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Resultados Vigilancia Centinela de Rotavirus 2007 - 2011.

1. Antecedentes

El rotavirus es la causa mas importante de diarrea aguda severa en nifios
menores de 5 afios. Antes de la introduccién de la vacuna, este agente
causaba 111 millones de casos de diarrea que solo requerian atencidon en el
hogar, 25 millones que requerian consulta médica y 2 millones de
hospitalizaciones (1,2). Parashar estimaba al afio 2006, 611 000 muertes
anuales asociadas a rotavirus (rango 454 000 - 705 000) (3). Se podia decir
gue cada nifio nacido habria tenido una infeccidon por rotavirus cuando llegaba
a los 3 afios de edad y aproximadamente 1 de cada 293 moria a causa de este
microorganismo (3). Este agente afecta a todos los niveles socio-econémicos y
la incidencia y morbilidad es similar en paises desarrollados o en desarrollo.
Este escenario se modifica con la aparicion de la vacuna pentavalente oral en
el ano 2006 (4). También puede ocurrir en adultos aunque es menos comun y
menos severa. Las condiciones de calidad del agua o de los alimentos tienen

pocas probabilidades de cambiar la incidencia de la infeccion (5).

El responsable de esta enfermedad en un principio fue denominado: rotavirus,
orbivirus, duovirus, reovirus. El nombre reovirus proviene del inglés
“respiratory enteric orphan virus” que significa: virus huérfano intestinal o
respiratorio, porque no parecia estar relacionado con ninguna enfermedad (6).
En 1978 el Comité Internacional de Virologia lo denomina rotavirus y pertenece

a la familia reoviridae. El primer informe de gastroenteritis por rotavirus fue
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efectuado por Ligh y Hodes en 1943 desde muestras fecales de nifios y
terneros con diarrea y lo denominaron “Agente de Baltimore” (curiosamente se
mantuvo liofilizado desde 1943 hasta 1977) en que fue examinado por

microscopia electronica y demostrd corresponder a rotavirus (7).
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Son virus no envueltos (desnudos) y en su capside se observan tres capas
(externa, media e interna). El genoma estd compuesto de 11 segmentos de
ARN doble hebra, que codifican por 6 proteinas estructurales y 6 no

estructurales, el virus es estable al medio ambiente (8).

Utilizando las caracteristicas inmunogénicas de la proteina de la capside VP6 se
han identificado 7 serogrupos antigénicos (A, B, C, D, E, F y G) de los cuales
tres (A, B y C) infectan a los humanos. El grupo A, es el mas comun y el mas
diseminado, causando cerca del 90% de las infecciones, consiste en subgrupos
que tienen al menos 14 serotipos distintos, de los cuales los serotipos 1-4 son
los aislados mas frecuentemente. El grupo B, ha causado grandes brotes en
China. Los C tienen muy baja prevalencia. Los D y E solo se han aislado en

animales (9).

Respecto al mecanismo de patogénesis, se ha estudiado en roedores y puede
resumirse que el rotavirus tiene la capacidad de adherirse al revestimiento
epitelial del tracto gastrointestinal y su principal sitio de replicacién son los
enterocitos maduros sobre las vellosidades del intestino delgado alto. En esta

fase los anticuerpos neutralizantes anti VP4 y/o VP7 pueden prevenir la union e
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invasion. Si este mecanismo falla,
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hasta el ileon produciendo la ‘ RN

Tiansportor

destruccion de las puntas de las
vellosidades del intestino. El virus

también produce aumento de la

concentracion de calcio
intracelular aumentando la
permeabilidad paracelular,

disminuye la absorcién de sal y

agua y lleva al reemplazo de las e St

células epiteliales de absorcién por
células secretoras de las criptas vellosas. Este daino es reversible, aunque la
diarrea persiste hasta que las vellosidades se han regenerado. Algunos autores
sefialan que ademas, una glicoproteina no estructural del rotavirus (NSDP4)
puede actuar como una enterotoxina viral. La produccién de NSP4 produce
elevaciones de calcio e induce diarrea secretora con aumento de la motilidad
intestinal, como en la shigelosis y colera. Anticuerpos anti NSP4 podrian
potencialmente tener efecto contra los dos mecanismos (8). Estudios recientes
de MM Arnold y Patton sugieren que la proteina RV NSP1 juega un rol
importante en la patogénesis y deben caracterizarse sus actividades lo que
ayudaria a definir mejor los factores de virulencia del rotavirus (10). La dosis
minima infectante del rotavirus se estima en 10 a 100 particulas virales. Un

enfermo excreta 100 a 10° particulas infecciosas por ml de deposicidn.

El cuadro clinico se caracteriza por un periodo de incubacion de 2 dias, vémitos
y diarrea acuosa de 3 a 8 dias, fiebre y dolor abdominal. El vémito aparece
como primer sintoma acompafiado de un estado febril ligero, éstos van
cediendo durante las 24 horas de la enfermedad y luego se inicia la diarrea,
pueden aparecer otros sintomas como dolores abdominales y sintomas
respiratorios y producirse deshidratacion que progresa rapidamente en los

lactantes. Las heces no tienen sangre ni leucocitos (11). La inmunidad se
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produce después de la infecciéon y los cuadros posteriores suelen ser menos
severos que la infeccién original. No es necesario aislar a una persona que
presenta diarrea por rotavirus ni excluir a los nifios de sus guarderias. Sin
embargo, mientras persista la diarrea y diseminacion del virus (octavo dia), se

recomienda evitar el contacto de los nifios sanos con los enfermos (5).

En Chile la gastroenteritis por rotavirus es un diagndstico relativamente
frecuente y se estima como el responsable de un 39% de las hospitalizaciones

de diarrea en nifios menores de 5 afios (12).
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En el afo 2007, el Departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud de
Chile (MINSAL) en conjunto con el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)
implementd el sistema de vigilancia automatizado de rotavirus en nifios
hospitalizados menores de 5 afios en las tres regiones mas pobladas de las 15
en que se divide administrativamente el pais (Metropolitana, Biobio y
Valparaiso). Dentro de ellas se seleccionaron ocho hospitales pediatricos
pertenecientes al sector publico de salud, tres ubicados en cada una de las dos
primeras regiones ya mencionadas y dos en la Regiéon del Biobio. Los
resultados confirmaron una situacion de baja endemicidad con baja severidad.
Se identificé ademas, el predominio del genotipo G2 y G9, y la asociacion de
factores de riesgo en poblacion infantil, como la lactancia artificial y una

alimentacion variada con la infeccién por rotavirus (13, 14, 15).
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2. Diagndstico de laboratorio

El ISP, como Laboratorio Nacional y de Referencia, cumple el rol de estudiar
las muestras provenientes de casos que se hospitalizan por Sindrome Diarreico
Agudo en hospitales centinelas, desde que se implementd su vigilancia en el
afno 2007.

Las muestras fecales de los casos de diarrea que cumplen con la definicién de
caso sospechoso a rotavirus establecida en la vigilancia son enviadas al
laboratorio de virologia del Departamento Biomédico Nacional y de Referencia
del ISP, para su confirmacién o descarte mediante la Técnica de Inmunoensayo
Enzimatico en el formato de ELISA (KIT IDEIA-Rotavirus, K 60201, Marca

OXOID) para deteccion de antigeno de rotavirus.

De las muestras que resultan positivas, se realiza una seleccion para la
caracterizacién genética mediante las técnicas de Extraccion del ARN viral,
Transcripcién Reversa y Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR), y

Procedimiento de la PCR multiple (16).

Para la seleccion de las muestras, se realiza un muestreo aleatorio mediante el
programa Epinfo versién 6,2. Ademas se toma en cuenta el grado de
reactividad que mostraron las muestras positivas en el ensayo de ELISA para
rotavirus; toda aquella muestra con D.O. mayor a 0,800 fue seleccionada. Se

incluyeron muestras provenientes de todos los centros centinelas.
3. Resultados vigilancia centinela de rotavirus 2007 - 2011

Durante el periodo comprendido entre enero 2007 y diciembre 2011 el ISP
recibié un total de 4 800 muestras provenientes de la vigilancia de hospitales
centinelas, de las cuales 1 293 fueron confirmadas positivas para rotavirus
(26,94%).
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Distribucion de casos totales por afo de vigilancia.

La Tabla N°1 muestra el nUmero de casos recibidos, positivos y genotipificados
para los genotipos G y P, y el porcentaje de positividad por cada afo del
periodo 2007-2011.

El mayor porcentaje de positividad se observé el 2007 (29,99%), y el menor
en 2011 (22,82%).

En el periodo de vigilancia fueron genotipificados un total de 307 casos que
corresponden a un 23,74% de los casos positivos. En todas estas muestras se

estudid el genotipo G, y el 8,14% fue genotipificado para el genotipo P.

Tabla N° 1: Casos obtenidos por la vigilancia centinela de rotavirus, confirmados y genotipificados, ISP 2007-2011

Genotipo
Ano Recibidos | Positivos o-/o- d_e NO.C?§OS %o d_e c ?sos G % P %
positividad | genotipificados genotipificados
2007 1077 323 29.99% 49 15.17% 49 100.00 2 4.08
2008 1084 297 27.40% 44 14.81% 44 100.00 3 6.82
2009 1024 270 26.37% 68 25.19% 68 100.00 0 0.00
2010 791 215 27.18% 50 23.26% 50 100.00 4 8.00
2011 824 188 22.82% 96 51.06% 96 100.00 16 16.67
Total 4800 1293 26.94% 307 23.74% 307 |100.00( 25 | 8.14

Fuente: Seccion de Virus Entéricos, Subdepartamento de Virologia, Departamento de Laboratorio Biomédico ISP 2012.

Resultados estudio de genotipo G.

En el periodo de vigilancia se identificaron los genotipos G1, G2, G9 y G2-G9.
Cada afio se observé una mayor prevalencia del genotipo G9. Este genotipo

representd un 62,21% de las muestras genotipificadas. Le sigue G1 con

18,57% y G2 con 3,90%.

La Figura N°6 muestra el nUmero de casos identificados para cada genotipo,

por aho del periodo de vigilancia.
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Figura N° 6: Casos confirmados por genotipo G,

Chile 2007-2011
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Fuente: Seccidn de Virus Entéricos, Subdepartamento de Virologia,
Departamento de Laboratorio Biomédico ISP 2012.

Resultados estudio de genotipo P.

En el periodo de vigilancia 2007-2011 se aislaron los genotipos P4 y P8. El

genotipo P8 alcanzé una frecuencia de 84,00% mientras que el genotipo P4

solo se aislé en un 8,00% de las muestras estudiadas para genotipo P.

La Figura N°7 muestra el niumero de casos tipificados para cada genotipo, por

afo del periodo.
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Figura N° 7: Casos confirmados por genotipo P, Chile 2007-
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Fuente: Seccidn de Virus Entéricos, Subdepartamento de Virologia,
Departamento de Laboratorio Biomédico ISP 2012.
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Genotipos por region de vigilancia.

Al analizar los genotipos detectados en las muestras provenientes de cada
region de vigilancia (Valparaiso, Biobio y Metropolitana), se observa que el

genotipo G9 fue el prevalente en cada region.
La Figura N°8 muestra el nUmero de casos correspondientes a cada genotipo,

por regién de vigilancia.

Figura N°8: Casos genotipificados por region de
vigilancia de rotavirus, Chile 2007-2011
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Fuente: Seccién de Virus Entéricos, Subdepartamento de Virologia,
Departamento de Laboratorio Biomédico ISP 2012.

Genotipos por grupos de edad.

En el periodo 2007-2011 se analizaron casos provenientes de menores de 5
anos. La Figura N°9 muestra el nimero de casos correspondientes a cada
genotipo aislado en menores de un afio, y en nifios de entre uno y cuatro afios
de edad. Se observa que el genotipo mas frecuente fue G9 para cada grupo de
edad.
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Figura N°9: Casos genotipificados por grupos de
edad, Chile 2007-2011
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Fuente: Seccion de Virus Entéricos, Subdepartamento de Virologia,

Departamento de Laboratorio Biomédico ISP 2012.

Combinaciones de genotipos G y P.

De las muestras genotipificadas (N=307), se observaron combinaciones de
genotipos G y P en el periodo de vigilancia centinela para G2P[4] (0,65%),
G1P[8] y G9P[8] (3,25% respectivamente).

La Figura N°10 muestra la frecuencia absoluta y porcentual con que fue
observada cada combinacién de genotipos, en el 58,63% de los casos identificd

el genotipo G9.

FiguraN°10: Numeroy porcentaje de casos segun genotipificacion,
Chile 2007-2011
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4. Conclusion

En el periodo 2007-2011 se recibieron un total de 4 800 muestras, de las
cuales se confirmaron 1 293, representando un porcentaje de positividad del
26,94%. El mayor porcentaje de positividad se observé el ano 2007, y el

menor el 2011.

En el total de muestras genotipificadas para genotipo G, se detectaron los
genotipos G1, G2, G9, y G2-G9. El genotipo con una mayor frecuencia fue G9
representando el 58,63% del total de muestras genotipificadas. Este genotipo
predomind cada ano del periodo, en cada regién de vigilancia (Valparaiso,

Biobio y Metropolitana), y para cada grupo de edad.

En cuanto al genotipo P, se aislaron los genotipos P4 y P8. En un 84,00% de

las muestras se aislé P8, y en un 8,00% P4.

Las combinaciones de genotipos G y P observadas en el periodo fueron G2P[4],
G1P[8] y G9P[8], todas con frecuencias porcentuales bajas. Por ser un
porcentaje pequeno el grupo de muestras genotipificadas para P, no se puede
concluir con certeza acerca de la distribucion de las combinaciones de

genotipos G y P.

El sistema automatizado de vigilancia para rotavirus permite realizar el
monitoreo de los casos hospitalizados sospechosos a rotavirus y conocer

genotipos circulantes de forma sistematica.
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