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1. Resumen

Problema a resolver: En Cuba, la gastroenteritis representa entre un 5
- 6.5% de todas las consultas médicas que se realizan cada afio siendo los
mas afectados los nifios menores de 5 afnos, requiriendo ingreso hospitalario
entre el 15y el 30 % de los casos, produciéndose un nimero considerable de
hospitalizaciones sin llegar a identificarse el agente etiologico. El nUmero ma-
yor de estos nifios presentan una gastroenteritis viral aguda (GVA) producida
por rotavirus del grupo A (RoV) y el resto, por otros agentes de igual impor-
tancia como son los noro y astrovirus. Frente a la posibilidad de introduccion
de la vacuna contra el RoV en el programa nacional de inmunizaciones, se
hace necesario conocer la frecuencia de GVA producida por el mismo, los
genotipos que circulan en Cuba, la periodicidad con que estos cambian y la
presencia de cepas nuevas o inusuales no cubiertas por las vacunas existen-
tes.
Objetivos: Se plantean como objetivos de esta investigacion, conocer la fre-
cuencia de infeccion por RoV en ninos menores de 5 anos desde los afos
2006 a 2014, los genotipos que circularon en Cuba en este periodo, identifi-
car otros virus productores de GVA en nifios menores de 5 afos y demostrar
la asociacion de la infeccion por RoV con otros enteropatégenos.
Resultados: Entre Enero de 2006- Diciembre de 2014 se estudiaron un to-
tal 3 948 muestras de heces y se encontré una positividad a RoV de 38.5 %,
se observo la circulacién de una gran diversidad de genotipos, siendo los mas
frecuentes el G1/P[8] (22 %) y el G9/ P[8] (19 %), aunque se identificaron otros
genotipos no comunes como G1/ P[4], G3/ P[4], G2/ P[4], G8/P[8] y G9/P[4].
El G1/P[8] esta presente en las vacunas actuales. Se realizo el estudio filoge-
nético de 10 cepas seleccionadas de RoV, correspondientes a los genotipos
G9/P[8] y G1/P[8], agrupandose el G9 en el linaje de cepas emergentes en
el mundo y el G1, en las que circularon en América. Se realizé ademas el
estudio de 88 muestras de heces de nifos hospitalizados con GVA identifi-
candose por primera vez en el pais al norovirus (31.8 %) como agente causal
de casos esporadicos de gastroenteritis, fundamentalmente en nifios entre
7 -24 meses de edad, siendo el genotipo Gll el mas frecuente. Se observé
también coinfeccién RoV — norovirus en 20.5 % de los casos. Se realiz6 una
encuesta epidemiolégica a 110 niflos menores de 5 afios hospitalizados en
tres hospitales pediatricos de La Habana que cumplian con la definicion de
caso de GVA y a todos se les realizé el estudio de RoV y otros enteropa-
togenos. El RoV se encontré en 54.5% de los casos, bacterias en 26.6 % y
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parasitos en 5 %. Se identificaron 5 (4.5 %) muestras positivas a adenovirus
productores de GVA, los cuales pertenecian al subgrupo By 2 (1.8%) al F
(adeno 40 y 41). Se diagnosticaron por vez primera en el pais 4 (3.6 %) ca-
sos de diarreas por astrovirus. La deshidratacion se observé en el 50 % de
los pacientes, transferidos 7 (11.6 %) de ellos a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) por presentar acidosis metabdlica. EI mayor porcentaje de nifios
positivos a RoV se encontré en los menores de 12 meses (65 %) y se mostréd
coinfeccién de RoV con otros enteropatéogenos bacterianos (E. Coli, Shigella
sp, Salmonella sp) y parasitarios (Cryptosporidium, B. Hominis, E. histolitica).
La frecuencia mayor de GVA se encontrd en nifios que no recibieron leche
materna (65 %), los que la recibieron por menos de seis meses (28 %) y en
nifios a cargo de un cuidador fuera de su hogar (78.3 %).

Conclusiones: La infecciéon por RoV continta siendo la principal causa de
GVA en niflos menores de 5 anos, observandose la circulacion de multiples
genotipos de este virus algunos no presentes en las vacunas actuales, lo cual
es de gran importancia para la selecciéon de la vacuna que se incluya en el
programa de inmunizaciones. Se realizd el diagnostico por primera vez en
el pais de los noro y astrovirus como causa de diarreas en nifios menores
de 5 afos hospitalizados por GVA. Se observé coinfeccion de RoV con otros
enteropatdgenos virales, bacterianos y parasitarios.

2. Comunicacion Corta

La gastroenteritis aguda es causa importante de morbilidad y mortalidad
en ninos menores de 5 anos a nivel mundial. Se estima que se producen mas
de 700 millones de casos de diarrea aguda anualmente, encontrandose una
mortalidad muy alta con cifras entre 3.5 y 5 millones de fallecidos cada afo,
la mayor parte en paises en vias de desarrollo.

A pesar de que la gastroenteritis asociada a bacterias y parasitos ha decrecido
en frecuencia como resultado de los avances alcanzados en la salud publica,
en los casos cuya etiologia es desconocida se han asociado a un origen viral.
Con los avances de la tecnologia en el diagnéstico de las enfermedades in-
fecciosas, aumenté el nimero de virus asociados con los cuadros de gastro-
enteritis aguda, sin embargo, en muchos de ellos no se ha podido establecer
su papel etiolégico sobre la base de criterios previamente establecidos como
son, la identificacion del virus, la presencia de la respuesta inmune frente al
agente etiologico y la demostracion de que el comienzo y final coincide con la



eliminacién fecal del virus.

Diferentes estudios muestran al RoV del grupo A (RoV) como el principal
agente productor de gastroenteritis viral aguda (GVA), pero se conoce que
otros virus como los RoV del grupo C, adenovirus 40 y 41, norovirus ( NoV),
astrovirus y sapovirus, también pueden causar la misma. La infeccién por RoV
se observa con mayor frecuencia en nifos menores de 5 afios, ocasionando a
nivel mundial, 111 millones de casos de diarrea, 25 millones de consultas mé-
dicas y 2 millones de hospitalizaciones, anualmente. Se considera que todo
nifo ha tenido por lo menos una infeccién por RoV cuando llega a la edad de
3 anos, pero son necesarias varias infecciones antes de que esté protegido
plenamente debido a que se han encontrado mas de 40 cepas de este virus
segun la combinacién de las proteinas de su superficie, trayendo un cambio
en la prevalencia en el tiempo y entre las diferentes regiones.

Este agente afecta a todos los niveles socio-econdémicos y la incidencia y mor-
bilidad es similar en paises desarrollados o en vias de desarrollo. Debido a
la magnitud de este problema y a las acciones de salud publica para proveer
agua potable y mejorar las condiciones sanitarias, las que no parecen influir
en la incidencia de la enfermedad, se han disefiado vacunas contra este virus.
Actualmente existen dos tipos de vacunas la RotaTeq elaborada por Merck y
la Rotarix por Glaxo Smith Kline, las cuales han sido introducidas en los pro-
gramas de inmunizaciones en diversos paises, donde hasta el momento se ha
mostrado que producen proteccion frente a genotipos homaologos y un peque-
no grado de proteccidén ante aquellos que no estan presentes en las vacunas.
En Cuba, la incidencia aproximada de la Enfermedad Diarreica Aguda (EDA)
se estima a partir de las atenciones médicas que se brindan a la poblacién
por esta causa, ubicandose como segunda después de las infecciones respi-
ratorias agudas. La EDA representa entre un 5 - 6.5 % de todas las consultas
médicas que se realizan cada ano, siendo los grupos mas afectados los nifios
menores de 1 ano y los de 1 a 4 anos, que muestran tasas de atenciones
médicas por 100 000 habitantes muy superiores al resto de los grupos de
edades. También representan del 15 — 30 % de los ingresos hospitalarios.
En el pais, si bien la vigilancia de RoV no ha sido una actividad sistemati-
ca, en el Laboratorio Nacional de Referencia RoV del IPK (LNR-RoV-IPK) se
realizan estudios en los ultimos afios sobre este agente, se introducen nue-
vas técnicas que permiten realizar un diagnéstico certero de RoV y otros virus
productores de diarreas como son los norovirus y astrovirus, se conocen las
caracteristicas clinico epidemioldgicas presentes en los pacientes infectados
por ellos, su asociaciéon a cuadros severos y se disefian estrategias para su
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control.

El estudio molecular de RoV y NoV permite conocer los genotipos circulantes
en la comunidad, la periodicidad con que estos cambian y la presencia de ce-
pas no cubiertas por las vacunas existentes. Ademas, se sientan las pautas
para futuros estudios que ayudaran a decidir la introduccién o no de la vacuna
contra el RoV en nuestra poblacion infantil.

El propoésito de esta investigacion fue conocer la frecuencia de la infeccion por
RoV, en nifios menores de 5 afnos a través del estudio de las muestras de he-
ces que llegaron al LNR-RoV-IPK desde enero de 2006 a diciembre de 2014 y
al mismo tiempo conocer los diferentes genotipos de este virus que circularon
en Cuba en este periodo. Se realizaron ademas estudios para identificar por
primera vez en el pais, otros virus productores de diarreas como los NoV y as-
trovirus en nifos menores de 5 afnos y demostrar la asociacién de la infeccidn
de RoV con enteropatdgenos virales, bacterianos y parasitarios.

2.1. Impacto del Resultado Cientifico

1.- Se confirmd que los RoV contintan siendo la causa mas frecuente de GVA
en ninos menores de 5 afos en términos de incidencia y gravedad.

2.- Se detecté una gran variabilidad de genotipos de RoV algunos no pre-
sentes en las vacunas actuales.

3.- Representa el primer reporte cientifico del estudio filogenético de cepas
de RoV que circulan en Cuba.

4.- Se detecta por primera vez en Cuba a los norovirus y astrovirus como
causa frecuente de GVA en nifios menores de 5 afos en nuestro medio.

5.- Quedd demostrada la asociacion de la infeccion con RoV y otros agen-
tes virales, bacterianos y parasitarios.

2.2. Social y practico

1.- Se alerta de la necesidad de incluir a norovirus y astrovirus en el diagnos-
tico de la GVA en nifios menores de 5 anos debido a su importancia clinica y
epidemioldgica.



2.- El sistema de salud dispone de herramientas diagnésticas para la iden-
tificacion de los diferentes genotipos de RoV circulando en el pais, lo que
fortalece la vigilancia clinica - epidemiolégica de la poblacién de riesgo.

3.- El estudio de diferentes agentes virales en nifios con gastroenteritis re-
presenta un aporte al programa nacional de control de las Enfermedades de
Transmisién Digestiva.

4.- Se alerta al Sistema Nacional de Salud sobre la necesidad de implementar
la vigilancia sistematica de RoV para un mejor conocimiento de los genotipos
circulantes, lo que es crucial para definir la estrategia de vacunacion contra
RoV en el pais.

Los resultados obtenidos en esta investigacion, estan en correspondencia con
el Lineamiento 159 para el desarrollo econémico y social del pais en el que
se plantea y cito: "Fortalecer las acciones en la promocion y prevencion
para el mejoramiento del estilo de vida, que contribuyan a incrementar
los niveles de salud de la poblacién con la participacion intersectorial y
comunitaria”. Lineamiento 143. Con este resultado se potencia la calidad en
el diagnostico de laboratorio de RoV y otros virus productores de GVA en la
poblacién cubana menor de 5 anos.
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