 

6.6.5 Efeclo prolcclo1· dl' una infocdón IL'ntprana por RVH: 

a) Dcliniclón de los enntos resultado ó de interés. 

i) Infección suhsccucnti:: por RVH : 
Se refiere a la presencia di:: una ó m;Js inkccioncs por RVll, adquiridas de manera 
sintomá1ica ó asintom;itica después de los primeros 180 días de edad y hasta el final del 
seguimiento. período denominado como suhsecucme. 
A cadn. uno de los niños pertenecientes a los grupos con ó sin infección temprana se les 
determinó su tasa de i11cid1..·ncia t.k inkcción subsecuente por RVH (No. infcccioncs/niño­
año). Para el an;llisis. la tasa di:: incidencia se consideró como una variable dicotómica, 
.si era cero, se tomó como O, y si la incidencia era mayor de cero, cualquier:i que fuera 
su v:1\or, como l. 

ii} Diarrea subsc~uentc pur R\'11 . 
Así se consideró a la prcsi::ncia de una ó más infecciones por RVH asociadas a diarrea 
durante el periodo subsccuenti:: de si::guimil!lllll, Di:: mani::r•1 similar, a cada uno de los 
niños incluidos en los grupos con ó sin infección temprana se les determinó su tasa de 
incidencia de diarrea suhsecuentc por RVH (No.infecciones sintomáticas/niño-año). 
Esta tasa de incidencia también se consideró como una variable dicotómica; si era cero, 
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como O, si era mayor de cero, como 1. 

iii) Diarrea moderada/gr;.vc subsecuente por RVH : 
Se consideraron las infecciones por RVH asociadas a diarrea, con una gravedad >6 
puntos, detectadas durante el período de !\Cguimienlo subsecuente. Se determinó la lasa 
de incidencia, en cada uno de los niños de amhos grnpos comparativos (No.infecciones 
sintomiíticas >6 puntos/niño-año), se consideró de manera dicotómica. como O, si era igual 
a cero y como 1, si era mayor de cero. 

iv) Infección temprana por RVH : 
Para propósito de análisis, Ja presr.:ncia de infección tempr;¡na se con!\ideró como 1 y su 
ausencia como O. 

h) Distribución de variables potcnciulmenlt' rnníusoras. 

Para determinar si las variables consideradas como potenciales confusores se dislrihuían 
de manera semejante r.:ntre el grupo de niños con y sin infección temprana, se compararon entre 
ambos grupos mediante pruebas estadísticas para identificar diferencias significativas. Para las 
variables dicotómicas, ordinales y categóricas se cmpkó -¡}. con la corrección de Yates ó la 
prueba exacta lle Fisher, según la indicación lo requiriera; p;ira las vari<.tblcs continuas ó 
dimensionales la prueba t de Stuclent ó U de t-.fann·\Vithney. dependiendo del cumplimiento de 
los supuestos de normalidad de la variable. 

Las variables distribuidas de manera diferente entre ambos grupos comparativos se 
incluyeron en el an:.llisis final, en un mm.lelo de regresión logística nníltiplc para ajustar para el 
desequilihrio de las mismas. 

c) Rcitrcsión luitístien. 

Para la realización de los modelos lle regresión logística empicamos un paquete 
eslndístico, EGRET (Epidemiological GRaphics. Estimation, and Tcsting package~ módulo de 
an:ílisis PECAN, versión 0.22.10, 1987) que nos permitió estimar el nivel de significand11 de la 
asociación de variables (v:1lor de p) y la razón dr.: momios (R.M.}. con su intcrvnlo de confianza 
de 95% (IC,,.). 

i) Regresión logí'lica univariada · 
La asociación de la infección temprana por RVll. ó la de los factores potcnci<:1lmcnte 
confusores con cada uno de los eventos de interés (infección. diarrea y diarrea 
moderada/grave asociada a RVH. subsecuentes) se investigó inicialmente mediante un 
análisis univariado de regresión logística. en el cual. se identificó a las variables a~ociadas 
con un nivel de significancfo de p <0.10, no import:rndo si l;i razón de momios cr;i lk 
protección ó de riesgo. Estas \'ariables se incluyeron pmtcriormen1e en un moddo de 
regresión logística ml1ltiple. 
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ii) Regresión logística múltiple : 
Para cada uno de los cvenros de interés se desarrolló un modelo de regresión logística 
múhiplc, en el cual se incluyeron a los grupos comparativos c.k nirios con y sin infección 
temprana y para ajustnr el modelo, n lns variables distribuidas de manera diferente entre 
ambos grupos y a aquellas que habían mostrado asociación en el análisis univariado; 
posteriormente, mcdianle un análi<>is escalonado solamenre se mantenían en el modelo a 
las variables asoci<.1das con una p <O.OS. 
De esta manera, el efrcto de Ja infección lcmprana por RVJI se aju<;tÓ para la a('ción de 
posibles fac1ores confusores y para el desequilibrio de vari:'lbles entre ambos grupos 
comparativos, se determinó su nivel de asociación con cada uno de los eventos de interés 
y se estimó su razón de momios con su IC95~. 
De manera semejanlc, se determinó el efecto de una infección temprana sintomática ó 
asintomática y el lle una infección lempran<J adquirida duranle el primero ó segundo 
trimes1re de edad, sobre cada uno de los evento<; de interés, con la intención de conocer 
si el cícero de una infección temprana se modificaba con alguna de estas condiciones. 
Se desarrollaron modelos de regresión logíslica múlriplc en los cuales, se incluyeron al 
grupo de niños con alguno de estos lipos particulares de infección temprana y al grupo 
sin infección remprana, se ajustó para el desequilibrio de \·ari.:ibles y para Jos potenciales 
confusorcs que mostraron asociación en el análisis univariado; se estimó el nivel de la 
asociación, la razón de momios y su IC9~,. 

d) Curvas de sobrcvida. 

Con el empico del pa4uete estadístico STJ\Ti\ (Statistics. Graphics, Data managemcnt. 
versión 2.05, 1989) se construyeron curvas de subrevida con el 01é1odo de Kaplan-Meier. U 
probabilidad acumul;1da de ;u.lquirir alguno de Jos e\'entos de interés durante el período de 
seguimiento subsecuente se determinó en amhos grupos de estudio y la signiflcancia de la 
diferenci.i de sus cur\'as de <>uhrevida se evaluó con la prueba de Logrank. 

En caso <le que ;dguno de los eventos de interés hubiese ocurrido en más de una ocasión 
durante el período subsecuente, las curv;is de sohrcvida siempre se construyeron lomando en 
cucnra solameme el primero de estos eventos, ya que el propósi10 de este análisis fue el de 
observar si el tiempo de aparición del evento subsecuente era diferente entre ambos grupos 
comparados aún cuando Ja incidencia pudiese ser simil;ir, 

6.6.6 Adquisición de una infección temprana por RVU: 

Con la intención de c..lc1erminar cuáles eríln lo<i factore<i que participab,10 en la adquisición 
de una info~ción temprana por RVH, se realizó un análisis que consideraba íl la presencia de una 
infección lcmprana como el evenlo de in1erés: esta variable estaba consliluida por los grupos de 
niños con y sin infección temprana por RVH. 

De las variable'> medidas durante la fase basal, se detectaron medianre regresión logística 
univariada a aquellas asociadas con la presencia ó no de una infección temprana a un nivel de 
p <O.JO, estas variables se incluyeron en un modelo de regresión logís1ica múiliplc y después 
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mediante un análisis escalonado, solamente permanecieron en el modelo las variables que se 
asociaron con una p <0.05. De esta manera, se identificaron los factores ya ajustados a posible 
confusión, que favorecieron ó evitaron que un niño prcscnt;ira una infección temprana por RVH. 
determinándose el nivel de la asociación y la razón de momios con su lC.w"· 
De manera similar, se investigó cuales eran los factores que evitaban ó favorecían que un niño 
adquiriera una infección temprana por RVH nsintomática ó bien asociada a diarrea, para tal 
efecto, se realizaron modelos de regresión logísticn múlliplc, en los cuales, cada evento de interés 
estuvo constituido por el grupo de niilos con alguno de estos tipos pmticulnrcs de infección 
temprana, junto con el grupo de nilios sin infección temprana. 
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\'11. RESULTADOS : 

7.1 Selección y rl'clutamientu de la muestnt estudiada : 

Durante el censo de pohlación y a lo largo lle la fase de reclutamiento se dclcctnron 531 
cmhar.izadas, de lns cuales, el 65% 'ic consideraron como clcgihlcs (346), n todas ellas se les 
in\•itó a panicipar, logdndo"c un 901'.'f de accptnción. Del total de embarazadas aceptantes (312), 
tJoscicntas madres v sus recién nacillo'> inl!rcsílron de mnncrJ COJl"iCCutiva a este estudio v el resto 
(112) ingresaron íl.otro que ..,i: realizaba de manera paralela: de tal forma se incluycrdn a 38C:i: 
del total de cmharaznd;1s dctcctnda.., ' a SW:é de las considcr,1da ... como elegibles, obteniéndose 
buen;;¡ ílccp1ació11 para la particip11ci(~n en el mi ... mo (Figura 5a). k 
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Figuru Su. Selección 1.k la muestra estudiada. 
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El período de reclutamiento comprendió de octuhrc de 1987 a noviembre de 1988 (1-t 
meses), se inició y terminó durante Ja temporada anual de mayor incidcnd;i de diarrea asociada 
a RVH (octuhrc a diciembre) prcviamcnft: dctcc.·iada en cs1:1s comunidades (25); lo cual favoreció 
el reclutamiento de 11if10s que nacieron ó cursaron p.:lr1C de sus primeros 180 días de vida durante 
una tcmpornda de aira incidencia de infección por RVH. así como el rcduramicnto de niiios en 
los cuales es1c mismo período de edad ocurrió fuera de dicha 1ernpor;1da. 

En promedio se logrnron incluir ¡..¡ nirios por mes. dentro de sus primeros 5 días de edad. 
lo cu;ll se cnconlraba dentro de la fac1ibilidad de rcdurumicnto prc\·iamenrc planeado. En la 
Figura Sb se muestra el ntímcro de niños reclutados y perdidos c;ida mes, así como el nümcro 
acumulado de niños incluidos al estudio dura111c la fase de rcclulamicnw. 
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Figura Sb. Reclutamiento de la muestra cst11d1;ida 
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7.2 Eílcienciu del sc~uimicnto de la cohorte: 

a) Tiempo ele seguimil'nto. 

i) De !oda la cotmrle : 
El 1icmpo de scguimicnlo cfecli\.'o por nii10 varió de 0.6 a 24 meses, con un promedio de 
18.3 meses. Se1cn1a niños (3517é) no compleraron los 24 meses planeados debido a que 
salieron del c~1udio a111es de lcrminar su scguimienlo (pérdid;1 letal) y 49 niños (24.5%) 
tuvieron pérdid•1s 1ransi10ria.'i a lo largo del mismo (pérdida parcial). 
De esta manera, el seguimiento tola/ efccrivo obtenido de la cohorre (109,922 niiio-día) 
expresado en términos de niilo-mcs, dc<;conlando las pérdida.<> totales y parciales fue de 
3,6().t nifio-me:-., si consideramos que el !-ieguimiento esperado de Jos 200 niños incluidos 
en Ja cohorte era de 4,800 ni1lo-mes, l;1 proporción de scguimienlo oblenida correspondió 
a 7ll.3% del lota! esperado. La'> pérdidas IOfales sumaron 983 niño-mes (20.5%) y las 
parciales 153 nifio-mes (3.2':'é). 
Los motivos que ocasionaron la pérdida lolal de 70 niños focron : El cilmbio de domicilio 
fuera del área de estudio en 57 nif10s (81.5'1-), la deci<>ión de los padres de 8 niños de no 
continuar participando (11.4t;"é). J.:i. imposibilidad de los padres de otros 4 de manlenersc 
parricipando (5.7%) y la defunción de un nif10 (1A%) por causas diferentes de diarrea 
aguda. La c:1usa principal de las pérdidas parciilles de seguimiento fue Ja salida rransiroria 
del niño del área de e<;ludio. 

ii) De los grupos comparati\.'oS de la cohorle : 
De acuerdo a lo seiialado en /oi; crilcrios de eliminación, no se incluyeron en el análisis 
comparnlivo de grupo<; a ~(i nii1os (J3t;'é) que tuvieron un seguimiento s180 días, ni 
filmpoco a 3 niño.~ (J.5t;'é) c¡uc prcsenlaron una pérdida parci<.il de seguimiento ~20% 
duran1e la fase basal, ni a olrn (0.5<;}) con una pérdida 1ransitoria ~20':é durante la fase 
suhsecuenle. E<>ros niiios fueron excluidos, debido a que no era posible delcrmir:ar en 
ellos su incidencia de los evenros de interés, por no conlilr con seguimienlo subsccuenre. 
ó bien, porque no era posible dcscart.u que se hubiese omitido la derecciún de una 
infección por RVH, ocurrida dur:rnte su salid;1 lransi1oria del estudio. De los 30 niños 
excluidos, 5 nifios (2.5".'é) habÍiln prescnlado una infección temprnna por RVH y en los 
otros 25 niños (12.5".'é) no se había deteclado. 
De los 170 niños (85':'é) incluidos en el análisi5 compilralivo, 62 nitlos correspondieron 
al grupo con infección lemprana y 108 niños al grupo sin infección rcmprann. Como se 
observa en In Tablil l, el seguimiento obtenido en ambos grupos fue muy semcjanle. 
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Tabla 1 GRUPOS COMPARATIVOS DE LA COHORTE 

SEGUIMIENTO' INFECC!ON TEMl'R4NA 

pres<.•nte llUSt'Jl/C 

(11 = 62) (11 = ]08) 

Esperado 1,488. 2,592. 

Obtenido 1,283. (86.2) 2,2J2.5 (86.1) 

Pérdida total 154.6 (10.4) 290.4 (11.2) 

Pérdida parcial 50.4 ( 3.4) 69.l ( 2.7) 

Promedio 20.7 20.7 

'Como niño-mes (% del seguimiento esperado) 

La proporción de seguimiento obtenido del total esperado en ambos grupos comparativos 
es prácticamente la misma (86%). con porcentajes de pérdida<; totales y parciales ntuy 
similares, e idénticos promedios de seguimiento. 

b) Colección de muestras fecales. 

De acuerdo al programa de colección de muestras fecales que debería realizarse durnnrc 
cada visita domiciliaria a lo largo del seguimiento cfcc1ivo de la cohorte de niños, se esperaba 
la colección de 17,485 muestras fecales, de !:ls cuales se colcct.1ro11 15.503 que corresponde a 
88.7% del total esperado. Así mismo. de los 962 episodios diarreicos detectados durante todo el 
estudio, se lograron colectar 820 mue~tr:ii; cliarrcicJi;. que corresponden a 85.2':'é del tot.11 
esperado. 

Todas IJs mucstrJs colectadas fueron prnbada'i para l,1 búsqucd.1 J~ RVH por EUSA y 
en todas las muestras diarreicas se investigó ndcmás la presencia de otros cnterop:llógcnos. 
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e) E\'aluación de episodios diarreicos. 

De los 962 episodios diarreicos inicialmente identificados por las promotoras de campo 
a lo largo del seguimiento efectivo de la cohorle de niños, 939 (97.6%) casos se confirmaron 
médicamcnlc y pudieron ser evaluados clínicamente; el resto, se confirmaron a partir de la 
información contenida en el anexo 2. La primera evaluación médica se pudo realizar en promedio 
4.6 días después del comienzo del episodio diarreico, variando desde l hasta 18 días; en el 
retraso de la pronta evaluación médica iníluyó la no detección temprana per se del episodio 
diarreico. 

7.3 Tasas de incidencia: 

a) Globales ú totales. 

Se identificaron 962 episodios diarreicos, con una variación de O a 17 episodios por niño; 
considerando el seguimiento 101al obtenido expresado como niño-año (301.16 niño·año), la tasa 
de incidencia de di.:urea fue de 3.2 episodios/niño-año oc.,"' = 3.05-3.35). 

En los 200 niños esrudiados se detectaron 177 infecciones por RVH (sintomáticas y 
asintomáticas); 66 de Jos niños no se infectaron, 98 presentaron una infección, 29 se infectaron 
en 2 ocasiones y en 7 niños ocurrieron 3 infecciones. La tasa de infección por RVH (sintomálica 
y asintomática) fue de 0.6 infccciones/niño-año nc;s-r. = 0.56-0.64). 

De las 177 infecciones identificadas, 89 fueron sintomá1icas, con una tasa de 0.3 diarreas 
asociadas a RVH/niño-año OC.s"' = 0.25-0.34), lo cual corresponde al 9.4t;ó del toral de diarreas. 
La relación enfermedad/infección fue de 0.50 Oc;s~ = 0.43-0.57); de Jos 89 episodios diarreicos 
asociados a RVH, 34 se calificaron con una gravedad >6 puntos (31 episodios moderados, 3 
graves) lo cual corresponde al 38% del lota! de diarreas asociadns a csle virus (JCg5,. = 28~é::-
48'7o). 

b) Por grupo de edad. 

Las lasas de incidencia de diarrea, bfccción por RVH y diarrea asociada a RVH por 
trimestres de edad, se anotan en la Tabla 2. 
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Tabla 2 TASAS DE INCIDENCIA POR GRUPO DE EDAD' 

EDAD 
trimestre 

(días) 

SEGUIMIENTO DIARREA TOTAi. DARVft 
niño-mes ('ié)d No. (tasa) No. (tasa) 

¡• (0-90) 571.9 (95.3) 151 (26.4) 12 (2.1) 

2º (91-180) 537.6 (89.6) 141 (26.2) 28 (5.2) 

3º (181-270) 493.9 (82.3) 161 (32.6) 20 (4.0) 

4º (271-360) 468.4 (78.1) 143 (30.5) 10 (2.1) 

5º (361-450) 437.6 (72.9) 107 (24.4) 4 (0.9) 

6º (451-540) 410.8 (68.5) 102 (24.8) 7 (1.7) 

7º (541-630) 392.5 (65.4) 85 (21.7) 6 (1.5) 

8º (631-720) 351.3 (58.6) 72 (20.5) (0.6) 

TOTAL 3664 (76.3) 96:! (26.2) 89 (2.4) 

ªTasas expresadas como No. cpisodios!IOO niño-mes 
tooiarrca asociada a RVH 
clnfccción por RYH (sintomática y asintomática) 
dPorccntajc de seguimiento obtenido/total cspcr:ido para el período 
eRclación cnícrmcdad/infccción 

INF.R\'ff' Relación 
No. (lasa) E11fllllf 

31 (5.4) U.39 

40 (7.4) U.70 

33 (6.7) 0.60 

24 (5.1) 0.41 

13 (3.0) 0.43 

19 (4.6) 0.37 

11 (2.8) 0.54 

6 (1.7) U.35 

177 (4.8) o.su 

Como se pucJc apreciar, J¡1 inciúcnci;\ Je diarrea tola! indcpcndicntcmcntc de su etiología, 
alcanzó su máximo nivel Jurante el 3~' trimestre de vida. 32.6 cpisodios/100 niño-mes. dcsptiés 
de lo cual mostró un descenso paulatino hasta 20.5 cpisoJios/J(}() niño-mes. En cambio, la Jiarrca 
asociada a RVH alcanzó su mayor incidencia Je manera mas 1empr~1a;l, 5.2 cpisodic,s/l~KJ niilo· 
mes, durante el segundo trimestre de edad y posteriormente disminuyó más rapidamcnlc ha~ta 
0.6 cpisodios/100 niño-mes. ni final del 8º trimestre. 
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Infección por HVH :de acuerdo a grupos de edad 

• d1.1rrca tolnl ~ '° __ /~.----
.. l 

i 2Q ----. 

o Jnrc:cc1ón por HVll 

--~ +~~-~~ u-ri ~ ~:~~~~:.::. 
o 39 o 41 
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(edad) 

Figura 6. Infección por RVH de ncucrdo a grupos de cdíld 

Lo anterior se puede apreciar de nrnncra ni3s evidente en la Figurn 6. 111 cu;1I además. 
muestra la relación cnfcrmcdad/infccción de acuerdo :i b edad cxprcs;nb como un fl:Hrón de 
"icebergs" en donde las infoccioncs sintomáticíls se gr~1fic;111 nrriha del eje X y las asintomá1ka~ 
en su parte inferior. Como se pucdi: ohscrvílr. en el J<I trimestre la infccciún por R\'11 ocurriU 
prcfcrcntcmcntc de manera asintomática. relación cnfi.::rn1cdad/infccción D.JlJ, lo cunl se invirtiú 
drás1icamcnlc en el 2" trimcstri:: a un prcdominit' C\'idcnte de infecciones sintom:"i1icas. rclad1ín 
cnfcrmcdad/infocción 0.70; posteriormente. conforme aumenta l.1 edad.!;, i11ridcncia de infección 
por RVH disminuye y se observa un.1 nuC\íl. inversión en L1 rcbc:ión cnfcrm1.:d;1d/infccción (0.);:i). 
con un predominio de infecciones asintomáticas al final del 8c trimestre de e1.fad. 

La tasa de incidencia de infección neonatal fue de ·1..5 infccci1.1nc.'\/1Utl nifm·mcs. 
correspondiendo a diarrea nconíltal una tasa de 1.5 cpi,odiu,ílOO niño-me ..... con una rd:irión 
cnfcrmcdnd/infección de 0.33. 
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Figura 7. Incidencia de diarrea global y diarrea asociada a RVH 

e) Por mes del año. 

L1 incidencia de diarrea total y de diarrea asociada a RVH a Jo largo de todo el estudio 
(octubre de 1987 a junio de 1990), se muestra en Ja Figura 7; como se puede apreciar, la mayor 
incidencia de diarrea ocurrió durante los mese" de primavera-verano (marzo-agosto) con una 
variación de :!3.8 a 45.3 cpisodios'IOO niño-mes y con un incremento menos evidente durante 
lo'i meses de n!oño (oclllbn:-diciemhrc) de c;1da año, 22.7 a 37.4 cpio;;odios/100 niño-mes. 

La diarrea asociada a RVH mostró un patrón estacional, ohscrv:indosc su mayor incidencia 
durante los meses de otoño (octubre-diciembre) siendo m:ls evidente en el mes de noviembre de 
cada año, 4.2 :1 13.9 cpisodios/100 nii1o·mes; durante la primavera de 1988 (marzo a junio) 
ocurrió un brote adicional que alcanzó su mayor incidencia durante el mes de mayo, 12.4 
episodios/[(){} niño-mes.Asimismo, se dche señal1u que cxisiicron me:-;es ijulio y agosio de cada 
atio) durant\! los cuales Ja diarrea asociada a este virus no se detectó. 
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7.4 Gr11\'ednd de In diarrea asociada a R\'H : 

L1 diarrea asociada a RVlt 1uvo una mayor relación con la presencia de episodios graves, 
que la diarrea no asociad:i a eslc virus; el riesgo de presentar un cpi,.odio diarreico con una 
calificación >6 puntos (moderada/grave) fue mayor cuando se asoció a RVH, que cuando no se 
asoció a esle virus (RR = 2.33; IC¡~'\ = 1.65·3.30), Tabla 3. 

Tabla 3 GRAVEDAD DE LOS EPISODIOS DIARREICOS 

CALIFIC,\CION 

DIARREA Modcrada!Grm·(_· 
(>6 puntos) 
No. (%) 

ASOCIADA A RVH 31 (44) 

NO ASOCIADA A RVH 93 (19) 

TOTAL 124 (22) 

Riesgo Relativo (RR) = 2.33 IC,,, = I.65 a 3.30 
x' = 21.31 
p = <0.00001 

L('\'t• 

(só p11111os) 

No. (%) 

39 (56) 

397 (81) 

436 (78) 

TOTAi. 

70 

490 

560 

Como se puede observar, a pesar de que la mayoria de los episodios diarreicos se 
evaluaron con una calificación s6 puntos (781ié). la diarrea asocinlfa a RVH presentó una mayor 
proporción de episodios moderados/graves (-l-lt;'t). comparada con la diarrcn no asociadas a es1c 
virus (19C.) (/ = 21.3, p <0.00001). 

7.5 Scrotipos de RVB idcntilicados: 

a) Frecuencia de scrotipos de RVH. 

En 62.7~(; de lns 177 infecciones dc1cc1ad•1s se pudo determinar el serotipo lle RVH 
involucrado, en 13% de los casos lns muc~tr<i$ de heces positivns p:an RVH no fueron 
scrotipiticables y en el J9.2Sc no pudieron ser ~crl•lipiíil'ad.1!- di.: ,11 .. ·ui.:rdo a los criterio ... de la 
prueba de ELISA emplcnda. En 9 de lns infecciones (5.i~é) no se investigó el scrotipo 
involucrado. 

De esta manera. el sero1ipo idcntificndo con mnyor frecuencia fue el 3 (28.8%), seguido 
por los serotipos l (14.71:'.é) y:! (14.1) que se nislnron en proporcione~ similares y con una hílja 
pnrticipación del scro1ipo ..i (5.l~C). Tnhln -l. 
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Tabla 4 SEROTIPOS IDENTIFICADOS EN LAS INFECCIONES POR RVH 

INFF:CCION 
SF:ROTIPO TO TAL 

Sintomática Asintomtitica No. (%) 

15 JI 26 (14.7) 

2 14 JI 25 (14.J) 

3 29 22 51 (288) 

4 5 9 ( 5.1) 

NT' 11 12 23 (13~ 

NV" 12 22 34 (192) 

NP' 6 9 ( 5.1) 

TOTAL 89 88 177 (100~ 

•NT No scrotipificablc 
tiNV No scrotipificadil 
~NP No probada 

Ninguno de los 4 scrotipos mostró asociación significativa con la presencia de infección 
sinromálica por RVH (z' = 0.021; p >0.5). 

b) Predominio sccucncinl de los scrotipos de RVH. 

La incidencia mensual de la infección por RYH (sintom;itica y asintomática) de acuerdo 
a los scrolipos identificados a lo largo de los 33 meses de estudio, mostró cambios secuenciales 
en su predominio. 

Durante el primer brolc de infección por RVH observado en octubre de J987, únicamente 
se detectó scrotipo 1; en el siguiente, ocurrido c11 mayo de 1988 participaron los scrotipo J y 3. 
En el pico observado en noviembre de 1988 el predominio se invinió a serotipos 3 y I y 
finalmente durante el brote de noviembre de 1989 el scrolipo 2 fue el único delcclado, Figura 
B. 
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ESTACIONALIDAD DE LA INFECCJON POR RVH 
Y SUS SEROTIPOS PREDOMINANTES 

Eplaodioa/100 ni"otrmes 
30 

ONO EFMAMJJASONO EFMAMJJASONO 
'87 '88 'Blil 

Serotipos: •• O No determinado 

Figura 8. estacionalidad de la infección por RVH y sus scrotipos predominantes 

7.6 Infecciones mixtas con RVII : 

En 23 (25.8%) de los 89 episodios diarreicos asoci<1dos a RVH se dctcClti otro 
cntcropatógcno de manera simultánea, en 20 de cst:is infecciones mixtas ó polimicrohian;is se 
encontró uno y en 3, dos microorg;mismos íl.f!rcgados. En 7 oc.1sin11cs Campylobacli:r sp se aisló 
junto con RVH, seguido por ECEP en 6 episodios di;mcico ... E111a111oeha hystolítica en 4 y en 
una sola ocasión: ECET productor;i de loxin;i tcrmol;ihil. E\ET tm:ina tcrmocst;:iblc po!-.ili\'a y 
Ar.:romonas sp; en la!l 3 contbin;icioncs con 2 micruorg;rnio:;mos :igrc::;:1dos ;1 RVlf siempre eswvo 
presente E. hysrolitica que se acompañó de Ca111p_\'lohac1r•r Jt1r111i. Sa/111011(.•/la 1.•111t•ritit/1s ó ECEP 
scrotipo OJ l l;K58. 

L1s infecciones mixtas con RVH no favorecieron una mayor gravedad de los episodios 
diarreicos; 35% de las diarreas asociad~1s a RVH y otro c111ernp;11(1geno tuvieron una calilicaciün 
:>6 puntos. mientras que 39t;t, de las di;urcas asociad:is únic:iml!ntc .a RVl-f !'.C califkaron con una 
gravcd"d similar, (;r.' = 0.02: p = 0.89). 
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L1s infecciones mixtas ó polimicrobianas asociadas a este virus mostraron una tendencia 
a ser más frecuentes conforme se incrementaba la edad, 18%, 27%. 36% y 50%, durante el lci 
al 4° semestre, respectivamente (;t.2 = -t-15~ p = 0.03). Sin embargo, las infecciones mixtas no 
fueron más frecuentes durante una primera infección (27%) 6 una rcinfección (21%) por RVH 
(Fisher; p = 0.77) ni rnmpoco se asociaron a algún scrotipo de RVH en particular; 13%, 33%, 
28% y 40%, para los serotipos l a 4, respectivamente (;t.1 = 2.48; p = OA8). 

7.7 Infección temprana por RVH : 

7.7.1 Carnctcrísticas de la infección temprana: 

De los 170 niños incluidos en la cohorte comparativa, 62 (36.5%) presentaron una 
infección por RVH en la fase temprana y 108 (63.5%) no se infectaron durante este período. 

De los 62 niño~ con infección tcmpr:ma, en 28 ocurrió de manera asintomática (45.2%) 
y en 34 se asoció a diarrea (54.8%); de estos niños, 20 tuvieron diarrea leve (58.8%), 13 diarrea 
moderada (38.3%) y uno presentó un episodio grave (:!.9%). En este período, 2 niños con 
gravedac..I >6 puntos requirieron hospitalización. 

La infección temprana ocurrió en 28 niños (45.2%) durante el primer trimestre y en 34 
(54.8%) durante el segundo trimestre; \,1s infecciones adquiridas en éste último trimestre se 
asociaron a diarrea (70.6%) con mayor frecuencia que cuando ocurrieron durante el primer 
trimestre (35.7%), (z2 = 6.2; p = 0.01). 

Cuatro de tos 62 niños tuvieron 2 infecciones por RVH durante los primeros 180 días de 
edad; parn propósitos de anfüsis, la primera se consideró como la infección temprana, la 
secuencia clínica y edad de prcsen1ación (en días) de estas infecciones fue: Diarrea leve (43)­
asintomática (162), diarre.:t leve (55)-diarrea modcrac..la (109), diarrea moc..lerada (72)-diarrea 
moderada (157) y asintomática (9)-diarrea leve (109). Los dos primeros niños ya no se 
reinfcctaron con RVH, el tercero presentó otra infección asintomática (327) y el último tuvo un 
episodio diarreico leve (521 ). 
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7.7.2 Adquisición de unn infección temprana : 

De las variables mcdi<las durante la fase basal, las que se asoci:uon univariadamcnle (p 
<.10) con la presencia de una infección temprana por RVH (sin1omá1ica ó asintomática) se anotan 
en la Tabla S. 

Tabla 5 FACTORES ASOCIADOS CON INFECC!ON TEMPRANA POR RVH' 

VARIABLE p R.M. ICwr. 

Sexo (femenino) o.os 0.536 0.285 - [llJ) 

Número de hijo 0.03 0.751 0.578 - 0.'117 

Duración lactancia 
(continua) <.OOi 0.992 0.988 - O!Jll 

Lactancia de corta duración 
(ordinal) 0.007 2.096 l.219 - 3.BlJ 

.=- :.--

Bnjo peso al nacer 0.02 J.946 l.123 - 3.:'dJ 
(ordinal) 

'Por regresión Jogíslica univariada 

Algunas de estas variables se asociaron como posibles factores de protección ó de riesgo 
para la adquisición de una infección lcmprana; como variables pro1cctoras se detcclarun, el 
pertenecer al sexo femenino, el ocupar un lugar progresivo mayor en Ja lista de nacimienlos de 
la madre y la mayor duración de la lactancia. Esta última \'ariablc, analizada en su carácter 
ordinal, mostró que la nula ó corta duración llr.: la lactancia con leche materna es un factur de 
riesgo, así como lambién lo es la tendencia a presentar un bajo peso ;:11 nacrr. 

Una vez que estas variables se incluyeron en un modelo de regresión Jogíslica múltiple, 
se identificaron Jos faetoreo; <pie participan en l:i. ;idquísición de un.1 infc¡;¡;jón lempr:rna por RVll 
que son: La duración de la alimentación con leche m:llerna y el bajo peso al nacer, Tabla h. 
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Tabla 6 FACTORES QUE PARTICIPAN EN LA ADQUIS!ClON DE UNA 
lNFECC!ON TEMPRANA POR RVH' 

VARIABl.F: p R.M. ICw,. 

Duración lactancia 
(conlinua) 0.001 0.992 0.987 -

Bajo peso al nacer 0.02 2.022 l.143 -

Significancia del modelo : p <0.001 

Lactancia de corla duración 
(ordinal) 0.005 2.214 1.249 -

Bajo peso al nacer 0.011 2.079 !.!82 • 

Significancia del modelo: p <0.00( 

'Modelos de regresión logística múl!iplc 

osm 

35.ll 

3.!IJI 

3.6.'<i 

Como se puede apreciar en la Tabla anterior, se desarrollaron dos modelos de regresión 
logíslica múltiple, en el primero se incluyó a la alimcnrnción con leche materna como una 
variable continua (duración de la lactancia) y en el segundo como un.i variable ordinal (laciancia 
de corta duración) . 

En el primer modelo se anota el cfrc!o proicctor que tiene la leche materna por cada día 
que el niño es alimentado al pecho (Rt\.f= 0.992; IC,<~ = 0.987-9Q7) y en el segundo modelo se 
anota el riesgo que tiene un niño de adquirir un:i infccciú11 temprana cuando recibe leche materna 
durnntc un 1ic111po menor de 91-180 días (RM = 2.21; IC,,,. = 1.25-3.92); en nmho-. modelos, los 
nifios con peso al n.1cer menor de J.n kg mostraron un mayor riesgo de adquirir una infección 
tcmpran•1 por RVll (Ri\1 = 2.08: lCw-. = 1.18-3.66). 

De manera similu, se detectaron los factores que pnrticipan en la adquisición de una 
infección temprana sintom.Jtica ó asin1omá1ica, Tablas 7 y 8. 
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Tabla 7 FACTORES QUE PARTICIPAN EN LA ADQUISICION DE UNA 
INFECCION TEMPRANA SINTOMA T!CA POR RVH" 

VARIARl.E p R.M. 

Lactancia de corta duración 
(ordinal) O.o4 

-·" . 

2.04s ¡"
0 

•• · ;~ i:b116~ •'.4.ii? 

. 2.7~~- .· _:'.~i.f.i' ).4ó i/ .5Xil Bajo peso al nacer 0.003 
. -· - '-'',- ·, ,-,:-~--

Significancia del mo~cl~ : p ~~~~-~-~-\~~~ -~~ ::~, - •,·.: 

•Por regresión logísticn múltiple 

Tabla 8 FACTORES QUE PARTICIPAN EN LA ADQUISICION DE UNA 
INFECCION TEMPRANA ASINTOMATICA POR RVH' 

VARIARLE p R.M. IC9;04 

Lactancia de corta duración 
(ordinal) 0.02 2.226 1.108 -

Sexo (femenino) 0.03 U.364 0.148. 

Significancia del modelo : p <0.00 J 

'Por regresión logística múlliplc 

4A72 

OHJ2 

Como se puede observar, la corta dur;1ció11 (<lJl-180 di::is) de la alimentación al pecho 
ma1crno es un foc1or de ricc;go que partil.:ipa de manera scmcjamc. 1anto parn la adquisición de 
una infección temprana asociada a dbrrca (R~f = 2.05; IC..,~" =- l Jl2-4. J 3). como para un<i 
infección asimom;ítica (RM = 2.23; IC.,.!, = l. l l-4A7). 

Se pudo dctt:rminar llllC d bajo peso al nacer es un factor de riesgo que particip;1 
fundame111almcmc en la adquisición de una infección temprana asociada a diarrea (RM = .:!.72; 
ICi~~ = IA0-5.26) y que no influye en la presentación de una infecdón 11~imom:i1ica; ª"í mismo. 
se hizo evidente que el patcncccr al sexo femenino es un íactor protector en comra ele la 
adquisición de una infección tcmpr;ina asintom;ítica (RM = 0.36; IC.,,~" = 0.15-0.89). 
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7.8 Efecto protecsor de Jn infección temprnna por RVH : 

7.8.l Distribución de \1ariahles potcncialmcnCe cunfusor.is: 

La dislribución Je las variahlcs comddcradas como fac1ores po!encialcs de confusión entre 
fas niños con y sin infección temprana por RVH se resume en l:is Tablas 9 y IO; algunas de cslas 
variables no pudieron ser cvnluadas en lodos los nii1os, ~in cmb<lrgo, las difercncfas de evaluación 
entre Jos grupos comp:1rndos no fueron significativas para ningu11a variable. En general, ambos 
grupos de niños mostraron caraclcristicas muy semejantes. 

La proporción de nil1os <le sexo masculino fue un poco mayor en el grupo con infección 
temprana (58%) que en el grupo que no Ja prcsenló {43t;é), <tín embargo cs1a dífercnda no fue 
significativa. En ambos grupos, la mayoría de Jos nir\os nacieron en un hospilal (9·l':ó) y 
permanecieron en un cunero (814'.'é) duranlc poco tiempo (promedio 1.2, 1.4 días). 

Durante la fase lni:'ial, la mayor parle Je los niños de Ja cohorte comparativa eran 
cutróficos (74':'t.-. 7917-C) ~icn<lo pocos. lo'> que presentaron dcsnutricir:in de JI a 111 grndo (6%, 3%); 
en este mi~mo período, amho~ grupo.; de niño:. se expusieron en promedio durante casi un mes 
(2.8.2, :!6.8 día!;)~! una tcmpornd<t de mayor incidcnci<l de infección por RVH. 

En los nii1os con ó sin infección tcmpran;¡, el biberón se inició en promedio durante Ja 
primer semana <le edad {6.3, fi.H días) y la ;ihJ¡tctación durnntc d primer trimestre (81.6, 84.3 
días). /\si mismo, el 1icrnpo de seguimiento cfrciívo después de !os ISO dias de edad para ambos 
grupos fue prácticamente el mismo y cquiv;1kntc J 80.3':ó del seguimiento total esperado para 
el período ~ubsecucntc. 

A pesar de gue en amhos grupos casi la lcrccra p;irtc <le las madres (31 %, 33%) luvicron 
alguna aclividad laboral fuera de cas<1, fueron muy pocos los nifms que asistieron a una guardería 
(10%, ::?.%) no sh~ndo significa1iva la Jifcrcncia. 1\sí mi<;;mo, el contacio con niños <5 nños de 
edad fue similar en. amhos grnpn.; ( < 1 nif10), y a ~u vez, la proporci<rn <le hcmrnnos de e~la edad 
que eswvicron cxprn:sios ;1 po:-iíbles fücn1cs de infección no fue Jifcrcnte (31 %). 

El nivel socio-económico de las fomilí:i:. compara<las fue c:llifícado entre hucno (47%) r 
regular (4St"f, 4 l ':'(:;) con una pcquci'w proporci6n considerada como m;ifo (5%, 12%), sin 
diferencias importanlcs entre los 2 !;rupns. El promedio <le personas por cuarto (3.9, 4.1), el de 
personas en el cu;Hto del bché (3.1, 3.3) y el de pcr!:>onas en b cama del bché { 1.6, l.7) fue muy 
semejante. 

El promedio <lcl "Indice de higiene" en Ja:;. familias de amhos grnros {9.3, 9.ó) ruc similar. 
t\ún más, la distribución t~1nto úc la~ variahks ordinales: tipo <le eliminación <le cxcrcf:is, 
refrigeración de alimc-n10~. limpieza de 1;-i., ropas c.h: }¡¡ madre. como de la variable dicotómica : 
vi\'icnJa tipo "cuarlo rcdo1Hlo", que cnn<;fituyrn c~te índice, lampnco fue diferente entre Jos 
grupos comparndo<; (inform;1ción no mos1radi1). 

La educación ó escolaridad proml!dio, tanto del jefe de fomilia (7.8, 7.3 años) como de 
la madre (6.9, ó,3 nilos) fue superior JI nivel de primaria compJcrn, y no mostró diferencias 
significativas entre los grupos de nii1os con ó ,.-,in infección lrmpr;-ina por RVH, respectivamente. 
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Tabla 9 DISTR!BUCION DE LOS FACTORES POTENCIALMENTE CONFUSORES' 
ENTRE GRUPOS COMPARATIVOS DE NIÑOS 

Con infcccitJn Sin inft•cdón I'ruchd 
\~-tRTA.81.E temprana trmpra11a e1radútica p 

n = 62 (%) n = 108 (~) 

Sc!lo: 
m:lsculino 36 (58) 46 (43) x1:::J.18 0.07 
rcmenino 26 (42) tlJ (57} 

n = 62 n = 108 
Nldmicnlo en: 
domicilio 4 ( 6) 6( 6) Fi~hci 1.00 
ho!>pit.al 58 (94) JO:? ('J..J) 

n = flJ n = 108 
Es1;111cfa en: 
cunero 47 (SI) 83 (81) x'=0.25 0.87 
madre l1 (19) J9 {19) 

n = $8 n: to:? 
Peso al nólccr: 
~.3kg 29 (53) 72(7:?) x,1=6.0~ OOI' 
~Z.5-<Jkg 21 (38) 24 (:!.$) 
<2.Skg 5 ( 9) 4( 4) 

n = !iS n = 100 
Desnutrición baS.11: 
cu trófico 38 (14) 78 (79) ·x,2=0.80 0.67 
gr.:ido I 10 (20) 18 (18) 
gr;:ido JI.JU J ( 6) J ( 3) 

n = St n = 99 
A!'.btcrn:ia :i guJ:n.krfa: 
,¡ 5 (10) :? ( 2} Fi!'.hct 0.10 

47 (90) 88 (9S) 
n = S2 n = 90 

:-!i\'cl sodo·cconómico; 
bueno 29 (-17) 51 (47) xi=2.70 0.:?fi 
regular 30 (48) 44 (411 
malo J ( 5) 13 (11) 

n =< 62 n = 108 
Hermanos 
u.puc.qos: 
~¡ JI> (31) ;,¡¡(JI) x2=0.02 O.RS 
no 36 (69) 62 (6'Jl 

n = 52 n = 1)1) 

Madre lrabaja: 
;o;i 16 (3l) 30(:\J) x.2 =0.0:? U,90 

36 (69) 6() (67) 
n; 52 n =-.'!Q 

•v.JriJh/c:!< dicotómic:is, CJ!t-gdrio<: y ordioalés 
•Difcrcnci:I signifo."Oltiv;i (p<fJ.05) 
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T:ibl:i 10 DIS11UBUCION DE LOS FACTORES POTENCIAT.MENlF. CONFUSORES" 
ENTRE GRUPOS COMPARATIVOS DE Nl:':OS 

Con infección Sin in/1.:uitfo Pr11eha 
\'ARIA/1/.E temprt1na tempra11a eJtadíuica p 

n = 62 (X-'!! de) n = JOS (X-= de) 

NUmcro de hijo: ó2 (2.0: t.2) 108 (2.S :t: lAl Z=2.23 om· 

Est:inci:i." 
hospit:il: 58 (1.2. 0.5) I02 (IA. I.ó) Z=0.17 0.86 

Duración~ 
l:ic1ancin: 62 1=3.57 om• 

Inicio" 
biberón: fil Z=.0.0ó: 0.95 

Inicio~ 
sólidos: 62 t=0.49 O.ó2 

Temporad:i 
de RVH~: ó2 Z=0.32 0.75 

Seguidos~ 

>180 días: fi2 l=-0.03 0.98 

Familia: 
!amaño fi2 z-2.21 oro• 

pcrson:is 62 t=0.76 0.45 
p!cuarto 

p/cuano ó2 (3.t • 1.2) 108 (3.3. 1.3) 1=0.78 0.43 
bebé 

Niños <5 
años: 62 (0.7. 0.7). IOlL (0.8. 0.7) Z=O.óó O:St 

Educación 
jCfcC: ó2 (7.8 >3.1) 108 (7.3. 3.0) l=-1.06 0.29 

Educaci~'in 

madreº: ó2 (6.9. 3.5) 108 (6.3. 3.ó) l=-1.01 0.31 

Indice de 
higiene: 54 (9.3: 2.2) 94 (9.6. 2.1) 1=0.85 0.40 

"Variables continuas •Diferencia significnliva (p<0.05). 
~E,presado en días 
"Años e!ieolaridad 
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Fueron 4 las difrrencias idenlificadas enlre amhos gnipos comparativos. Los niños que 
adquirieron una infección temprana, ruvicron un menor peso al nacer comparados con los niños 
que no la presentaron: la proporción de niños con peso ::?:3 kg fue menor en el gmpo con 
infección temprana (:13%) que en aquel que no la presentó (72%) )' en contraste, la proporción 
de niños con peso al nacimiento ::?:2.5 <3 kg (38%) y <2.5 kg (fJl"é) fue mayor en Jos nif1os con 
infección 1cmprana, que sin ella (24C:é: y -l% respectiv<1mcn1c). 

Los niños sin infección temprana ocuparon en promedio una posición m;is lardia en la lista 
de nacimientos consccu1ivos de sus madres (2.5) que aqucllm nifms infectados tcmpran;1men1c 
(2.0), Jo cual fue significativamente diferente. Así mismo, Jos niños infectados en forma tcmprann 
se alimentaron con leche materna, en promedio. durante un menor periodo de tiempo (89.3 días) 
que aquellos niños no infcctndos en el período basal ( l ::!8.4 días). 

Por último, el iamaño de las familias de niños con (5.1 :t 2.4 personas) ó sin infci:cilÍlt 
temprana (SA = 1.7) fue diferente. Esras varbhlcs distribuidas de manera csiadíslicamenre 
diferente entre ambos grupos comparalivos de ni1los se incluyeron en los modelos de regresión 
logística múltiple desarrollados para cada uno de los C\'Cntos de in1crés. 

7.8.2 Carnctcrístil'as de Ju Infección suh!iecut•ntc pur RVll : 

De los 62 nifms incluidos en d grnpo con infección temprana se identificaron 28 
infecciones subsccuenres por RVH (sintom;ític:1s y a ... intonliÍlicas); 38 de los niños (61.3%) yn no 
se infectaron. 20 (32.31:'t) presentaron una infección y -l (6.4%} se infectaron en otras 2 ocasiones. 
De las 28 infecciones subsccut::nles. 16 (57.Ji:-'c) fueron ;1sin1omáticas y 12 (42.9%) asociadas a 
diarrea. 2 de ellas (16.7'7é) luvieron una calificación :>6 pllnfos (moderada-grave); durante csre 
período, ninguno de estos niños ameri1(J ho.,;pi1aliznció11. 

A su vez. de los 108 niños pcrtcnccien1cs al grnpo sin infección temprana se identificaron 
77 infocciones en el períndo subsecuente ("in1om;í1icas y asintom;írica<.;); -12 de los nifrns (38.9%) 
no se infectaron, 56 (51.9S"é) presentaron una infección, en 9 (8.3S"é) ocurrieron 2 y un niño 
(0.97c) se infectó en 3 ocasiones. De esla<> 77 infecciones por RVH, 40 (51.CJ'1i} fueron 
asintomática<> y 37 (48. l ~() se asociaron a diarrea, 15 de las cu4.tle!-. (40.5':é) tuvieron una 
calificación :>6 puntos; uno de estos niños fue ho~pilalizado. 

7.8.3 J\lodclos de regresión logística p;:tru los e\·entos de interés: 

a) lnfrl'dún !tuhsccucnrc por R\'11. 

Los factores potL'ncialcs de confusió11 que Sl! asociaron de manera univariada (p<Ü. 10) con 
l;1 presencia de una inkcción por RVH (~intom.i.tica ó asintomñ1ica) en la fase suhsecuenie. 
fueron In existencia de t.Jcsnutrición durante la fase ba<>al y un mayor tiempo de seguimiento, 
expresado en dias, dllíóHllc el periodo subsecuente; ambas variables se iden1ilic;iron como posible<.; 
factores de riesgo. La adquisición de una infección lempr;ina por RVH ()'ó! sea en forma 
asintom;ítica ó asocia.da a diarreól) se mos1r11 como un posible facrur de protección, T;1bla 11. 
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Tabla 11 FACTORES ASOCIADOS CON INFECCION SUBSECU.ENTE .POR RVH' 

," ,.• "·,-

\!,\RIABl.E p. ·.R.M. 

Desnutrición basal 0.07 1.852 0.955 - 3.5'J.! 

Scguimicn10 subsecuente <.001 1.005 .1.002 - UJJ7 

INFECCION TEMPRANA 0.005 0.402 0.212 - o.;m 

'Por regresión logística univariada 

Estns variables se incluyeron en un modelo de regresión logís1ica múhiplc, junto con las 
variables dcsbalanccadas entre ambos grupos comparalivos de niños, para ajustarlo. De tal forma, 
el modelo multivariado que explica la adquisición de una infección por RVH durante el periodo 
subsecuente se muestra en la Tabla 12. 

Tabla 12 FACTORES QUE PARTICIPAN EN LA ADQUISICION DE UNA 
INFECCION SUBSECUENTE POR RVH' 

\!AR/AFILE p R.M. /C.H.., 

Número lle hijo 0.99 0.999 0.745 -

Duración lactancia 0.49 0.998 0.993 -

Peso al nacer 0.23 1.459 0.782 -

familia 0.30 0.908 0.757 -
(tamaño) 

Scguimicnlo subsecuente <.001 1.005 1.003 -

INFECCION TEMPRANA 0.002 0.296 0.134 -

Significancia del modelo : p <0.001 

'Por regresión logí<otíca múltiple 
•Variables con p<0.05 

72 

13JJ 

1.(I]J 

2.7JJ 

ID.U 

!Uh" 

uoo· 



Se hace evidente que el presentnr una infección por RVH durante la fase lemprana protege 
en conlra de la adquisición de infecciones subsecuentes por e.sic \'irus, ya sean asinlomálicas ó 
asociadas a diarrea, al mcnM dur.:rnrc los 2 primeros años de edad. 

Como se puede 11preciar, el cfccro de la infección rempr:rn;i por RVH idcnlificado en el 
análisis univariado (RM = 0.40; IC'.951• = 0.21-0.76) csraba confundido, ya que al ajust:u para 01ros 
faclores asociados y para el desequilibrio de variables enrre grupos, el efeclo prorec-lor se hizo 
más cvidcn1c (RM = 0.30 lCv~~ = O. lJ-0.65). Es1e mismo ajusic confirmó que conforme se 
incremenlan los días de seguimiento en el período subsccucnlc existe un mayor riesgo o 
posibilidad de delectar una infección por RVH (RM = 1.005; IC9~" = 1.003-J.008 por día), asi 
mismo, no se pudo confirmar que el bajo peso para la edad dc1ec1ado durante la fase basal fuese 
un factor de riesgo para la adquisición de una infección por RVH n edad subsecuente. 

b) Diarrea subsecuente por RVH. 

Las variables porencialmenle confusor;is que en el anJlisis unívnriado se asociaron 
(p<ü.10) como posibles facrores de riesgo para la adquisición de una infección sinlom:ítka por 
RVH en el periodo subsecuente, fueron el bajo peso al nacer y un m;iyor número de días Je 
scguimienlo durante la fase subsecuenle, y como posibles variables prorecloras, el ocup;ir un 
Jugar progresivo mayor en Ja lista de hijos nacidos vivos de la madre y el introducir el uso de 
biberón a edad rardfa (expres<1da en días): nucvamenrc, la adquisición de una infección por RVH 
a edad lcmprana se mosrró como un posible foclor de prolccción, Tabla 13. 

Tabla 13 FACTORES ASOCIADOS CON DIARREA SUBSECUENTE POR RVI!' 

VARIABl.E I' R.M. IC.w~ 

Peso al nacer 0.07 1.674 0.954 - 2,93; 

Seguimiento subsccucnrc 0.03 l.003 1.000 - ¡ro:¡ 

Número de hijo o.os 0.775 0.581 - lllY1 

Edad inicio biberón 0.(14 0.909 0.831 - U.9'.11 

lNFECC!ON TEMPRANA 0.05 0.469 0.218 - 11J12 

•Por regresión logística univariada 

Al incluir cslOs posibles factores de confusión en un modelo de regresión togísrica 
múllipk~ junio con las variables dislribuidas de manera difcrcnle cnlre los grupos de niflos 
comparados, con y sin infección lcmprnna, se obluvieron las v;iriablcs que pueden explicar la 
presencia de un episodio diarreico asociado a RVH en el periodo suhsL't:uenrc, Tahla 14. 
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Tabla 14 FACTORES QUE PARTICIPAN EN LA ADQU!SICION DE UNA 
DIARREA SUBSECUENTE POR RVH' 

VARIABl.E 

Nümcro de hijo 

Duración lactancia 

Peso al nacer 

Familia 
(tamaño) 

Seguimiento subsecuente 

Edad inicio biberón 

!NFECCION TEMPRANA 

•Por regresión logisrica múltiple 
.. Variables con p<0.05 

p R.M. ICw* 

o.os 0.699 0.487 -

O.S9 0.998 0.993 -

0.11 l.679 0.889 -

0.91 l.012 0.829 -

0.03 l.003 -r.oót-

0.04 0.907 0.826 -

0.01 0.325 0.132 -

Sígnific:ancia del modelo : p <0.001 

un:; 
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Se confirma, que la adquisición temprana de una infección por RVH es un factor de 
protección en contra de la ocurrencia de diarrea nsocind;i a cs1c virus a edades posteriores, al 
menos durante los 2 primeros nños de edad. Su ckclo protector estaba confundido, ya que el 
análisis unívariado mostró una significancia limítrofe (RM = O.-t7: IC,c"'" = 0.22~ l.01) y una vez 
que se ajustó en el modelo de regresión logística múltiple se pudo -establecer su asociación 
significa1iva (RM = 0.32; IC.,,. = 0.13-0.80). 

Del mismo modo, otra vez se hizo evidente que la mayor duración Jcl seguimiento durante 
la fase subsecuente es un factor que favorece la iJcnlificacíón de ks episodios diarreicos 
n.sociados a RVH en este período (RM = 1.003; IC9s-., = 1.00!~ I.007 por día de seguimiento). Así 
mismo, se pudo determinar que conforme se introduce el hihcr6n a una m;iyor edad, cxi..,h: un 
menor riesgo de que un niño adquii.·rn un:\ infrcciún .'Jinromática por RVH en b fase subsecuente 
(RM: 0.91; IC,,. = U.83-0.99 pnr día de edad). 

El cfcc10 dt: esta<; 2 varia!1lc~ no c~tJba confundido ya que su asociación fue muy 
scmcj¡rn\c tanto en el an~lisis de regresión logística univariado, como en el múltiple¡ por el 
contrario, el bajo peso al nacer}' el ocupar un lugar progresivo mayor en la lista <le nacimientos 
de la madre fut:ron factores de confusilin par41 los cuales se ajustó en el modelo de regresión 
múltiple. 
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e) Diarrea moderada/grm·c subsecuente por RVH. 

En el análisis de regresión logística univttriada, el que la madre tuviese alguna actividad 
laboral fuera de su domicilio, se identificó como un posible faclor de riesgo para la adquisición 
de un episodio diarreico asociado a RVH con gravedad >6 punios (moderado-grave) en la fase 
subsecucnle y como posibles v;uiablcs protccloras el tener un lugar progresivo mayor en los 
nacimientos de la madre y el estar expuesto durante mayor tiempo (c.xprcsado en días) a una 
temporada de alta incidencia de infección por RVH en la fase hí\sal. L'l presencia de una 
infección por RVH a edad temprana también se mostró en esta condición, con un posible efecto 
protector, Tabla 15. 

Tabla 15 FACTORES ASOCIADOS CON DIARREA MODERADNGRAVE 
SUBSECUENTE POR RVH' 

VARIABLE p R.M. !C._,.,,. 

Madre que trabaja 0.07 2.677 0.906 -

Número de hijo 0.07 0.608 0.357 -

Temporalidad de RVH 0.0I 0.935 0.886 -

INFECCJON TEMPRANA 0.05 0.224 0.049 -

1Por regresión logística univariada 

7.WI 

lfllS 

0.\87 

llID 

El modelo de regresión logístic;\ múltiple que muestra a los factores, ya aju~tados, que 
intervienen en la adquisición de un episodio diarreico asociado a RVH con gravedad >6 puntos 
durante el período subsecuente se anota en In Tabla 16. 

Se puede apreciar, que el presentar unn infección por RVH a ed<l.d temprana no solamente 
protege en contra de infecciones posteriores por RVH ó de su diarreí\ asociada, si no que también 
tiene un efecto protcclor en contra de la grave-dad de kis epi.;;odio-; diarreicos en niños menores 
de 2 <l.ños de edad. 

Nuevamente ~e hace evidente que el efecto de la infección tcmprílna por RVH est<lba 
confundido, ya que I!! an.ílbi-, uni1,ari.1úo mostró ua;-i pmteccilin limitrok (RM = 0.22: IC,~,, = 
0.05-1.02) que se hizo significativa en el modelo de rcgn;.;;iún logística mUhiplc (RM = 0.16; 
I~5~ = 0.03-0.89). Del mismo modo, se pudo 1..kl\.'.rminar que el C:>lar cxpucs10 durante mayor 
tiempo en la fase tcmprílllíl a una tempor;¡da de :lita incidencia de infección por RVH es un factor 
que disminuye el riesgo de adquirir episodios diarreicos grílvcs (><1 punto") a edad pnslerior (RM 
= 0.92; IC,.~, = 0.86-0.98 por día de exposición), el cf.:clo de 1:·aa variahk no se enconlr<tha 
confundido. 

75 



Tabla 16 FACTORES QUE PARTICIPAN EN LA ADQUISICION DE UNA DIARREA 
MODERADNGRAVE SUBSECUENTE POR RVH' 

VARIAR/.E 

Número de hijo 

Duración lactancia 

Peso al nacer 

Familia 
(tamaño) 

Temporalidad de RVH 

INFECCION TEMPRANA 

ªPor regresión logística múltiple 
•Variables con p<0.05 

p R.M. 

o.os 0.497 

0.98 1.000 

0.64 1.262 

0.52 0.894 

0.008 0.919 

0.04 0.159 

Significancia del modelo: p <0.00L 

ICqs,., 

0.244 - IDll 

0.992 - IIDJ 

0.480 - 3315 

0.634 - IZl.l 

0.863. O!IB' 

0.029 - 011!1' 

Se debe señalar, que ni la actividad laboral de la madre fuera de su domicilio, ni el ocupar 
un lugar progresivo mayor en su secuencia de nacimientos fueron factores que participaron de 
manera significativa en \a adquisición de un episodio diarreico gra\'c por RVH (>6 puntos) 
durante la fase subsecuente. 

7.8.4 Efecto de diferentes tipos de infección temprana por RVll : 

Con la intención de determinar si el efecto protector identificado para una infección 
tcmprnna en contra de la infección subsecuente por RVH, su diarrea asociada y la gravedad de 
la misma, se modificaba ó cm más evidente cuando la infección temprana se adquiría de manera 
asintomática ó asociada a diarrea, ó bien cuando ocurría durante el primero ó segundo trimestre 
de vida, se desarrollaron modelos de regresión logi~tíca múltlplc de manera similar a los 
previamente anotados. 
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La Tabla 17 muestra Ja razón de momios y el IC,~.., del efecto que tiene cada uno de estos 
tipos de infección temprana (una vez ajustado en un modelo de regresión logística múltiple) en 
contra de cada uno de los eventos subsecuentes de interés. C.omo se puede observar, el efecto 
protector conferido por una infección temprana es debido fundamentalmente a la adquisición de 
una infección sintomática. más que a una asintomática, ya que la infección temprana asociada 
a diarrea mostró protección evidente en contra de las infecciones subsecuentes por RVH (RM = 
0.17; I~, .. = 0.06-0.47) y de su diarrea asociada (RM = 0.19; IC,~"' = 0.06·0.63), mientras que 
la infección asintomática no mostró efecto protector aparente en contra de ninguno de estos 
eventos de interés. 

Tabla 17 EFECTO PROTECTOR DE LJ\ INFECCION TEMPRANA POR RVH' 
EN CONTRA DE INFECCIONES SUBSECUENTES 

EVENTOS SUBSECUENTES 
lNFECClON 
TEMPRANA lNFECCION" 

R.M. IC01" 

Todas11 0.30 0.13-0.65º 

Con Síntomas 0.17 0.06-0.47° 

Sin Síntomas 0.43 0.16-1.16 

Primer" 
Trimestre 0.31 0.12-0.79º 

Segundo4 

Trimestre 0.27 0.11-0.71º 

'Por regresión logística múltiple 
11lnfecciones asintomáticas y asociadas a diarrea 
COiarrca moderada-grave 
dEdad de adquisición de la infección temprana 
•p< 0.05 

D/ARRl:A 
R.M. /C9J.,. 

0.32 0.13-0.80° 

0.19 0.06-0.63• 

0.58 0.17-1.96 

U.43 0.16-1.18 

0.24 0.08-0.74° 

DIARREA MIG' 
R.M. /C91.., 

0.16 0.03-0.89º 

0.13 O.UJ-1.28 

0.21 0.02-1.97 

0.40 0.08-1.95 

0.24 0.04-1.42 

Así mismo, el efeclo protector de una infección tcmprnna por RVH en contra de la 
infección subsecuente por este virus (RM = 0.17; ll;~"' = O.l 1·0.71) y de su diarrea asociada 
(RM = 0.24; IC,5.,.= 0.08·0.74) fue más evidente cuando esta primera infección ocurrió durante 
el segundo trimestre de edad (91-180 días). más que durante el primer trimestre. ya que la 
infección adquirida durante los primeros 90 dfas de edad solílmcnte mo~tró prolccción en con1ra 
de In infección subsecuente (RM = 0.31; 14~"' = 0.12-0.79) y no en contra de su diarrea 
asociada. 
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Ninguna de estas variantes de infección temprana mostró una protección significativa en 
con1ra de la ~ravcdad de la di•mea subsecuente por RVH. lo cual sí se apreció cuando se evaluó 
en conjunto el efecto de una infección temprana por RVl{. 

7 .8.5 Curvas de subrc,·ida para los c\·cntus de interés : 

La probahilidad acumulada de presentar una infección por RVH (simomática ó 
asintom•itica) durante el período de seguimiento subsecuente, estimada mediante curvas de 
sobrcvida construidas con el método de Kap\;¡n-M!'ier fue de 42% a los 12 meses, 60% a los 18 
meses y 68% a los 24 meses <le edad. para el grupo de niños sin infección temprana y para los 
niños inícctados tempranamente fue de 18'.'·ó, 32% y 48% a los 12. 18 y 24 meses de edad, 
respcctivnmcntc. La diferencia entre ambas curvas de sobrcvida es muy significativa (l.ogrank: 
x' = I0.18; p = U.001). Figura 9. 
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Figura 9. Infección subsecuente por RVH. 
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Así mismo, la probabilidad acumulada de prcscnlar un episodio diarreico asociado a RVH 
en la fase suhsccucnlc, estimada por curvas de sobrcvid;i para el grupo de niños sin infección 
temprana por RVH, fue de 35% a los J 2 meses. 45% a Jos 18 meses y 52% a los 2-t meses de 
edad, en conlrastc, para los niños con infección temprana fue de 9"é.. 18% y 27% para los 
mismos períodos de edad, rcspcclivamcnrc. Ambas CUf\'as de sobrcviUa son significativamente 
difcrcnlcs (logrank: x' = 7.62; p = 0.006), Figura JO. 
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Figura JO. Di:trrca subsecuente asoci3da a RVH. 

79 



De manera semejante, Ja probabilidad de padecer un cuadro diarreico asociado a RVH con 
gravedad >6 puntos (modcrado·,gravc) después de Ja fase basal entre aquellos nifios que ya habían 
padecido una infección temprana por el virus fue de 3% a Jos 12 meses y 8% a Jos 18 y 24 
meses de edad, mientrns que para aquellos niños que no habían presentado una infección 
temprana. esta misma probnbilidi!d fue ele 19% a Jos 12 meses y 26% a los 18 y 24 meses de 
edad. En este caso, Ja diferencia entre ambi!S curvas de sobrcvida también es significativa 
(Logrnnk: z' = 6.J 7; p =O.O!), Figura 11. 
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Figura 11. Diarrea modcrnda/grave subsecuente asocinda a RVJ-1. 
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1.9 Serotipos de RVll en la infi!cdón temprana y subsecuente : 

En 43 (69.3%) de las 62 infecciones tempranas por RVH, se pudo dclcrmirtar el scrotipo 
participan1c: 9.7% de las cepas aL'iladas no fueron scrotipificablc~. 19.4% no pudieron ser 
scrotipificadas y en una de ellas (l.6%) no se realizó la bUsqueda di.!I scrotipo iuvolucrado. Las 
inícccionc.""; temprana.'i identificadas en este estudio fueron causada'\ primordialmente por los 
serolipos 3 (33.9%) y l (30.6%), con csca.'ia participación del scrotipo 4 (4.8%) y ninguna del 
scrolipo 2, Tabla J 8. 

T.1bla 18 SEROTIPOS DE LA INFECCION TEMPRANA POR RVH 

INFECCION 

Sintomdtica Asintomática 

11 

2 o 

3 13 

4 

NT' 

NV' 

NP' O 

TOTAL 34 

'NT No scroripificablc 
tiNV No scrolipificada 
'NP No probada 

8 

o 

8 

o 

8 

28 

TO TAL 

No. (%) 

19 (30.6) 

o (O.O) 

21 (JJ.9) 

3 ( 4.8) 

6 ( 9.7) 

12 (19.4) 

( 1.6) 

62 (100.0) 

No se encontró a.~ociación entre alguno de lns scro1ipos de RVH infcctantcs y la prc5encia de una 
infección lcmprana sintomática ó asinlomálicil (X! == 1.98~ p = 0.37). 
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De las IOS infecciones por RVH delccradas durante la fase subsecuente en ambos grupos de 
niños comparados, se pudo determinar el serotipo en 70 (66.7%) de ellas, esto se debió a que 
U.4% de las cepas de RVH no fueron scrotipificables, 15.2% no pudieron ser scrotipificadas y 
6.7% no se probaron. Nuevamente el serotipo 3 fue el más frecuente (31.4%) durante esta fase; 
sin embargo, en contraste con la fase temprana, el serotipo 2 fue el segundo en frecuencia 
(24.8%) y en cambio el scrotipo 1 fue más bien escaso (5.7%) junto con el serotipo 4 que 
manluvo una baja proporción de aislamientos (4.8%), Tabla 19. 

Tahla 19 SEROTIPOS DE LA INFECCION SUBSECUENTE POR RVH 

/NFECC/ON 
SEROT/l'O 

Simomática Asintomática 

2 15 

17 

4 

NT' 

NV' 6 

NP' 

TOTAL 48 

'NT No scrotipificable 
bNV No serotipificada 
'NP No probada 

3 

11 

16 

3 

10 

5 

57 

TO TA l 

No. (%) 

6 ( 5.7) 

26 (24.8) 

33 (31.4) 

5 ( 4.8) 

12 (11.4) 

16 (15.2) 

7 ( 6.7) 

105 (100.0) 

Tampoco durante el período de scguimicn!o subsecuente se encontró asociación entre 
algún serotipo de RVH infectante y Ja presencia de infección asinromárica ó asociada a diarrea 
<x' = 0.62; r = o.89). 

En la Tabla 20 se muestra Ja secuencia de serotipos de RVH aislados durante Ja infección 
temprana y subsecuente de un mismo niño: como se puede apreciar, solamente en 18 (64.3%) 
de las 28 infecciones subsecuentes se pudo definir el serotipo participante ( 1-.2-,3-,4- ó NT) tanto 
en la infección temprana como en la subsecuente. De esta manera, se puede apreciar que la 



mayoría de estas infecciones subsecuentes, 16 de 18 (89% IC.,~.., = 75%·100%), son ocasionadas 
por un serotipo diferente del aislado durnnte ia infección tcmpr•ma: Ja mitad de las 18 infecciones 
suhsecucntcs se precedieron de una infección temprana .1sintomfttica ó asociada a diarrea. 

Solamente en dos niflos la infección temprana y suhsccuente se debieron al mismo 
scrotipo de RVH. En uno de ellos ocurrió una infección temprana ª"inlomática pur serotipL, 3 a 
los 82 días de edad y a los 235 presentó diarrea leve asod.1d.1 otr.:t \·cz a serotipo 3; el otro niño 
presentó di.1rrea modcrnda asociada a serotipo 1 en la fose temprana (9 días). después tuvo una 
primera reinfccción asintomática por scrotipo 3 a los 237 Ufas y nuevamente a los 334 dí;.1s de 
edad presentó una segunda reinfección por scrotipo l ª"oci.id.1 a diam:a kvc. 

Tahla 20 SEROTIPOS DE RVH EN INFECCION TEMPRANA Y SUBSECUENTE 

Inrccción 
temprana 

NV 

NP 

1 

' 

1 

NT = No serotipificablc 
NV = No scrotipificado 
NP = No probado 

3 

5 

1 

Infección subsecuente 

NT NV NP 

4 1 2 

1 1 1 1 2 

1 1 2 

- .. 

Scrotipo diferente= 89% -1c.,;'l·= 75%. 100% 
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VIII. DJSCUSION : 

RVH es la causa más importante de diarrea aguda que induce con mayor frecuencia 
deshidratación grave en nifios menores de 2 ;:itlos de ed;id en todo el mundo (6-29). L1 
prevención de cstn enfermedad gr<wc y potencialmente mortal es una prioridad dentro del 
Programa de Control de Enfcrmcdndcs Diarreicas auspiciado por la OMS, cuyos objetivos 
principales son rcdllcir In morbi-mortalidad debida a diarrcn (2). 

Es de gran interés conocer cuál es el efecto protector <le la inmunidad adquirida en forma 
natural después de una infección por RVll en contrJ de infecciones repelidas y/ó de la frccucncin 
y gravedad de su diarrea asoci;ida, ya que cst:l información podría contribuir en el desarrollo ele 
una vacuna y en la implementación de cc;;tratcgias adccuadns de vacunación una vez. que se cuente 
con una vacuna eficaz, lo cual es de importancia primordial, debido a que se ha considerado que 
la vacunación a grnn e~cala podría ser la medida de con1rol más adecuada en contra de la diarrea 
nsocíada a este virus (30). 

Existen poco" e~1udios de cohortes incipientes que han interundo responder este import<1.nte 
cucstionamiento; sin embargo, sus resulta<los no trnn sido consis1entcs ni concluyentes y debido 
a que prcsent:ln problcm:l" metodológicos existe Ja posihilid:ld de que se hayn introducido sesgo 
en la obtención di.: lus mi.~mu:-. (172-175). Por tal motivo, h:ista ;1hora no se cuenta con una 
respucstíl. ndecuada. 

El presente e!>tudio se desarrolló en dos comunidades periurbnna" silllad;;:is al suroeste de 
la CiudaJ de !\.1éxico. las cuaks muestran un predominio de población joven, correspondiendo 
más de In cuarta parte a nii1os menore" de 5 <1i1os de edad. Debido '1 que dur<inte la selección de 
la rnuestríl estudiílda !'>C l(1gró incluir a más de l<i tcrccríl p<irte de la<> madres embarnzadas 
dctectíldas (3S':'t) y Jadl1 que nuc . .;:tros criterios lle inclusión fueron poco cstricios. consideramos 
que la mucs1ra reclutada de binomios madre-hijo es rcprcscnl;:itiva de la población e!.fudiada. 

El seguimiento de la coh¡:•rh:: de 200 niiío<; rcc\ut<idos a lo \<irgo de 14 meses se con~idera 
adecu¡¡Jo. ya que a pc!>Jr de que 35r;. de ellos no completaron !.U" 2 ailos de seguimiento y qui.: 
24% present:uon pérdida\ 1ransitorias durante el mismo, el seguimiento tot.il uhtcnido, expresado 
en términos de pcrson<1-tiempo fue cercano a 8f)""C (76.Jf'f) que se con.,it!cra conveniente p<1r<1 este 
tipo de estudios ( 192). 

A.sí mismo, par<1 dccto dt: lus objetivos propuestos. en el estudio wmp;1r:itivo de niiíos 
con y sin infección temprana por RV!I se incluyeron a 170 (85ré) niflo'>. de los cu:iks se logró 
un seguimicn10 superior a 8or:é (86':é) que fue igual para los :! grupo~ compar~1dos; de lus 30 
niilOS excluidos 5 tuvieron infección !empr;:ina. por lo cual. !;i<; pérdidas fueron menores en el 
grupo expuesto tempranamente ;i. RVH. De es.ta maner;i.. la posibilidad de que las diferencias 
cncomrJdas entre Jos grupos comp:a;id0<; pudit'<:cn "cr dchicb.-.. a un o;;cguimicnfo incompleto ó 
desigual ó bien que hayan sido debidas a m;iyorcs pérdid;i.s ocurridas en el grupo expuesto 
tempranamente a RVH. como puJo !iuci::Jt:r en otros estudios realizados previamcn1e (172-174). 
es poco foc1iblc. 



La vigilancia de episodios di:irrcicos fue activa y frecuente. :a través de '1s1tas 
domiciliarias efectuadas por promotoras de campo al menos una vez por semana. por tal motivo, 
creemos que la posibilidad de subregistro de episodios diarreicos es haja. Así mismo. la mayoría 
de los cuadros diarreicos (97.6%) se confirmaron médicamente y fueron evaluados clínicamente 
poco tiempo después de su inicio; es probahle que esta detección 1cmpr:rna y vigilancia estrecha 
de los episodios diarreicos haya influido en la gravedad de los mi-.mos ) que su gravedad real 
se hubiese atenuado. 

Lo anterior conlrn<tta con el estudio realizado en Melhourne, /\u'itralia ( 172), en el cual 
la vigilancia de diarrea se efectuó mediante vi-.itas domiciliarias ó llamada" telefónicas cada J 
meses, esperando a que las mat.lres rcport:uan espontJncamcnh.: los epi<;oJith diarrcic0s. motivo 
por el cual no se evaluó la gravedad de todos los episodios; y 1amhii:n es diferente de lü 
realizado en los estudios de Africa Central (173) y Egipto (17.t) en los cuales no se evaluó la 
gravedad ele Ja diarrea. 

Se logró una colección de muestras fecales durante la presencia de diarrea y alm en 
ausencia de la misma superior a 85% y se investigó la existencia Je RVH en todas ellas; por tal 
motivo, creemos que la posibilidad de omisiú11 de la eliminacion fecal de este virus es baja. sobre 
todo si consideramos ti ;idecu;ida sen .. ibilidad y especificidad del ntétl'do de ELISI\ empicado 
para escrutinio de las mismas (84, ISS). por lo tanto, es prohablc que se hayan delectado la 
mayoría de las intccciones por RVH. tanto ac;ociadas a un episodio diarreico. como asintomJti1.·:ts. 

En los estudios realizat.los por Georgcs-C0\1rbo1 y 1.·olahoradores ( 173) y por Rcves y 
colaboradores (17·1) no se investigó Ja presencia de infecciones asintomJticas en Jrn; gmpos 
comparativos, en cs1c estudio fue posible identificarlas debido a la colc1.·ción regular de muestras 
fecales efectuada alln t•n ausencia de di;irre:-i. /\sí misnlü, la posible ª"ociación eminea de 
infecciones por RVII con episodios Ji;irrcir:os que pmfo ocurrir en d estudio efectuado por 
Bishop y colaboradmes ( 172), favorecida p11r la haja rnlección Je muestra., fecales (650-é) y l;i 
pobre detección de RVII (3517~) en las muestra<> diarreicas asociadíls a scroconverc;ión para este 
virus, se minimizó, iil poder cslablcccrsc Je \Hlíl m:rnera m;'is cercana];¡ rel;1cilin entre eliminal.'i(Hl 
fecal de RVH y la prc'icncia ó no de diílm~a en un corto lapso de tiempo. 

Otras ventajas obtenidas de líl dclecciün fecal de R\'H no asociad;-i .1 diarrea, es que se 
pudo determinílr IJ edad a la que ocurrieron las infecciones ;1c;inlomJtica-. y que también se 
pudieron obtener especimenc'i fecales para definir el scrotipü ranic:ipantc en las mi<; mas y de esla 
manera, fue posible caracterizar los scrotipo<> involucr:ulo<> en uníl infección temprana ü en una 
subsecuente, no importando que la infcccion huhic<>e sido asintomJtic;i ~·, ª"-PCiada a diarrea. lo 
cual no se pudo lograr en otros cstudius realizadll ... con la intcncion de dclerminar el efecto 
protector de la inmunidad conferida por una infección por RVtI ( 172-17.t ). 

La l<t<>a glohal de diarrea detecl!lda en e<,le cstudit). >.2 epi,.odio..,/nii10-af10 (IC,~, = 3.05-
3.35), mostró una si111ación in!crmedia re..,rccln a la llb!enida en 01rn<> c<otmlio<; de comunidí!d con 
cohortes de niñ?S menores de 2 años de edíld. Fue similar a la informada en paíscs en desarrollo 
como Bangladesh (13) y Nigeria (13.5) (3 a 3.4 cpic;odio-./niflo-añnJ, aunque menor de la 
identificada en Guatemala ( 18) y en otro estudio en lfang.líldesh ( 14) (6.-t a 7.lJ cpisodios/niílo­
año) y superó las tasas obc;ervadas en paí<>es dec;arro\l;idoo; como Canada ( 16) y Estados lJnido" 
(124) (1.2 episodios/nillo-ailo). 
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En contraste, Ja tasa global de diarrea asociada a RVH. 0.3 episodios/niño-a1lo (IC.J~'\ = 
0.25-0.34) que correspondió a 9.4% t..lcl lota! de diarrea.;;, fue semejante a la detectada en todos 
estos estut..lios (U.2 ;1 0.4 episot..lios/niño-año) con excepción de J;:i observada en Guatemala (0.8 
cpisodios/nii'io-año); estos resultados csl;ín en concordancia con la idea de que la incidencia de 
diarrea asociada a RVH es similar en p<1íses <le-.arrollados y en des<1rrollo y que ¡.,proporción 
de di<1rrcas asociadas a este virus es mayor donde la incidencia total de diarrea es baja y que es 
menor donde la incidenci<1 global es elevada, lo cual puede ser dehido <11 control de diarreas por 
otras causas que se ha logrado en los paío;;es de-.arrollados (30), ver Cuadro 2. 

L1 relación enfrrmedad!infccción estimada de manera global durante los 2 primeros <1i'ios 
de edad fue de O.SO (IC'l .. , = 0.43-0.57). lo cual indica que la mitad de las infecciones por RVH 
ocurrieron de manera ai;;intom;ítica; esta proporción de infecciones no asociadas a diarrea es 
superior a la informada en cstudios efectuados en Ca nada { 16) y Guatemala ( 18), 23% a 35% 
respeclivamente, aunque menor de la encontrada en Costa Rica {~8). donde se ha informado de 
un allo porce1llajc de infecciones asintom:iticas (87~ó) dur<1nte los 2 primeros años de cd;id. L1 
detección de la eliminación asin1orn:ítica de RVII es importante debido a que su participación en 
el mantenimiento y 1ransmi-.ión de la infección por este enteropatógeno se ha considerado muy 
relevante {JJ,34). 

La ntra mitad lle la.; infeccionc'i por RVH 'ie a<>ociaron a diarrea y má.; de la tercera p;irtc 
de esto<; cpic.;odios, 38'Jé (IC9 ~'\. = 28t;'é-·HVé). se c;ilificaron con una gravedad >6 puntos 
(moderada-grave). Del tíll forma, a pesar de que la mayoría de lo'i episodios. <liarreicos detccta<los 
durante el eslUdio se con<>ider<1ron con10 lcYcs (78';'~). se pudo confirm:ir que la diarrea asociad¡¡ 
a RVH se relaciona con mayor gravc<lad de los mi<>mos, lo cual es congruente con lo previamente 
informado en otroi;; estudios a nivel de comunidaJ como los Je íllack y colaboradores (13,14). 

/\I analizar I¡¡ incidencia <.h: infecciones por RVH de acuerdo a la edad, destaca el 
predominio de infeccione<., a<;intom<iliL~a<; Llurante el primer trime<>lre. quc dr:ls1ic:1mente cambia 
a un predominio de infeccione!! sintmn;ílicas en el segun<lo trimcs!n:, obscrv;índosc durante este 
mismo período cl pico m:1xinm de inciJencia de infección por RVH que e-. seguido por una 
dpida <lcclinaciún tic la infección y di:irr('a a'\ciciada a e.:;tc viru.:; ha<;ta el final del segundo año 
de edad. Consideramos estas observaciones como cvidcnci;is de que existe protección en contra 
de la infección y diarrea asociada a R \'11 durante el primer trimc<.;tre de edad, posiblemente 
debida a la transferencia de inmunidad pa:-.ivn de origen materno y qul' posteriormente parece 
ocurrir la aclqubición Je inmunidad natural confnrme aumenta la edad. 

La mayoría de estudios longituJi11alcs con niilos menores de 2 años analizan la incidencia 
de diarrea asedada a RVII por semestres de edad, de tal form11. it..lentifican que el pico de mayor 
incidencia ocurre durante el segundo (16.121.122) e incluso c:l tercer semeslre de vida (18,124); 
sin embargo. los escasos estudios que han analizado este mi-;1110 evento por trimestres muestran 
rcsuhados semejantes a los nuestros, señalando que la mayor incidencia de diarrea asociada a 
RVH ocurre durante el secundo trimestre de vida (l l~.125); en all!unos de estos estudios, el 
incremento en Ja incidcnci:1 de diarrea asociada a RVH se ob-.ervó~ relacionado al período de 
destete, sin embargo. en ninguno de ellos se pudo est;ibleccr una asociación causal 
(16.18.121.125). 
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La infección neonatal por RVH fue poco frecuente. aproximadamente 4 de cada 100 niños 
presentaron infección por este virus durante el primer mes de edad, asociándose a diarrea 
solamente en la tercera parte de los casos. Aunque casi todos los niños (94%) nacieron en 
ambiente hospitalario y la mayoría permanecieron en un cunero (81 % ), su estancia promedio 
dentro del hospital fue menor de 48 horas; por Jo tanto, estos posibles factores de riesgo para la 
adquisición de infección a edad temprana, previamente identificados, no parecieron participar de 
manera importante (68) 

Aunque el presente estudio no se limitó a una vigilancia hospit;ilaria de la climin;ición 
fecal de RVH durante el período neonatal, la baja incidencia de infección detectada durante este 
período de edad es congruente con Jo informado en estudios de cuneros d~ países en desarrollo 
(58-61) y con Jo encontrado por Mata y colaboradores en una cohorte de niños guatemultecos 
(18} que muestran que la infección neonatal por RVH ocurre de manera esporádica en estas áreas 
geográficas, para lo cual hasta ahora no existe una explicación evidente. 

Algunos estudios con niños menores de 5 años hospitalizados por diarrea aguda han 
señalado que la diarrea asociada a RVH no tiene un patrón estacional en la Ciudad de México 
(23,24); sin embargo, otro estudio semejante conducido por Espejo y colaboradores si identificó 
una mayor prevalencia de la enfermedad durante los meses de otoño, sobre todo en el mes de 
octubre durante los 5 años estudiados. Nuestros resultados son congruentes con estas 
observaciones, ye; que pudimos detectar una variación estacional con mayor incidencia de la 
infección y diarrea asociada a RVH en el otoño, que alcanzó su pico máximo durante Jos meses 
de octubre~noviembrc de cada año; sin embargo, se debe señalar que exislc la posibilidad de que 
ocurran brotes de infci:ción y diarrea asociada a este \'irus fuera de es1e período, como el 
identificado en Ja primavera de 1988. 

Recientemente se ha documentado que en Norte /\méric;i ocurre una onda anual de 
diseminación de diarrea asociada a RVH que se origina en México y el suroeste de los Estados 
Unidos en noviembre y que termina en Nueva lnglaterra y en las provincias marítimas del 
Canada en marzo (193); se desconocen cuales son los factores que condicionan esta diseminación 
anual de la enfermedad asociada a RVH que ocurre de oeste a este a través del norte de 1\mérica 
y el porqué de su patrón estacional (194). 

Se intentó determinar el serotipo de RVH en 951.:é de las infecciones identificadas, 
mediante un ensayo de ELISA que empica anticuerpos monoclonak:s dirigidos a la proteína VP7 
de la cápside externa, en 80% de las muestras se pudo detectar una reacción positiva, sin 
embargo, solamente en 66% se pudo definir el serotipo. El porcentaje de serotipificación de 
estudios previos en diferentes áreas geográficas con el empico de un ensayo inmuno-cnzirnático 
similar varía de 49% a 88% (195-201). 

Es probable que las muestras que reaccionaron con más de uno de los anticuerpos 
monoclonales probados (1 a 4), consideradas como no scrotipilicables (N·n. e incluso las que no 
mostraron reacción positiva con alguno de ellos ó no scrotipificacla.:; (NV) pudiesen corre~pondcr 
a serotipos diferentes de los probados, ó bien a nuevos scrotipos de RVH; 'iin embargo. existen 
otras explicaciones alternativas. 
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La eficiencia de la prueba empicada está direc1amen1c relacionada al número de viriones 
estructuralmente intactos presentes en la muestra íccal, ya que las partículas incompletas no son 
capases de unirse a Jos anticuerpos monoclonales que cubren la fase sólida y por tal motivo, no 
pueden ser detectadas ni serotipificadas; así mismo, existen variaciones antigénicas dentro de un 
mismo serotipo que pueden dificultar su determinación. Finalmente. la sensibilidad del ensayo 
puede ser afectada por factores presentes en los extractos fecales, de los cuales, los mas 
importantes parecen ser los coproanticuerpos producitlos localmenlc y los anticuerpos de origen 
materno (195). 

De las infecciones scrotipificad.1s. el :\erotipo 3 se aisló con mayor frecuencia (46%) 
seguido por una proporción semejante de scrotipos L y 2 (231:'.:, cada uno) y una escasa 
participación del serotipo 4 (8%), destacando la aparente naturaleza cíclica de los brotes debidos 
a este virus con la presencia de serotipos predominantes cambiantes durante cada temporada de 
RVll. 

Estudios realizados en Africa Central ( 196), Venezuela ( 197). Brasil (198), Japón (199), 
Europa (200) y Estallos Unidos (201) son consistentes en su predominio <le aislamiento de 
serotipo t. con una participación divergente de los serotipos 2, 3 y 4; lo cual contrasta con la 
mayor participación de serotipo 3 encontrada por nosotros. Estos estudios se realizaron entre 1981 
a 1988, la mayoría tienen un diseño transnrs,11 e incluyeron solamente a niños con diarrea aguda 
que requirieron atención hospitalaria (l97,199-201) siendo pocos Jos estudios longitudinales que 
incluyeron a niños con infecciones asintomáticas ( 196, 198). 

Este predominio de serotipo 1 alrededor del mun<lo durante los 1980s ha generado la 
pregunta de si el serotipo l es el serotipo epidémico transitorio en Ja década de los 1980s 6 si 
es realmente el serotipo que más comünmente produce diarrea grave en niños (201); sobre todo 
porque se ha observado la existencia de brotes cíclicos con serotipos cambiantes a lo largo del 
tiempo. como en los estudios realizados en Australia ( 195). China (202) y Japón (203), con los 
cuales compartimos observaciones semejantes.. 

No se puede afirmar. pero tampoco se puede desc.:lrt.'.lr. que en la población estudiada por 
nosotros hubiese ocurrido previamente un predominio de infección por serotipo l que después 
hubiera cambiado a scrotipo 3. ya que al menos durante los 3 primeros brotes de infección por 
RVH este cambio sucesivo de scrotipo l a scrotipo 3 se pudo apreciar, ver Figura 8. Existe la 
evidencia en un estudio previo, realizado de mayo de 1984 a octubre de 1987 en la Ciudad de 
México, que incluyó a niños hospitalizados por diarrea aguda. de que el scrotipo 1 se aisló con 
mayor frecuencia durante dicho período identificándose además la cocirculación de los serotipos 
3 y 4 (204). 

Hasta ahora no existe una interpretación definitiva del porque ocurren cambios 
secuenciales en la frecuencia relativa de scrotipos de RVH <le un hrole epidémico a otro 
( 195,202,203); .!.in embargo, creemos que en este estudio hay que considerar la posibilidad <le 
presión <lt! selección Je tipo inmune que pudo favorecer la moJulación de Jos cambios 
antigénicos de RVII. Debido a Ja posible protección serotipo-espccífica conferida por una 
primoinfceción, se pudo favorecer que las infecciones posteriores se debieran a serotipos 
diferentes, a pesar de que el serotipo asociado a la primera infección se encontrase circulando 
de manera simultánea, ó bien que estos cambios en el predominio de scrotipos de RVH se 
pudiesen deber al ingreso de nuevos niños susceptibles al estudio. 
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La existencia de diarrea asociada a RVH con otro enteropatógeno simultáneo se ha 
identificado previamente en estudios longitudinales con niños de Guatemala (18), Brasil (121) 
y una comunidad de indios americanos en Estados Unidos (114), con una frecuencia que varia 
de 11 % a 50% del total de diarreas asociadas a es1e virus; de tal forma, la presencia de 
infecciones mixtas en I de cada 4 episodios diarreicos asociados a RVH encontrada en este 
esludio no es un evento infrecuenle, debiéndose destacar que a pesar de que estas infecciones 
mixtas son frecuentes, no parecen asociarse a mayor gravedad de los episodios diarreicos ni 
tampoco parecen relacionarse con algún serotipo en particular ó con la presencia de primo ó 
reinfccción por RVH. 

La infección temprana por RVH ocurrió únicamente en la tercera parte de los niños 
estudiados; en la mitad de ellos se asoció a diarrea y en el resto sucedió de manera asintomática, 
41 % de Jos niños que presentaron diarrea tuvieron un episodio calificado de moderado a grave, 
2 de los cuales requirieron hospilalización. Como se puede apreciar, la adquisición natural de una 
infección por RVH a edad temprana es un evento que puede favorecer deterioro clínico 
importante. 

A pesar de que Ja infección temprana por RVH se presentó con la misma frecuencia 
durante el J" ó 2" trimestre de edad, las infecciones ocurridas durante el 2" trimestre se asociaron 
con mayor frecuencia a diarrea, apreciándose un palrón semejante al mostrado en la Figura 6, que 
ilustra la mayor incidencia de infección sintomática durante el 2º trimestre de edad. 

Se pudo apreciar que Ja alimentación al pecho materno ofrece protección en contra de Ja 
infección por RVH, ya sea asintomática ó asociada a diarrea, al menos duranle los primeros 6 
meses de edad que fue el período de lactancia evaluado; determinándose que Jos niños que no 
recibieron leche materna ó que fueron alimentados al pecho durante menos de 6 meses tuvieron 
un mayor riesgo de adquirir una infección a edad lemprana. 

Existen diversos estudios que han intenlado conocer cuál es el efecto prolector de la leche 
materna en conlra de la infección y/6 diarrea asociada a RVH, sin embargo, la respuesta a esta 
importante pregunta es conlrovertida. En el período neonaral Ja alimentación al pecho se ha 
asociado con un menor riesgo de infección y con una menor excreción de RVH durante la misma 
(50,52.205), sin embargo, en otros estudios semejanles estas observaciones no se han confirmado 
(206). 

En un estudio de casos y controles en niños menores de un año, Weinberg y 
colaboradores no identificó ningún efecto protector de la leche materna en contra de Ja diarrea 
asociada a RVH (207), lo mismo ocurrió en el cs1udio conducido por Gurwith y colaboradores 
en una cohone de niños menores de 2 años (16); sin embargo, Duííy y colaboradores pudieron 
demostrar en una cohorte de niños seguidos durante una temporada de RVH que la ingesta de 
leche materna disminuye la gravedad de la diarrea asociada a este virus, aunque no observó 
disminución de su incidencia (138). Se debe señalar, que en ninguno de cslos estudios se realizó 
un ajuste de los resullados para factores potenciales de confusión (16,138,207). 

Los resuhados obtenidos en el presemc estudio son congruentes con la existencia de un 
efecto protector de la ingesta de Jcche materna en contra de la infección y diarrea asociada a 
RVH a edad temprana, durante Jos primeros 6 meses de edad, aún después de haberse ajustado 
a potenciales coníusores. En base a esta información se jusliíicaría una campaña de promoción 
de la alimentación al pecho materno, al menos durante Jos primeros 6 meses de edad, para 
prevenir Ja infección y diarrea asociada a RVH. 
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Se debe destacar que durante este estudio no se investigó si la alimentación al pecho 
materno ofrece protección al prolongarse después de los 6 meses de edad, así mismo, hasta .1hora 
no se ha dctermin;1do cuáles son los posihlcs factores mediadores de la protección en leche 
materna y tampoco se ha investigado Ja posihlc pílrticipnción que pudiesen tener Jos anticuerpos 
séricos transferidos por placenta durante los primeros 6 meses de vida, todo lo cual se planea 
realizar a corto plazo. 

De manera semejante, se identificó que el hajo peso al nacer es un foc1or de riesgo para 
adquirir una infección temprana asociada a diarrea y que el pertenecer al sexo femenino ofrece 
una protección parcial, ya que las niñas, n r.lifcrencia de los niños. mo,.trnrnn menor riesgo de 
presentar un:1 infección ;¡i;,inlnmática pero no se obscrv6 que cstuvic.,cn prolegilla.;, en cnnlra di.: 
una infección temprana asociada a di:irrca. 

En estudio" previos realindo.-. a nivel ho-.pilalario, se ha identificado que el hajo pesu al 
nacimiento es un factor Lle riesgo p;ira la :ulquisicitln de enfermedad gastrni11tcs1in;1\ grave 
asociada a RVll (ló.h6). Así mismo, algun:is ohscrvacioncs reali1.adas en niñn.., mL'nores dc 1 ;1f10 
de ti!.1d sci1;1\an que 1n'> 11i(1os de sexo m:1-.culino h:in mo .... lrado una lllayor prcdis(HJ~idún a ser 
infectados por RVll (208, 201J), lo cual es congruente con nuestros rc~111tadns. 

En general. los grupos de niilos rnmpar:ulns L'on y sin infcL·cicln tcmpra11;1 pm RVI 1 
moslrnron carai.:1t.:rí~tii.:.1s muy ~enh.:j;Hl\cs en su f;1-.e h:i..,;d, de alguna manera las difcrcndas 
identificadas entre amhn~ grupos t.:mre,¡mndicwn a \oc; faclores 1¡uc parliciparon en la adqnisil:iún 
tic una infección h:mprana. Estas difercncinc; fueron l:i menor dllraL'illn de la ;llinu:ntadlln od 
pecho materno y i.:J hajo pe~11 ;d nal."l.'r ohscrvatlo en los 11ii10<; inlccladn" tcmpranamcnh:, y 
1amhién, el que In~ 11if10s ~in infección ti.:mpr:ina ocup.11n11 una pl1.;;icitln m:i.;; tanlia en la 1i ... 1a de 
nacimientos L"nn.;;ecuti..-os de la m:1dri.: y luvicron una familia un p1Ku 111;is n11n1cro'<1; en el 
amilisis final sl.' ajusró par:1 d tkSL't¡uilihrio de las 111i ... mas. 

Uno de los prupúsitus impmtantc 1¡w: ..,¡; t11ru;1ron en cnellla al licsarrnl1•1r d pri.:..,cnh: 
e~lmlio fue el :1jus.1ar \n, 1c..,11\lados olilcnidns en nrntra e.le po~ihle~ foi.:llHC" llc nrnru~ilín, lu l.·11:11 
no se hahía rc:1\iz;1do en ning,unn de l1l'.; L' ... lmlio . ..; pri.:viamente i.:h:L·tuado' con l.1 inleni.:ión de 
lktcrminar L'u:ll cr;1 cl i.:ki.:11' prnlci.:tor de la inmunid;1d i.:onkrid;1 p1ir una inli.:cL"iún pm RVll 
(172-175). 

Por tal ntolivo. SL' i.:stimll 1:1 particip;1ción de diversa~ \<1ri:1hlcs l(Ue i.:ll 11t1os estudios ~i.: 

hah1an identifkado l."Onll' pl1sib\cs bclmi.:s de riesgo ó prnlecdón par:t padecer tliarrca aguda li 
que pudico;,cn p.ntkipar en la adl\lliskinn de un.1 infeL·i.:i1in ú un epis11dio diarrei1:n asnci;uh1 :1 

RVll (15,16.IX,41},H)l)-l \2.l l~.121.~tllJ). De l.''!;1 m.mera. se de1er01inó d SC.\ll de los nifms. ~u 
pi.:.so y <."Olldicioni.:s .11 lli!L·imien1o. su e~t.1dn 11utrici11nal. la dmación de 1.1 alimentadón i.:1111 kd1e 
malcrna. Ja etbd Je i111wducción de biheron y alimi.:n!Cl!> slilidos . ..:\ 1icmpo de cxposil."ión a un:1 
tcmpor:ida de mayor inl."idi.:nci3 di: inf1xl"illn ror llVll. ~ll .1-.istc11L"i:1 ;¡_guardería ó su cunl<1Clll 
con 11ii1os ml..'lllHes di.: S af1os di.: cd;1d lp1e a.;;i!>lia11 a algún -.itio de r.:-1111ill11 l."tllllÚn, el la111alu1 y 
g,r;1do de h;11.·inamic11to de b familia. la L"tnulkión ~lKio-ecnnó111ic:1 y h;ihitos hi!?-iénko-dn111~slil.·L1S 
de la misma. el ni..-d cdl!C:tcional dd jL'l°L' de f.iniilia y la m;1drc, la ac1ivid;1d lahoral de la madre 
fucr.1 de .c;u llomicilio y b Umacitin di.:I "l'guimiento dur;rnte el perímlo suhsccuenle. 

Sal'il.'llHl!> que la cfil'icn..:i;1 cnn la rnal se midieron esta<; variahlc . .;; pudn tener limitaciones 
que Hlfl inhercnti:~ .1! méh1Jo cmpkado ó :il in.,trnmcntn de 111cdici1ín utiliz<ulo. lo cual pudo 
hal'icr fa\"orccido sesgos dur:1ntc la cslimación de las mismas; ~in cmhargo. dchemos sl'f1alar que 
p:1rJ la medición de al:;unas de cll;1s cmplc:mws los únicos instrumentos lJUC parecían disponihlcs, 
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como podría ser el caso de la estimación del estado nutriciona1 del niño y de\ nivel socio· 
económico y hábitos higiénico-domés1icos de la familia. 

Por otro lado, la intención de medir estas variables fue fundamentalmente la de controlar 
los resultados del efecto de una infección 1emprana por RVl-1 y no necesariamente la de 
establecer asociaciones causales entre las variables confuc;oras cnn los evcnlos resultado ó de 
interés; consideramos que las asociaciones significativa.;; obtenidas en este sentido deherán ser 
confirmadas posteriormente en estudios con objetivo;<; particulares u\ respecto. t\sí mismo, 
debemos seilalar que de existir la po<>ihilid:td de 5esgo en la estimación de las variables 
confusoras, es prohablc que dicho sesgo m:tlle en el mismo sentido para los 2 grupos comparados, 
ya que la medición de csws variables se re<ilizó de igual modo en lüdn<> los nii10s estudiados no 
importando a que grupo pertenecían. 

Los resultados ohlenidrn; del presente c~tuJio son congruentes con lit hipótesis de que \;1 

infección temprana por RVH, adqllirida duranti.: los primeros ISO 1.lías de cd.uJ, confiere una 
rcspucs1<1 inmune pro1ectora en contra Je la incidencia y gra\'cdad de infeccione<\ repetidas y :-.u 
diarrea asociada en ni1ios menores de 2 <ilios de edad. 

Mediante modelos de regresión logí.,tic<i nníltiplc csc;i\onada desarroll<idoc; para cada uno 
de los evento.;; c;uh..:;ccucntcs de interés (infección, diarrea y diarrea moderada-grave asociada a 
RVH), en los cuales se incluyeron a lo.., grupo<; compar<itivo-; de niño~ con y ~in infección 
temprana por R VII, que se ajust¡uon para la acción Je pu ... ihks factores con fusores y el 
desequilibrio de variables entre ambo<; grupos comp;;uativos; se pudo ohservar que una infección 
tcmpran:1 pnr RVH tiene un efecto prntcctor en contra de infecciones subsecuente-,, sintomáticas 
y <\sintomáticas, (RM = 0 . .30; IC,is'"' =- 0.13-0.flS), de su diarrc.1 asuci,1da <RM = 0.32; IC~h = 
0.13-0.80) y de la gravedad de la misma (RM =- 0.16; IC•~<>. = 0.03-0.Sll) al meno<; durante los 
2 primeros ílñOs t..lc edaJ. 

t\sí mismo, empicando curvas dt: sobn:vid<i i:.·oni;;truid;1s con el m~todo de Kapbn-Meier, 
se encontró que la prob<ibilidat.1 acumulada de prc.<;ent<1r una infección ~ubsecucnte por RVll, 
sintomática y nsintom.1.tica (Logr.-111k, r = O.flOI), un cpi'iodio di;-irri:ico ai;;ociado (Logran\.., p = 
0.006) ó un episodio moderado-grave ( Lo~r;mk. p = n.o 1 ), dumnte el período de 6 il 24 mese:-. 
de et..lad, es signific.1ti\·>1mcnte menor en el g.rnpo cxp11c'-IO tempranilmente <1 RVH durante lns 
primeros 180 díilS de cd<id. 

Son .t los cstuJios de cohortes incipiente<; que han inlcntadt' dctermin<ir cuál es el efecto 
protector de la inmunidad conferida por una infección por R\'11. en contra di: infecciones 
subsecuentes y su dbrrea asociada. El m:'1 ... cnnocido e'i d Je Bi..,hop y colahoradnrcs, reíllizaJn 
en Melhournc Au~tralia. con una cohmte de re("ii.:n naciJos si..:guido-; dur;-intc 3 ai1os desde el 
nacimiento, en el cu;li se ob<;crvó que tl!la infcn:iün por RVH adquirida duranh! el período 
nconatill no protege en cnntra de inli:c,:iunc" '>uh-;ccuc11tc'> ni tarnptKO en contra de episodios 
diarreicos leves ó moderados, pero que si ofrece un mcnnr rii.:.,go de diarrea grave ( 172). 

En c:::te estudio se aprcci:m Jivcrsos prt,hlcrna~ mctoJológico ... ya anle~ !->ei'lalaJos, Je lo'." 
cual e<;, dc.<.;l,1c;in, un scguimic:nto diferente 1.k lo" grupos compar.1tini... Je b cohorte, la po<>ibilill<1d 
de ;e;uhrcgi.qro de episndios Jiarrcicos y la a<;tKi<1c10n crrune¡1 dt: \11-. n,i-.1~h)" con la i11frcción pt'r 
RVH, adcrn5' de la falta de ajuste de los rcsuhaJos c11 contr<i dc f.1CttlH:" Ji: confusión. t\sí 
mismo, el efecto protector identificado en el estudio Je Uishop y col.lbor,1dori..: ..... e'> JcbiJo a l:i. 
infección de una cepa de RVH endémica en un cunero, il d1f1.."rcncia Jcl efecto protector 
obscr\!ado en el presente cswtlio que es debido a 1a infección de cepas de RVH ai..lquiridas a nivel 
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de la comunidad. 
En el esrudio de Georgcs·Courtiot y colnboradores. efectuado en la República de /\frica 

Central, con una cohorte de niños seguidos desde el nacimicnlo hasta Jos 2 años de edad, se 
observó que los nirios infectados por RVH durante los primeros 6 meses de edad presentaron 
posteriormente unn menor frecuencia de diarrea asociada a este virus. Sin cmb;1rgo, en este 
csrudio ocurrió la pérdida de más del 5017(, de los nirios incluidos en la cohorte, no se investigó 
Ja presencia de infecciones asintomúticas y Jos resultados no se ajustaron para potenciales 
confusores (173). 

En el estudio iníormado por Revcs y colaboradores, en un<i cohorte de niños egipcios 
seguidos desde el nacimiento, SL· obscr\'Ó que un episodio diarreico inicial por RVH no parece 
proteger en contra de 01ro cuadro diarTL·ico subsecuente asociado a este viru5; en este estudio 
tampoco se consideró la participación de infecciones asin1omátic,1s, no se ev;1luó la gravedad de 
los episodios dinrreicos y t:impoco se re;liizó un aju,.te para confu-.ores (174). 

Finalmente, en el estudio re:ilizado en México por Cravio!o y colaboradores. en una 
cohorte de nirios seguidos durante un Jfm di!sdc su nacimiento, se observó que la diarrea asociada 
a RVH ocurre con menor frccuencfa durante una reinfccción que en una primoinfección, pero nu 
se determinó si una primninfccción di<;minuye el riesgo de infecciones subsecuentes ó de ~u 
diarrea asociada ( 175). 

Es de gran importancia destacar el cfccto pro1ector que ofrece una infección temprana por 
RVH en contra de episodios diarreicus suhc;ecucntes y Ja gravedad de Jo<; mismos; sin embargo, 
también es importarue scilalar l.1 pr1,tcccic'111 que ofrece en contr.1 dc infcccioncs i!Sintom:í1icas 
subsecuente'>, ya que de esta manera. la adquisición de una infrcción temprana por RVH puede 
influir de manera más amplia en di-.minuir la diseminación y mantenimiento de este vims dentro 
de una comunidad (31.34). 

Ourilnte el desarrollo dc 'º" modelo<; Je rt.·g1esión logí-;tica rmíltiplc re¡¡Jizados para 
investig¡¡r cuales eran 1l1<; factores involucradoc; en la adqui-;iciún dc J;i infección y di:irrea 
asociada a RVH en el período suhsccucnte. se identificó a la duración dd tiL'mpo Je seguirnicnto 
en este período como una variable que favorecía la dL'lL'cción de los mi'>mo,., motivo por el cu;il 
se realizó un ajuste para el dili.:rcnte sL'guimicnto lk los ni1io<; comp:irado-; que la rL'gn:sión 
logística no efectúa por sí nli<;ma. debido a que asume la existencia de un scguimiL'nto ~imilar 
par:i todos Jo<; individuo-. c.studi.1dus; di.: L'.'otJ m.mera, se pudo supcrnr esta limitante inherente al 
método di.: ilnálisi'> utilizado (:!10). 

El retraso en Ja introducción dd hihL·rún. cuíllquicra qui.' sea d líquiJo que se ofrezca en 
el mismo, di'iminuyó L'i ric~go de adquirir un episodio diarreico asociado a RVll durante el 
período subsecuente; b introducción di.: biberón en Ja ;llimcntación di.! un nif10 se ha considerado 
como una conductJ de riesgo para J;1 adqui ... ición de diarre.-i asocií!da a RVfl. sin embargo. son 
pocos los cstud ios que han ohsl·rvado esta asociación ( 118, J 21 ). 

Por otro lado. se identificó que la mayor exposición durante la fase temprana a una 
temporada de alta incidencia de infcccj,)n por RVH. e5 un L!c!or que Ji.<;minu}c cl ric~go de 
pa<lecer posteriormente un epi<;odio moderaLlo·gra\'c asociado a RVH. Es difícil dar una 
explicación clar:i pMa esta ohsavaci6n 'iin c;icr en el terreno cspccul;1tivo. pero se debe señalar 
que en un estudio clínico controlado conducido por Ruuska y colaboradores (21 J), el efecto 
protcclor <le b cepa bovin<i RIT 4237 en contr;1 de episodios diarrl·icos graves asocindos a RVH. 
se identificó únicamente en aquellos nii10s que la rccihicron inmcdiatamcnle antes del inicio <le 
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unn temporada de infección por RVH; consideramos que estas observaciones apoyan la necesidad 
de que Jos resultados de es!Udios clínicos controlados que cvatUan la eficiencia de candidatos a 
vacuna se deban ajustar a la variación estacional de la infección por RVH. 

Durante el presente estudio no se observó ninguna asociaci6n entre la condición sodo­
cconómka ó el nivel de higiene familiar 'ºº la adquisiciün de una infección por RVH ó su 
diarrea asociada; se podría considerar que esto se debió a que los instrumentos cmp!C"ados para 
su medición no fueron los más adecuados p:ua hacer evidente esra asociación. sin embargo, estas 
observaciones también podrían ser congrncnlcs con el conccp10 de que 101 prevención <le la diarrea 
asociada a RVH no parece depender del mcjornmicnto en c::l sancamicnlo amhlcntal ó I~ higicni.-, 
si no que más bien dependerá del uso a gran co;;c;il;1 Ji: una vacuna dccfi\'a (30). 

Al analizar el efecto que tiene una infección temprana sintom;ítica ó asintomática, se pudo 
apreciar que el efecto protector de una infección por RVH adquirida a cJad temprana parece 
depender fundamentalmente de su adquisición asociada a di.1rrca: Je! mismo modo, se ohscn·ó 
que la prolccdón p<lrccc ser más evidente cuando la infrcciún t<:mprnn,1 ocurre durnntc el 
segundo trimestre de cd.:1d, posiblemente porque en este mismo pcrh,lfo 1J ink...:ción temprana por 
RVH se presenta con mayor frecuencia aso~iaLla ¡¡ diarrea. 

Así mismo, se pudo determinar que la mayoría de l<1s infccciom.:s subsecuentes (89~'0 
1c;,":::: 75%-J00%) son debidas a scrotip1..h diferentes de los identific;u.Jos durante una infc1..:ción 
temprana por RVH, lo cual sugiere que el efecto pro1cc1or ofrecido por unJ infección temprana 
es scrotipo-cspcdfico; estos resultados son congruentes con los. ele Chib<1 y col~1boradorcs, quienes 
cstudiJron 3 brotes consecutivos de diarrea asoci;Hfa a RVH en un mfannto de niños japonesc~ 
observando que un lílulo de anticuerpos serolipo-cspccíficos contr:i RVH ofrece prorccción en 
contra de infecciones rcpctidns debidas al mismo scrntipo ( 170). Por otro lado, no se encontró 
asociación entre a.lglin scrotipo infcctantc y b presencia de inkcciOn sintom;ltica ó asintomática 
durante la fase tcmpran<i ni durante el período suh~ccucnte, !o cual cs\;l de <1cui:r<lo con dh•crsos 
estudios que tampoco lwn apreciado :lSoci;1cilin entre scrotípos dt.: RVI 1 y mayor p;itogcnícíd~lJ 
(75-78, 196), 

Se debe dcs1acar que Jn protección <¡11c lifrccc un,1 infccdlln temprana por H VH sohmwntc 
ocurre en la tercera parte de Jos niños menores de 2 ;ulo.:. de cdJi..I y t¡ul..' 101 ;idquisición de una 
infección tcmprnna se puede ncompaftJr Je cnfrrmeJ,1d diarrcic-.1 grave: por tal mottvo, el interés 
de conocer cuál es el efecto protector de csw inmunidad :iJquiri<la en forma n~llura! después de 
una ínfccción por RVf-1 cn contra de infecciones rcpctid,1s y su diarrea ilsoda<l•1, C!:>t<l rd.:1citin;1Ja 
fundamentalmente con la obtención de inf0rm:)ción que pudiese favoro..:ccr el dcsarrol!n de 
medidas de control, dentro de !ns cuales dcstJCa 1;i ohtcnción tk una vacuna contw RVH. 

Por tal motivo, en base a bs ohscrvacioncs ohto..:nit.las se podría considerar que un01 vacun,1 
eficaz p:1ra Ja prevención de la diarrea as1..,ci;1Ja a RVI { llchcría imitM la rc,.pucsra 1nmunc n:Jtural 
inducida por una infección 1cmpr:rna siniom.i1ic:i; motivo por el cual. crccmns que J..:b1.·ra ser muy 
inmunógena, aunque tílmhién dcbcr;í c<;t:ir ::.'Jfir.:icntemcntc ;i1i::mi;1d:i para logrílr gua1d.:1r un 
equilibrio con d desarrollo de mínimo!> cf...:ctos col.1rcraks. 

Dchcrri: incluir cuando menos a los -t scroupos de RVH c::pidcmio!ógicOlmcntc importantes 
ya que In inmunidad conferida por la infección temprnníl pari:cc ser principalmente serotipo­
cspccífica; además de que se deben tomar en cuen!a los c.irnhios sccucncialcs que ocurren en el 
predominio de los scrolípos durante los hrotcs de la ínfcccíótt por H VH y debido que, cu.1lquicr<i 
de los scrotipos de RVH puede inducir enkrmcd;:¡d diarreica. 
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Si recordamos que la alimentación al pecho ma1erno ofrece protección en contra de la 
infección por RVH, al menos durante los primeros 6 meses de edad. existe la posibilidad de c¡ue 
la leche materna pudiese interferir con el efecto inmunógeno ó protector de una vacuna: a esle 
respcclo ya existen algunas evidencias (212). sin embargo, es necesario investigar de manera 
suficiente acerca de esta posible interferencia. Es probable que se requiera el desarrollo de una 
vacuna que supere esta interferencia ó hicn, que la vacuna se administre inmediatamente después 
de que Ja alimentación con leche materna es suspendida, Jo cual habitualmente ocurre en la 
comunidad estudiada durante el 2.ºtrime'\lre de edad, Jurante el cual también se observó un efecto 
protector más evidente de una infección 1cmprana. 

Se dehe setialar que Ja infocción temprana por RVH no parece ofrecer una protección 
completa ya que se observaron infecciones y episodios Uiarrcicos suhsecuentcs. Es probable que 
el motivo por el cual una infección 1emprana no ofreció protección con1ra reinfcccioncs se haya 
debido a que estas infecciones repetidas ocurrieron con un serotipo diferente del que causó la 
infección temprana; no ohstantc, no se puede descan;u la posihilidad de que la protección 
conferida por una infección temprana sea poco duradera. 

Dado que una infección temprana por RVH modifica la adquisición de la infección y 
diarrea asociada a este viru.;; a edades pos1eriorcs, será conveniente que en Jos ensayos clínicos 
controlados que evalúen Ja cficicnciíl de futuros candidatos íl vacuna se íljustcn sus resultados en 
contra del posible efecto confusor que puede tener la presencia de una infección temprana, para 
así poder evitar la ohlcnción de concluc;inncs equivocada<;. 

Creemos que la información ohtenida en e'\te estudio puede ser útil para ayudar a 
contcstm algunas preguntas que actualmente limitan el desarrollo de una vacuna eficaz contra 
RVH, que podría indic;u cuál sería el ahordajc p.:lra la búsqueda de candidatos a vacuna, podría 
ayudar a lograr una mejor evaluación de la efectividad de los mismos en futuros estudios clínicos 
de campo y podría señalar las estrategias n seguir durante una campaña de vacunación, una vez 
que se hubiese obtcniUo una vacuna efcctivn. 

Consideramos que los resultados nhtcnidos pueden ser extrapolados a otras comunidades 
con condiciones semejantes a las incluida.;; en el presente estudio. 
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IX. CONCLUSIONES : 

l. La incidencia de la diarrea asociada a RVH en las comunidades cs1udiadas, uhicadas al 
suroeste de la Ciudad de México, es simibr a 1a observada en olros paísc!i, tanto 
desarrollos como en desarrollo; la mayor incidencia de la infección ocurre durante el 
segundo lrimeslrc de edad, con un predominio de infecciones asínwmá.tícas durante el 
primer trimestre que driísticamcntc cambia a un<t mayor inddcncia de infecciones 
sintomáticas durante et segundo trimestre que po.stcri1.'rmcntc di~minuycn conforme 
aumenta la edad. 

2. L1 diarrea asoda<la a RVH se relaciona con mayor gr;i\·cdad de Jos episodios diarreicos. 
lo cual no se modifica con la presencia di.! infecciones mixtas con otros cntcropatógcnos, 

3. La infección y diarrea asixiada a R\'l-1 Sí! presentan con un p;món C'itacional, mostrnndü 
una mayor íncídcncia en el otoño que es mJs cviJcntc en los meses <le octubre y 
noviembre, aunqui.:- tambii.':n pueden ocurrir hrntcs ui~li!dos fuera de esta tcmpornda. 

4. EJ scrotipo 3 de RVH se idcntifii.:ó como el m~s frecuente, seguido de los scro1ipos l y 
2 y una escasa panicipaciún del -l, h,1biénJ0sc dc1ci:t~tdu IJ cxistcnciil de cambios 
sccucncb!i:s en el predominio de los scrotipo" durJn!c cad:l brCltC de infección por RVH. 

5. La alimentación con kchc materna proll.:gc en conira de l.:i infección y diarrea ª"~iada 
a RVH durante lo<; pdmcro'i 6 meses de cd:1d (infcccion temprana). 

6. El bajo peso ni nacer es un far..:tor di:- rksgu para adquirir un;1 infrcción sintomática y cf 
sexo fcmcnínu üfrccc protccóún en i:cmtra de una infol.'1.'ión asin<om:ítica por !lVJ 1 
durante los primero'! 6 meses de i.:d.id (infección tcmprnna). 

7. La infección temprana pur RVff, illk¡uirida úur;11Hi: los primeros (1 meses Je edad. confiere 
un:i rc!.pue~lil inmune protectora en ainaa dr b in\.·idrncia y gravedad de infecciones 
rcpc1id.1s en niños menores de ::! íHios. 

S. El efecto protector de una infcccíón 1cmpran:"I por RVH c., m;is evidente cuando ocurre 
asodada a diarrea y duran1c el .. cgundo trimestre de edad. 

9. La inmunidad adquirida en forn1;1. natural por una infección temprana p11r R\'H pari:cc ser 
scrotipo-cspcdfica. 

10. Nínguno de lo" scrotipos de RVH {l-,:!·,3- y 4~} se :isocia n un mayor riesgo de diarrea. 
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De acuerdo a los resultados obtenidos en e1 presente estudio, una vacuna eficaz para la 
prevención de 1a diarrea asociada a RVll deberá : 

a. Imitar Ja respuesta inmune natural inducida por una infección temprana por RVH asociada 
a diarrea. 

b. Incluir Jos antígenos de los 4 scrotipos de RVH cpidemio\6gicamen1c importantes. 

c. Ofrecerse al inicio del segundo trimestre de edad 6 al suspenderse la alimentación con 
leche mntcrn:i. 
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A N B X O 

"ESTL'DfO :SOBRE EL EFECTO PROTF.CTOR DE l!.!\A D'FECCIO;>; 
TE~IPR.~SA POR ROTAl'IR~S" 

Sabia Csted qt1e erl-~4xico la CAtlSR más frect1ente de mt1erte en nifios 
mcnores.de·dos aílos es la di~lrrea~ 

Eslo_es debldo n qt1e no se tomnn !ns medjdas higiénicas adec11adas 
eÍl el cuidado de los niños o bien, por no proporcionarles la 
atención y tratamiento de mnr1era oportuna, 

Las enfermedades gastrointestina!e~ (diarrea], son ocasionadas por 
-.di venoos gérmenes (mi ci·obios). la frecuencia de los gérmenes es 
~lferenle ~eg~n la ?poca del año. 

F.~t .. t-0St.t1dlo s~ hn pl>tnendo pttra conocer el tipo d~ infeccione-s 
gAslrointestinales que oct1rren en la comunidad de San Pedro Mártir 
~· Sl'\n Ar1drés Totoltepec. Tflmbié11 1 pa1·n entendt-r mejor lA mnne-rn en 
ljllf' usted proteje a su hijo al al imeontnrlo Al peocho. 

F.~ta i11fo1·mació11 que SC' obten~a puede si;r mu!-· titil pn.rn plnnc·nr 
mejor los pro-;ramns en su comunidad ,. e,-j lar que lo~ niños 5e 
~11fe1·mr11 gra~en1er1t~ 1J~ diarrra. 

Si ~sted ingresn al estt1dio se le pedirá: 

l.- Rec_·iUir la \"isita de una trabajadora de campo y proporcionar 
información ocercc~ dl" la 'ialud \' alimentación de su niño. 

2.- t11a muestra fe-cal cada semana. 

J.- 5 ml. _de sangra de 
del nacimlento. "¡;/--·/_;".:,:: -

·l.- 1 ml. d1_~ sang1·e dt=>l niño_.:nda 4.-_nu?s~'S' !!~~:-~n~.,G .. :~-f.-_i'_iemr ... a· ~pie 
dui·"e en el eslll<l1o. ~-- ·': __ ·· ---=----r.=~~ __ 

;, • - - c"'[1-;I~1 -~,-;¿.-,':---~Ju" e l niño. tt-n~a di-~-~~~-~~ ,-.. ··:·u,;·á_"_~rit~e ... ;~ mtÍ~E t ra d ~ 
mtttL·ria fecal, 

r..- Si l'sti;·d brimi:-t pecho n <:>11 hi.jo, 11nn niueSLNl de_ leche cada 
s~n;nnll. d.1rante el primPr· n.es, ~· _postE-riorme.ntf? cadn mes 
ml~·ril.l'HS dUl'C" la l11c1.a11cia. 

Las m11.:•stras de matC>ria fecal ~· de san;-re se ané\liznr:in en el 
luboratorlo y al tC>r11·1· 1-Qs resllltftdos se le indicará el trat;¡mier1to 
más .:-:propi.'.\do para su hijo si así lo reqtiiere. 



A ti E X O. 

QUE BENEFICIOS OBTIE~E UDTED 
AL INGRESAR A 1, ESTUDIO 

1.- Una promotora socinl Ja visitará se~analmentc para 
averiguar el estado de salud de su .hijo, esto permitirá la 
detección de los casos de diarren. 

2.- Cuando su hijo tenga diarreo 1 .usted podrá contar con la 
atención de un m~dico que la visitará en su domicilio e 
indicará los cuidados necesarios para su hijo, 

3.- Los análisis de laborRtorio p.;ira identificar la causa de 
la diarrea de su hijo se efectuarán sin costo alguno para 
usted. 

4.- Cuando se tenga en existencia l1sted podrá contar con 
sobres de hidratación ornl en forma gratuita. 

5.- Se llevar& a cabo llna vigilancia cada 2 meses de S\l hijo, 
controlandose así su creci1niento y desarrollo en forma 
adecuada y gratuitn. Usted )Jodrá recibir la orientación 
necesnrin para el manejo rfe s11 hijo. 
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A e E p T A e l o N 

Estor de acuerdo en pnrticipnr en el estudio en forma 
voluutnrin. Todas mis durlas con respecto al estudi·a hnn sido 
contestadas sntisfuctorinmrntc y entier1do que en cualquier momento 
puedo rf.'nuncinr al mismo. sin detrimento de la atención médica que 
necesitamos mi hi..io ó yo. También se me ha informado de este 
estl1dio. Por ~!timo, entiendo que se me otorgará una copia de esta 
forma. 

Dr·. Guillermo Ruiz-Palacios 
Jefe, 
DPpnrtamento de Infectología 
Instit11to Nacional de la Nutrición 
"Salvador Zubiran'' 

Firma del participante Firma del testigo 
Nombre del participante: 

c­
li-
FPP- Hospital 

Fecha: 
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\ ''. !~ X ') 'J 
INSTITUTO NACIONAL DE U Jf\J"tRICIOliC .. S.U.VADOR tUBIRAH' .. 

HISTORIA CLINICA DE DIARREAS 

ESTUDIO: ____ _ 
MEDICO:•----- NIÑOl'-----

1 
, NOMBRE: 

.--. -----~-- --------~~~-~~-] 

EDAD• 

1 OOHICILIO:,---------------------

NOHOfct DE LA. tt.\DRE:------------------ FECHAS 1 
Pf,TR01' USUAL DE EVACUACIONES Ell 24 HRS. :, ____ _ IDENTIFICACION:-----~ 

?EPO~TAOO POR PROHOTOAA:: ~ !:~; LUGAil DE CONSULTA: ( 1 J -CLINICA INICIO: ; 

DESWLACE' l;: =~~~~TO i > J -CA::OLUCION' ~:::;JO E:I CASA l LA /".ADRE COflSIOEAA ( 1 )-SI 
OUE EL NIÑO TIENE ( 2 J-NO 
DIAAREr.: ( 2 )-HOSPITALIZACION 

~IUMERO DE OIAS CON VOHITOS:-------~•-=..=-.:"·'"~~~~~.~E D-~~~~~.~-I~~~'--.--.-.. -.. -.. --.. 

: . - íECHA 

1.- rIEBRE 

1 . - •Jm: nos 

EVALlT_ACI()NJ;;S. 
(DO/MM/AA) 

f*C) 

(?lu:n/2~ Hrg. 1 

4.- EVACUACION[S (Num/24 Hrs.) 

5.- DtSHIDMTACIO~ ¡l, 2, J) 

6.- PUS (11-SI 

e.- SA:-!GR!! (1)-SI , __ 
SINTOMAS RESPIRA.TORIOS llJ-S! 

10. - CUALES: 

'= 
1 Rl:IORRE.\, TOS U OTrtOS J 

f2 )-NO 

f2 )-NO 

¡2¡-NO 

1-'.A~lE.;Q Ot EPISODIOS A!ITES DE l.A VISITA: 

·:_1u 

~- -·.,-=~'---"'-"'"--"-~""""'""-=--- ------ - _--=...-o....;;.-'-""'=...;-""""-'--·=--===-~- .... ""=-=~--=-=-""7.....~-'- =---""'""---"'·--=-.,...._·-·-=.. 
A!-IT I DI AAJU: reos/ A.~T 1 COL r !lERG ICOS 
SOLUCION HIDRATAUTE COMERCIAL 
SOLUCION HIDRATANTE CASERA 
SUSPE~ISION TOTAL DE ALIMENTOS 
SUSPE?ISION DE .\L(jU?IOS A.1.H-'.ENTOS 
ALIME~T.\CION AL SENO liATER:IO 
SE ADMINISTRARON ANTIBIOTICOS 

SI 
SI 
SI 
SI 
SI 
SI 
SI 

(JI 
¡J 1 
(JJ 
llJ 
¡J 1 
111 
(JJ 

llene anexo 

I .• ASPECTO Gl:N[il),.l. ; .- si:::w:-c 
2.· A.l.CROA 
J.- tNCt::t!"O 

(,. t.ACR:IV..S 

L· Mt:CCSA 
E.- !:t.A.ST1CIC>.O 'Clt U PJ'CL R!TlUCCICN t!OP.'VI!. 

1. - CP 1/IA NCPXA!.. 
1.- P1,a . .so JoAilt.u. nro. r ve:... NCR.'UJ. 

!IO (2} 
NO (2) 
!lO (2J 
NO (2) 
NO (2) 
NO (2) 
NO {2) 

·::·.· 
l.- sr::rNTO 
J, .. LtTUC?CO 

CUAL: 
CUAL: 
CUAL: 

TIEMPO: 
CUALES: 

J ... IIUl~':'.U!.t .U. TA.C:-0 

C[pR?l'lt::AS 
AL'S[NTrS 
StCAS 
A?::"lUCCICs U:!ITA 

CSCASA Y CC~Ct~TPA:'A 
!'.>.>IDO T Ot!IL 
PRCr;m:A T P .. 01:.-. 

..1~&"....:.....t...!~·A~J~A-=== 

DOSIS: __ 

HORAS 

t.- so.oUict.:r1no 
1.- CXT.TJl.H.S, SIJC, CIA."1. 
l.- CC."U.TOSO 

Ht:NO?C.U 
KIJNOJDOS 
At:5CNTl:5 

RCOJl.ACCION MU? UN':'A 
.V.:JR!A 
R.U?!lO, Ot!l:L O lMt'tll. 
ppcr:.:NCA T P>.rr:A 

!......?~q:-~--ml.~"'""=-



PRESCRIPCION DEL MEDICO DEL ESTUDIO 

l HA TENIDO EL NIÑO COMVULSIOHES (1)-SI 
ESTE PERIODO DE DIAlUl.EA ?t f2J-NO 

l EL HIÑO TIENE ANTECEDENTES ( 1 J-Sl 
DE COtfVULSIONES PREVIAS 11 (2)-NO 

DESCRIBA EL EPISODIOi------------------------1 

SE ADMINISTRAllOH ANTIDIOTICOS (1)-SI (2)-NO CUALl------------1 

SE ADHINISTRAROH AHTIDIARREICOS (1)-SI (2)-HO CUALt------------1 

S! ADMINISTRO R.EHIDR..\TACION (1)-SI 12)-NO CUALES: 

A)IEX01 AIIHIWl5n.a.CIO• DB IJITll!IIOTICOS (•at•• de la •hita) 

HOHBR.E GE~RIC01--------- NOHBR!! COKERCIALl---------1 

DOSIS1 _________ mt¡/7Cr¡/dia OIAS DE ADHINISTRACIOHl-------1 

l. OUIEH LO PR.ESCRJBIO 1 

HEDICO PARTicut.All 

HEDICO DEL CENTRO DE SALUD 

MEDICO DEL HOSPITAL ASISTEN. 

F)Jl.)U.CEUTICO 

FAHILIAA O VECINO 

...,, .. 
OTRO 

-
-
-
-

~ 

l. TIENE RECETA 1 (l)-SI (2)-NO 

l. TIENE RECETA 1 fl J-SI [2J-NO 

l TIEHE RECETA 1 (lJ-SI (2J-NO 

~ ~ g~~~~L\ il~~~~RO 1 IDIR!:CCIOHJ~--------------
R.ECETA KEDICA. 1 (2)-HO l. POR CUANTOS DJAS LO PRESCRIBIERON 1 

LZUCOS !N HECZS 1 

EXAMEN DIREC'rot 

COPROCULTIVOI 

(1)-SI 12)-NO PHl-------------

(1)-SI {2)-NO R!SULTADOl-------------

Cll-SI (2)-NO RZ5ULTA.00t-------------

COPROPAA.\SITOSCOPIC01 (1)-SI (2)-NO RZSULTAD01-------------

0TROS1-----------------------------I 

.urt'aOPC*rraU PESO!---- ••• TALI.A•----
08SERVACIONE51-------------'----------------·I 
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i~. Gu~18~ d~ 1u~ 
t.fan dt:tntfu ú 
i"1 '1 Pt:sffú~ 

17. 

(2) Gat.os 
(:.'.i) 
í4 "¡ 
(5) 

~ 1 

NU iuOi pudú 
übi.tt(vc:1t'. 

1_! 

1_1 

1_1 



Cuestionario B 
UTMS/INN 

17-lll-BB 

========================================================;;::::;::=========;a========== 
ENC\!EST A BASAL 

Completar durante loe pd•eroe cinco dias despues del nacimiento y o.l dar•e 
de alta dentro del estudio. 

l_!_!_I_! l. ldcntificacion: 
2, Madre, ! 1 ·------ ' ' 

No•bre ler. Apellido Í~·~ 
3. fecha: 1 ' , ' (Me;; Di~: .. Afi~) 
4. Nombre de ln entrevistadora ! ____ ! ____ ! ____ ! CLAVE _!_ 
5, n entrevistado es la madre 

( l) SI (2) NO 
6. Identifique pn.rentesco (en relacion a la madre): _______ _ 

_! 
t_!_t 

ESTRUCTURA FAMl LIAR 

Ahora le voy a pedir que 11e informe de loe nombres y fechas de naci•ento de todas 
las personas que actualmente viven es esta ca1:1a 1 iniciando con usted, despues el 
recien nacido, su esposo, otros niRos ( el mayor primero} y otros. 

! NOMBRE PRIMER 
! APELLIDO 
! 

!l. 

!2. 

!3. 

14. 

!S •. 

!6. 

SEGUNDO ! FECHA l S ! RELACION 
APELLIOO ! DE ! E 1 CON LA 

t NAC. ! X ! MADRE 

! M H ! 

1 M H ! 

! M H ! 

! M H ! 

! M H 1 

! M H ! 

! HA ESTADO !NUMERO! 
!ENESTE ! DE! 
! ESTUDIO !IDENT. ! 

·,! 

·! _____________________ . ______ :. ______________________________________ .:._~~-.:.-~-~:..;;. __ 
! 7. 1 M H ! ,. 

'! r __________ .:_~------------------------- ---------------------------.:.~~-----------
!B. 

CODIGOS DE PARENTESCO: Dl. MADRE DEL B. 
04, PADRE O MADRE 
07. CUÑADO (A) 

7, CUAL. ES SU ESTADO CIVIL (DE LA KADRE)? 

(2) SOLTERA 

! M H ! 

02, ESPOSO 
05. SUEGRO (A) 
08. SOBRINO (A) 

(!) CASADA 
(3) VIUDA (4) DIVORCIADA O SEPARADA 
(5) UNION LIBRE 

03, HIJO (A) 
06, HERllANO (A) 
09, OTROS 

!_! 
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NACIMIENTO DEL NIÑO 
8. DONDE NACIO SU BEBE'.' 

(1) DOMICILIO PARTICULAR (2) CLINICA (3) HOSPITAL 
(4) OTROS (especifique) _________ _ 1 Y 4 pasar a P.14) 

' ' 
9. EN QUE TIPO DE CLINICA u HOSPITAL NACIO o FUE ATENDIDO? (especifique) ein~;: 

bre) 
(1) HISS (2) ISSSTE _________ _ 
(3) H. MILITAR (4) DDF __________ _ 
(5) PRIVADO (6) SSA __________ _ 

10, DURANTE SU ESTANCIA EN LA CLlNlCA U HOSPITAL EL BEBE ESTUVO EN? (puede haber -
•as de una opcion): 

( l) CUNERO 
(4) NO APLICABLE 

( 21 CUARTO DE LA MADRE 
( 5) SE IGNORA 

11. CUANTOS DIAS SE QUEDO EL BEBE EN EL HOSPITAL 

( l) MENOS DE 24 IIRS. 
(4) 3-5 DIAS 

(2) 1 DIA 
(5) 6 O MAS DlAS 

12. CUANTOS DIAS SE QUEDO LA MAMA EN EL HOSPITAL? 

( 1) MESOS DE 2~ IIRS 
(4) 3-5 DIAS 

(2l 1 DIA 
(5) 6 O MAS DIAS 

ALIMENTl\CION DEL LACTANTE 

(3) INCUBADORA 

(3) 1-2 DlAS 

(3) 1-2 DlAS 

13, DURANTE LAS PRnlERAS llORAS OESPUES DEL NACIMIENTO, QUE ALIMENTOS TOMO EL 
BEBE? (puede haber mas dt! unn opclon) 

( 1) CALOSTRO ( 2) AGUA CON AZUCAR (3) AGUA 
( 4) BIBEROri CON FORMUL,\ ( 5 l t.'O SABE 

14. DURANTE LOS PRIMEROS TRES DJAS DESPUES DEL NACIMIENTO, QUE LE DIO DE COMER O 
BEBER AL BEBE? (puede haber mas de U11tl opcion l 

NUMERO DE \'ECES/D!A CANDIDAD {ONZAS 
( 1) LECHE MATERNA. ____________ -------
(2) BIBERaN ca~ FOR~ULA _________ ------

(3) AGUA ca~ AZl..:CAR~------------ -------
(4) JUGO ________________ ------
(5) AGUA DE ARROZ ____________ -------
(6) AGUA 

¡~: !~1-~-EN_T_O_S_S_O_L_IDO_S __________ ------

(9) NO SABE _!_!_ 

15, COMO LO ALHIENTA ACTUALMENTE'? (puede haber mas de una opcion) 
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.(1) PECHO (2) BIBERON LECHE MATERNA (3) BIBERON FORMULA 

(4) BlDERON OTROS (eapecirique} ---------

(5) ALIMENTOS SOLIDOS 

16. SI LE DA BIBERON, LO HIERVE ANTES DE DARSELO? 

(1) SIEMPRE (2) EN OCASIONES (3) NUNCA 
(4) NO SE APLICA 

17. HIERVE EL AGUA PARA PREPARAR EL ALIMENTO DEL BEBE (formula. te etc.) 

(1) SIEMPRE ( 2) EN OCASIONF.S 
(4) NO SE APLICA 

18. CUANTO TIEMPO HIERVE EL AGUA? 

( 1) -DE 10 MI N 
(4) NO SE APLICA 

(2) !O A 20 MIN 

19. SI LE DA PECHO: TIENE ALGUN PROBLEMA PARA LACTAR? 

(3) NUNCA 

(3) + DE 20 MIN 

(1) SI (2) NO (3) NO SE APLICA 

' 
Ñ!/ 

QUE TIPO DE PROBLEMA? __________ _ 

20. SI NO LE DA PECHO TUVO ALGlJN PROBLE.\fA PARA LACTAR? 
(1) SI (2) NO (3) NO SE APLICA 

! 
Ñ!/ 

QUE TIPO DE PROBLEMA? __________ _ 

21. TUVO lllJOS PREVIOS A ESTE? 

(1) SI (2) NO (pasar a la P. 25) 

22. LES HA DADO PECHO A LO NIÑOS PREVIOS? 

(1) A TODOS ( 2) A ALC.UNOS 

23. CUANTOS MESES LE DIO PECHO AL ULTIMO HIJO QCE ALIMENTO'.' 

2·t. ESTA TOMANDO ACTUALMENTE ALGUN M.EDJCAMESTO LA MAMA? 

(1) SI 
Ñ!/ 

(21 NO 

CUAL MEDICAMENTO? __________ _ 

25. ESTA TOMANDO ACTUALli!.ENTE ALGUN MEDICAMENTO EL DEBE? 
(1) SI (2) NO 

Ñ!/ 
CUAL MEDICA.MENTO? 

HERPES 

(3) A NINGUNO 

t_ 

_! 

_!_ 
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26. ALGUNA VEZ LA MAORE llA TENIDO FUEGOS? (HERPES) 

(1) SI (21 NO 

27. EN LOS ULTIMOS DOCE MESES CUANTAS VECES TUVO FUEGOS? (HERPES) 
__ ! 

28. ALGUNA VEZ SU ESPOSO HA TENIDO FUEGOS? CllERPES) 

(1) SI (21 NO 
(4) NO SE APLICA (11ase u P 31) 

(3) NO SABE 

29. EN LOS UTIMOS DOCE MESES CUANTAS VECES nrvo FUEGOS EL ESPOSO? (HERPES) !_t_t 

30. A PARTE DE USTED Y SU ESPOSO, ALGUIES MAS DE LOS QUE VIVEN EN ESTA CASA 
llA TENIDO FUEGOS? (HERPES} 

( 1) SI 
! 

R!/ 

(2) NO (3) NO SABE 

NOMBRES ____________ _ 

(4) NO SE APLICA 

HACINAMIENTO, VIVIENDA E JIIGIENE DE LA CASA 

31. CUAh!OS DORMITORIOS HAY EN LA CASA? 

(1) 1 DORMITORIO 12) 2 DORMITORIOS (3) 3 DORMITORIOS 
( 4) 4 O MAS DORMITORIOS 

32. EXISTE ALGUNO QUE NO TENGA VESTANAS? 

( 1) SI (2) NO (pase a la P 35} 

Ñ!/ 
33. CUANTOS DOR~ITORIOS? 

(1) 1 DORMITORIO 121 Z DORMITORIOS (3) 3 DORMITORIOS 
(4) 4 O MAS DORMITORIOS 

34. CUANTAS PERSONAS DUER.'IEN ES ESTOS DORMITORIOS? 

-' 

!_ 

35. CUANTAS PERSONAS DUER~EN F.N F.L ~!S~O Ct'ARTO DEL BEBE? {aparle de el} ' 

36. CUANTAS PERSONAS DUER.l.{EN EN LA ~lfü!A CA."IA DEL BEBE? (1:1.parle de el) !_! 

37. DE QUE MATERIAL ES EL PISO DE l.A CASA? 

(1) MOSAICO 
(4) OTROS 

(2) TIERRA 

38. DE QUE MATERIAL SON LAS PAREDES DE LA CASA? 

(3) CEMENTO 



{ 1) C.\RT0' 
( l / ·\OOU.C: 

A ' F. X O 

(2) HAOF.fM 
C5) LADRILLO 

39. TIENE L'r1 CllARTQ AP,\RTE PARA PREJIAR,\R 1.os AJ.IHENTOS? 

{]) SI 12) NO 

(Jl LUll\i,\ DE METAL 

!_! 

40. CUAL ES EL Ll:GAR EN DONDE LA ~l:\YORI..\ DE 1.os MIEMBROS DE [,,\ FA~ILIA "VAS AL -
BAh"í.l"? 

'l) \i, c. 
12) LETP.J~A 

(31 AffiE LIBRE 

I A) COMUS (HJ FA.\II LI MI 

·H. COMO OCrtF.:-:r: F.L AGl.:A PARA SU USO EN CASA? (puede: IJnber mas de una upcion) 

fl) E.~nUADA -TOMA lNTRAOOM!ClLIARIA 
f2l FNrt·lt\UA -TOM.-\ EXTRADOHICILIARIA 
l~ll PIPA 
(•I) OTP.•JS_ 

42. COMO ,\i._.\¡.\:;¡~gl AL AGl.!A PARA BEBER O PREPARAR ALJME~TOS 

{1} NO L..\ .\l..\\,\t:l-;~A (2) REGIPIE.\'TE SIEMPRE CtiBH:nro 
i3) Rl~ClPfC;'.'fF OCASJO~ALMF.NT.E CUBIERTO (~)RECIPIENTE ~USCA CUBIEHTO 

43, CO:.tO ALM.\C?-:.'~,', EL AGUA PARA OTROS USOS? (puede haber mns de urd o¡.cjunJ 

C l l ~;o f.,\ AL'.·f,\CF.NA 
(Ji ·r,t,::.;.0 CERRAUO 
{;'.:) PlLET;, 

(2) CIS'f(Rtl,\ 
( ~) T1\."IBO ABIERTO 
r 6 J amos ___ _ 

44. PARA LA\1\HSF. L:\S MANOS, TIEfiE QUE SALIR DE LA CASA'? 

{l i SI EMPRE { 2 l OCASIONADIF.STF. (3) XcSC< 

.j 5. cos QUE ffü::cn.i.c L\ BAÑA A su BEBE? 

il j i rlE t.'\,\ \IEZ ,\L DI.\ 
{:!) CADA OúS DIAS 

(21 U~A VEZ AL D!A 
(4) C,\DA 3 OUS O H\S 

46. HAY ALCl:N REC!PIE:o;T.E ESPECIAL PARA COLOCAR LA EASURA DE~TRa DE LA C:\S,i? 

Cll '.¡f {2) NO {pasar a P. 19) 

( í! 1 OCASJO:iALHENTE 

48, HAY ,\LG!"~~ ~LGAR ES?ECIAi...L PARA COLOCAR LA BASl!RA FUERA DE L1\ CASA! 

l 1; ~j (21~0 (pasarnP.51) 

(2) OCASlWiALMEltTE {3; SU~C:\ 
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50. COMO DESECHA LA BASURA? (puede haber mas de una opcion) 

(1) CAMION RECOLECTOR 
(3) LA QUEMA 

( 2 ) LA ENTIERRA 
(4) LA TIRA AL AIRE LIBRE 

!_!_!_! 

===;:=============================;::================================================ 
NIVEL EDUCACIONAL 

51. LA MAMA SABE LEER Y ESCRIBIR? 

(1) SI (2) NO 

52. HASTA QUE NIVEL ESCOLAR ESTUDIO LA MAMA? (cuantos años) 

(1) NO ESTUDIO 
(3) SECUNDARIA 
(5) PROFESIONAL 

(2) PRIMARIA 
( 4) PREPARATORIA 
( 6) TECNICO 

53. SABE LEEB Y ESCRIBIR EL ESPOSO? 

(1) SI (2) NO (3) NO SE APLICA (p•sar P.56) 

54. HASTA QUE NIVEL ESCOLAR ESTUDIO EL ESPOSO? (cuantos años) 

(1) NO ESTUDIO 
(3) SECUNDARIA 
(5) PROFESIONAL 

(2) PRIMARIA 
(4) PREPARATORIA 
( 6) TECNICO 

NIVEL SOCIOECONOHICO 

t_t 

t_l_J 

t_t 

IdentiCique pri•eraaente al jefe de fB.111ilia, es decir a la persona que de el 
sosten principa.l a la tuilla. 

55. CUAL ES EL SALARIO MENSUAL DEL JEFE DE FAMILIA? ------------

(1) NO ESPECIFICA 
(3) SALARIO MINIHO 
(5) 3-4 SALARIO MINIMO 

56, EL SALARIO ES FIJO? 

(1) SI (2) NO 

(2) MENOS DEL SALARIO MINIHO 
( 4) 1-2 SALARIO MINIMO 
(6) 5 O MAS SALARIO MINIHO 

57. DE CUANTO ES EL GASTO FAMILIAR POR SEMANA? (sin incluir la renta) ____ _ 

(1) 1-2 DIAS S.M. 
(4) B-10 DIAS S.M. 

(2) 3-4 DIAS S.M. 
(5) 11 O MAS S.M. 

(3) 5-7 DIAS S.M. 
!_! 

58. CUAL ES LA OCUPACION DEL JEFE DE FAMILIA? (cspccirique la posicion y el lugar 
de trabajo y si es Millta.r el rango) !_t_I 
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59. CUANTAS PERSONAS .~PAflTE DEI. Jf:f'E OE FAllll,!A APORTAN DINERO PARA EL GASTO FA-­
MILIAR? 

( 1) NINGUNA ( 21 1 PERSONA ( 3 J 2 U MAS PERSONAS 
60, LA ·MAMA TH:NE ,\LGUN EMPLEO FUERA DE CASA? 

(1) SI 
Ñ!/ 

(AJ FIJO 

(2) NO (pasar a la P. 63) 

{B) OCASIONAL 

61. CUAL ES LA ACTIVIDAD QUE REALIZA? (especifique la posicion y el lugar de 
trabajo) _____________ _ 

EXPOSICION EN HERMANOS 

62. CUANTOS HIJOS MENORES DE á Af~os ASISTEN REGUl.ARMENTE A GUARDERlA? 

(l I NINGUNO (21 1 HIJO 
(4) 4 O MAS Hl.JOS 

GRACIAS POR AYUOARNüS A RESOLVER ESTE CUESTIONARIO 
ENTREVISTA COMPLETA: __ 

(3) 2-3 HIJOS 

ENTREVISTA JHCOHPLETA: ___ ----> ESPECIFIQUE _________ _ 

A JUICIO DEL E!,'fRE\llSTADOR LA COOPERACION DE LA ENTREVISTADA FUE: 
( IJ BUENA (2) REGULAR (3) MALA 

Y LA CALIDAD DE L\ 1 NFORHACJO:-; FUE: 
( l 1 BUENA ( 2 I REGULAR 131 )JALA 



ANEXO 

lNS'.ITUTO NACIONAL DE LA NIJTRICtON 

SALVADOR 2UB IRAN 

J. IDEtffIF"lCACIOM: !_!_!_!_! 

2 · MACiRE = ! -N~o~rn~b-r~e--- · "P~r~>m-e~r~A-p~e~l ~}t-a~o---~ SP.gundo Ape. l,ll do~ 
3. fECHA DE LA ENTREVISTA: ' j •• 1 1 

·~·uia'·A·,:o· 

4. ENTREVTSTAOORA: ---------·-·-· 
•• -----·-·---- -- -----···r· .__:.......------~ . . ,_ 

Favor de hacer las siguientes preguntas a-la madi:e·áC-~rc;~:'~-· .. 
de su hiJo ta) incluiao en el estudia: _-' 

1. CUANTO PESO AL NACER? 

2. DURANTE LOS DOS PRIMEROS A~OS OF. EDAD. DE SU HIJO -(A) HA 
ESTADO EN ALGUt~A GUARDERIA O CASA CUNA? -- _- . 

.:S. DURAHTE CUANTO TIEMPO? 1 ' 1 - meses 

FECHA DE ItHCIO 

FECHA DE TERMINO 1 • 1 • 1 ' ·¡;¡e-s-·01¿;-·a.;o· 

S. CUANTOS HERMAHOS MENORES DE 5 ANOS HAN ACU01P07 

OURAHlE LOS DOS PRIMEROS AilOS DE fClAD OEL NlwO (A). tA 
MADHE HI~ 1 EN IDO AUaUN TRABAJO FUERA ()f. Lr. CASA? 

!_! ___ _ 

7. OURAHTE ClrF<fiTO TIEMPO? 

fECl1A DE INICIO 1 1 l ' ' t 
'MF5"Vi~· A,:o· 

FECHA OE TERMINO 1 1 l • 

·~·oiaA¿o· 

l a. 
OURA~HE CUFIHTAS HORAS AL DIA? 

,_ 

!_! 

!_! 

!_! 
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I'.t~-f~~__,.f>_At1. 2 

líl·-~"~" QIHEN r.UTOAHA DEI NhO, MIENTRAS LA MADRE TRA

0

8AJA

0

RA? --·¡o· 

11 f ~~ ~6M~~~~~IAR 

1 

1 
JO. DONDE SE curonBA AL IHiiO, MIENTRAS LA MADRE TRA8AJABA? 

¡ 'l EN LA C.A~A DE LA MADRE 

~ ~t~~1~6~~l~A5AfOUJVAL ENTE 
4) OTRO CIJAL? _______ _ 
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