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RESUMEN

Objetivo. Conocer el impacto de la vacunacién antirrotavirus en la frecuencia de nifios con diarrea hospitalizados.
Material y métodos. Se hizo un andlisis prospectivo de nifios con diarrea respecto a su gravedad y a la atencién hospitalaria; se
obtuvo informacién de la frecuencia de nifios con diarrea antes y después de emplear la vacuna, asi como al ser incorporada al

esquema de vacunacion.

Resultados. Una vez introducida en la cartilla la vacuna antirrotavirus disminuyé el nimero y gravedad de los casos con rotavirus
atendidos en el hospital, en ninos mayores de 2 afios (OR de 0.18, p = 0.01), asi como por otros gérmenes.
Conclusiones. La vacuna antirrotavirus redujo la frecuencia de casos graves de diarrea.
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SUMMARY

Objective. To assess the impact of implantation on anti-rotavirus vaccination in the care of children with diarrhea in hospital.
Material and methods. We conducted a prospective analysis in relation to the frequency and severity of the diarrheas episodes at-
tending in a hospitality care; the frequency and severity of diarrheas episodes, before the introduction of vaccination, after its temporary
suspension; and after its incorporation into the national immunization Schedule, were analyzed. In the last period, the severities for the
diarrheas were analyzed in relation to anti-rotavirus immunization.

Results. For 2008-2010 (Official immunization), both cases rotavirus and no-rotavirus associated diarrheas reduced. The immunization
to rotavirus reduced the risk of severity episodes’ (OR = 0.18, p = 0.01) only in child older than two years.

Conclusions. The rotavirus vaccination showed, in this natural assay, their impact to reduce the attendance cases and prevention of

the severity forms.

Key words: Diarrhea, vaccination, rotavirus.

Las enfermedades diarreicas atiin son motivo de consulta
frecuente en las instituciones de salud de los paises en
vias de desarrollo, y siguen contribuyendo en estos pai-
ses, en los indices de mortalidad.'
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Si bien la difusién y adopcién de medidas sanitarias
en el pais, asi como la promocién de la lactancia han
contribuido a la disminucién de las enfermedades cau-
sadas por parasitos y bacterias, aln persisten las dia-
rreas causadas por rotavirus.2Es por eso que en los
Ultimos anos se ha promovido el desarrollo de vacunas
para el rotavirus (monovalente y pentavalente), mismas
que han sido aprobadas por las autoridades de la FDA
(Food and Drug Administration) de los Estados Unidos
para su aplicacién en nifios menores de un ano;? sin
embargo, se sabe ahora por estudios epidemioldgi-
cos, que la infeccién por rotavirus suele ser aun fre-
cuente en los ninos entre los 6 y 18 meses de edad,
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y que la primera infeccién por éste suele ser la mas
grave. También se conoce que a medida en que los ni-
fios son expuestos a reinfecciones, aun por virus de
otros serotipos, la respuesta inmune parece aminorar
las manifestaciones clinicas.* Fue asi que se justificé el
desarrollo de vacunas de virus vivos atenuados, tanto
monovalentes como pentavalentes; los estudios multi-
céntricos, aleatorizados y cegados han permitido cono-
cer que ambas vacunas son eficaces en el control de las
enfermedades diarreicas, sobre todo en la prevencién
de casos graves que ameritan hospitalizacién.>*

Una vez aprobadas las vacunas han sido aplicadas. Se
ha obtenido como experiencia de que a un lado de sus
bondades en la proteccién contra el rotavirus, aparen-
temente ocurren con frecuencia en los nifios vacunados
problemas relacionados con la invaginacién intestinal.®

A pesar de que en estudios previos esta supuesta
asociacién se descartd, las autoridades decidieron sus-
pender temporalmente la vacuna en los nifios; por lo
que ahora la CDC (Centers for Disease Control) ha con-
siderado, antes de aplicarla, saber si los bebés tienen
antecedente de intususcepcién, como precaucién pero
no como contraindicacién de la vacuna antirrotavirus.®

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvo informacién de los registros del hospital de los
ninos menores de |5 afos, todos atendidos entre el |°
de enero de 2001 y el 31 de diciembre de 2010, tanto
en el Servicio de Urgencias como en las areas de hospi-
talizacién; fueron seleccionados los nifos mayores de seis
meses pero menores de cinco anos (60 meses) con el
diagndstico de «gastroenteritis» o «enfermedad diarreica
aguda», excluyendo a los que tuviesen enfermedades cré-
nicas, desnutricién severa, los inmunocomprometidos y
aquellos con choque hipovolémico o séptico.

Por otra parte, se obtuvo informacién de aquéllos aten-
didos a partir de 2008, afio en que se inici6 la vacunacién
para el rotavirus, registrando sexo, edad, tipo de leche que
recibian: seno materno, férmula infantil o mixta, su peso
para la edad y para su longitud, para calificar su condicién
nutricia como: bien nutridos, desnutricién leve, moderada
o bien con sobrepeso.

De acuerdo con su cartilla de vacunacién, en todos
se obtuvo informacién acerca de las vacunas recibidas y
en particular si habian recibido la vacuna antirrotavirus,
considerando las dosis de aplicacién de esta vacuna, y si
fue monovalente o polivalente.

Respecto al episodio de diarrea que motivé su in-
gresé se registraron los dias de evolucién, el nimero
de evacuaciones en las 24 horas previas a su ingreso,
las que fueron calificadas con la escala de Vesikari (0-20
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puntos). De tal manera que se consideré como diarrea
leve la < 9 puntos, moderada la que registré 9 a 14
puntos y severa > |5 puntos;’ también se consideré la
presencia y nimero de vémitos y la presencia de fiebre
(> 38 °C axilar) a su ingreso.

En todos los nifios se considerd su grado de deshidra-
tacién; considerandola como leve o moderada.

Como parte del protocolo de estudio del hospital a
todos los nifios con diarrea se les hace la prueba de ELI-
SA en heces para antigenos de rotavirus (Rota-Strip®),
y en algunos casos, segln las caracteristicas de sus eva-
cuaciones y de sus datos clinicos se solicitan estudios de
coprocultivo y coproparasitoscépico; en todos se con-
sideraron también los dias de hospitalizacién, desde su
atencién en urgencias hasta su alta.

ANALISIS ESTADISTICO

Los nifos se dividieron en cuatro grupos: no vacunados
con diarrea por rotavirus (no vacunados, rotavirus +),
no vacunados y sin evidencia de rotavirus (no vacunados,
rotavirus -), los vacunados con diarrea por rotavirus (va-
cunados, rotavirus +) y vacunados con diarrea no por
rotavirus (vacunados, rotavirus -).

Las variables cualitativas fueron resumidas en fre-
cuencias simples y porcentajes. En las cuantitativas se
usaron la media y las desviaciones estandar.

Para conocer la diferencia entre los grupos; en las
variables cualitativas se usé prueba de y? y para las varia-
bles continuas se utilizé el andlisis de varianza de una via
(ANOVA). Cuando hubo una diferencia estadisticamen-
te significativa se buscaron los grupos de diferencia con
la prueba post Hoc de Bonferroni.

Para conocer el impacto de la vacunacién y la severi-
dad de la diarrea, se usé la regresioén logistica binaria. Por
otra parte, se consideré como variable dependiente el
riesgo de enfermedad severa (Vesikari > 15) versus leve o
moderada. Las variables independientes del modelo fue-
ron: vacunacion (si o no) con relacién a la edad, rotavirus
(sf 0 no), sexo (masculino o femenino), estado de nutri-
cién (variable dummy) y alimentacién (variable dummy).

Los riesgos fueron estimados por razén de momios
(OR), y sus intervalos de confianza a 95% con significan-
cia estadistica con el Wald. Todos los andlisis se hicieron
con el paquete estadistico SPSS versién 20, y se conside-
ré como nivel de significancia una p < 0.05.

RESULTADOS

En el lapso de 2001 al 2010 se registraron 2,289 casos
con diarrea aguda, y como se aprecia en la figura 1, hubo
cambios en la frecuencia de casos atendidos segln el ano;
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sin embargo, la frecuencia basal fue en el afio 2001; en
el que se registré el mayor nimero de casos atendidos,
tanto para aquéllos con diarrea asociada a rotavirus como
en los no asociados a este virus (total 380).

La vacuna antirrotavirus se inicié en 2003, pero des-
de el aio anterior la frecuencia de casos se redujo en
mas del 75%, tanto en aquellos asociados al rotavirus
como en los no asociados (135 casos) a éste. A partir de
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Figura I. Frecuencia de casos hospitalizados por diarrea asociada
0 no a rotavirus por afios (2000-2010) y periodos de vacunacion.

55.1%
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Figura 2. Nifios con diarrea asociada o no al rotavirus, segun el
antecedente de vacunacion antirrotavirus (n=586).
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ese afo, en los dos siguientes hubo un incremento de
casos por gérmenes, y una reduccién de 30 a 50% en
los casos asociados al rotavirus: la frecuencia se mantuvo
estable hasta el 2006; sin embargo, cabe mencionar que
en el 2005 se suspendié la aplicacion de la vacuna contra
rotavirus, y se pudo observar un aumento en el nimero
de casos asociados a este virus en el afo 2007. Final-
mente en ese mismo afo la vacuna se integré al cuadro
basico y se hizo obligatoria la vacunacién el siguiente
afno (2008), y los dos anos subsecuentes la frecuencia
de diarrea llegd a la magnitud observada antes de que
fuese suspendida. En cuanto a la relacién con los casos
asociados a diarreas por otros gérmenes, la frecuencia
se mantuvo estable hasta 2008 y a partir de ese ano se
redujeron a la frecuencia observada en el 2002.

De los casos analizados, el grupo mas grande fue en
los niflos con diarreas ajenas al rotavirus, y fueron mas
numerosos los no vacunados que los vacunados. En los
nifos con diarreas por rotavirus fueron 11.9% vy distri-
buidos de manera semejante entre aquéllos con el an-
tecedente de vacunacién 353 (60.29%) y no vacunacién
233 (39.8%) (Figura 2).

En el cuadro 1 aparecen los nifios en estudio, seglin
hubiesen recibido vacuna para rotavirus y si su enferme-
dad estuviese asociada con el rotavirus; en todos los gru-
pos la diarrea fue mas frecuente en los que tenian dos
o menos afhos de edad; sin embargo, hubo una menor
frecuencia de este grupo de edad en aquellos que no ha-
bian sido vacunados con diarrea negativa para rotavirus.
Lo que puede explicar que una mayor proporcién de és-
tos eran alimentados de manera exclusiva con férmula.

Respecto a la distribucién por sexo no hubo dife-
rencias significativas entre los grupos, y su relacion fue
cercana a |:|; sin embargo, un hallazgo fue una mayor
frecuencia de nifios afectados en su nutricién, entre
aquellos cuya diarrea estuvo asociada con el rotavirus,
independientemente de si habian o no sido vacunados.

En cuanto a las caracteristicas de los episodios de dia-
rrea en el cuadro 2 muestra que en los nifos en los que
la diarrea estuvo asociada al rotavirus, mostraron mayor
gravedad clinica, diferencias estadisticamente significativas
con respecto a las no asociadas con este virus; tanto por
nimero de evacuaciones como de vémitos, el grado de
deshidratacién, asi como en el puntaje general de «Vesika-
ri». Al contrastar estos datos con respecto al antecedente
de vacunacién no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas; sin embargo, al ajustar este contraste con res-
pecto a la edad, en los mayores de dos afios la severidad
estuvo asociada con la ausencia de vacunacién y con dia-
rreas relacionadas con el rotavirus (Figura 3) y (Cuadro 3).

En el cuadro 4 se puede ver que el antecedente de
vacunacioén parece haber tenido un efecto protector, al
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Cuadro 1. Caracteristicas de los nifios atendidos por diarrea aguda, seglin antecedente de vacunacién antirrotavirus y aislamiento

del mismo (N = 586).

No vacunados No vacunados Vacunados Vacunados
Rotavirus (+) Rotavirus (-) Rotavirus (+) Rotavirus (-)
Datos (n = 30) (n = 323) (n = 40) (n =193)
Edad en meses® 23 = |5 30+ 16 22 + |2 19 =13
< 2 afios 22 (73.3%) 182 (56.3%) 33 (82.5%) 171 (88.6%)
> 2 afos 8 (26.7%) 141 (43.7%) 7 (17.5%) 22 (11.4%)
Sexo
Masculino 15 (50%) 188 (58.2%) 25 (62.5%) 94 (48.7%)
Femenino 15 (50%) 135 (41.8%) 15 (37.5%) 99 (51.3%)
Alimentacién'
Seno materno 3 (10%) 26 (8%) 4 (10%) 13 (6.7%)
Mixta 20 (66.7%) 171 (52.9%) 28 (70%) 150 (77.7%)
Férmula infantil 7 (23.3%) 126 (39%) 8 (20%) 30 (15.5%)
Condicién nutricia'
Nutrido 20 (66.7%) 288 (89.2%) 25 (62.5%) 178 (92.2%)
Desnutricién leve 7 (23.3%) 28 (8.7%) 10 (25%) 10 (2.5%)
Desnutricién moderada I (3.3%) 3 (0.9%) 1 (2.5%) 2 (1%)
Obeso 2 (6.7%) 4(1.2%) 4 (10%) 3 (1.6%)

a= ANOVA, F= 21.07gL 2/582 p < 0.0001 (Bonferroni: no vacunados no rotavirus versus todos los vacunados).

'= y2de p < 0.0001.

Cuadro 2. Frecuencia de nifios atendidos por diarrea aguda y antecedentes de vacunacién antirrotavirus e identificacién

de este virus.

No vacunados No vacunados Vacunados Vacunados
Rotavirus (+) Rotavirus (-) Rotavirus (+) Rotavirus (-)
Datos clinicos (n = 30) (n = 323) (n = 40) (n =193)
Dias de evolucién previa® 56 1.6 4x1.2 615 5612
Numero evacuaciones al dia® 12.6 = 4 6*+25 I +3 5+1.7
Fiebre °C¢ 38.7 £ 0.6 378 £ 0.7 384 + 0.5 385 0.5
Fiebre > 38 °C 24 (80%) 134 (41.5%) 20 (50%) 157 (81.3%)
Numero de vémitos? 73 %32 3.7 1.5 7.6 £2 3+ 14
Deshidratacién'
Leve 15 (50%) 290 (89.8%) 24 (60%) 169 (87.6%)
Moderada 15 (50%) 33 (10.2%) 16 (40%) 24 (12.4%)
Calificacién segtn Escala
de Versikari (0-20 puntos)® 169 =2 122+ 1.8 16.8 = 1.6 15.1 =2
9-14 (moderadas)' 4 (14.3%) 281 (87%) 3 (7.5%) 66 (34.2%)
> |5 (severa) 26 (86.7%) 42 (13%) 37 (92.5%) 127 (65.8%)

* ANOVA, F= 85.8, gL¥*%2, p < 0.001 (Bonferroni; no vacunados no rotavirus versus todos los otros)
® ANOVA, F= 38,2, gL **®2, p < 0.0001 (Bonferroni: diferencia entre rotavirus y no rotavirus)
<ANOVA, F = 64, gL¥%2, p < 0.0001 (Bonferroni: no rotavirus no vacuna versus los otros)

4 ANOVA, F = 85.8, gL¥*%2, p < 0.0001 (Bonferroni: grupos rotavirus Versus no rotavirus)
©ANOVA, F = 159, gL¥%%2 p < 0.000! (Bonferroni: grupos rotavirus Versus no rotavirus)

'=y2de p < 0.0001
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menos para los nifios cuya hospitalizacién fue mayor de
tres dias (OR = 0.5, p = 0.008). Condicién ajustada por
género, estado nutricio y tipo de alimentacién de los ni-
fos; ademas parece que la deteccién del rotavirus au-
menta el riesgo de hospitalizacién de los nifios por arriba
de los tres dias, al menos en 1.9 veces mas (p = 0.03).

Distribucién por grupos de edad
2 afnos o menos

DISCUSION
Este estudio parece mostrar en forma indirecta los cam-
bios en la frecuencia de atencién de los nifios en el Ser-

vicio de Urgencias, asociados o no a la aplicacién de la
vacuna antirrotavirus; como se espera en los estudios de

>2 afios

T

OO0

Escala de Vesikari
N
1
|
|

T T Figura 3. Gravedad segun la es-

No Vacunado Vacunado No No Vacunado Vacunado No cala de Vesikari para las diarreas,
vacunado rotavirus no vacunado vacunado rotavirus no vacunado por grupos de edad y anteceden-
rotavirus rotavirus no rotavirus rotavirus no te de vacunacién y con evidencia

rotavirus rotavirus

de infeccion por rotavirus.

Cuadro 3. Factores asociados con la gravedad del episodio diarreico (moderado versus severo escala Vesikari).

Factor OR IC 95% p
Vacunado Vs no vacunada
>12 afios 0.18 (0.042a0.6) 0.0l
<2 afios |
Rotavirus (+) Vs rotavirus (-) 28 (11.32a74) < 0.001
Masculino vs femenino 0.9 (0.6 a 1.5) 0.98
Estado nutricio:
Nutrido | 0.18a l) 0.06
Desnutricion leve 0.4 (0.18a8.7) 0.82
Desnutricién moderada 1.2 (0.72a21.8) 0.09
Obesidad 4.1
Alimentacion:
Lactancia materna | (0.8a4.7) 0.11
Mixta 2 (0.724.4) 0.25
Férmula 1.7

OR = razén de momios, IC = intervalo de confianza al 95%.
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Cuadro 4. Factores asociados con la estancia hospitalaria ( > 3 dias contra 3 o menos) en nifios con diarrea aguda.

Factor OR IC 95% p
Vacunado Vs no vacunada 0.5 (0.320.8) 0.008
Rotavirus (+) Vs rotavirus (-) 1.9 (1.06 2 3.6) 0.03
Masculino vs femenino 1.04 (0.7a1.4) 0.78
Estado de nutricion:
nutrido 1.0 0.3al.l) 0.17
desnutricién leve 0.6 (0.08a2) 0.28
desnutricién moderada 0.4 (0.2a3) 0.88
obesidad 0.9
Lactancia:
materna 1.0 (0.7a2.7) 0.26
mixta |.4 (0.8a3.2) 0.15
formula 1.6
Menores de 2 afios Vs igual o mayores 1.2 0.8a1.7) 0.40
Gravedad moderada Vs severa 0.9 (0.6al.4) 0.82

OR = razén de momios, IC = intervalo de confianza al 95%.

costo-efectividad.®® También parece mostrar que hubo
una reduccién en el nimero de casos asociados a rota-
virus por afo, en los periodos de vacunacién activa. De
igual manera, en un primer momento antes del inicio
de la vacunacion se puede pensar que la reduccién fue
semejante en los nifios con rotavirus, como en aquellos
en los que su enfermedad no estuvo asociada con este
virus. No obstante, cabe la posibilidad de explicarlo por
multiples factores epidemiolégicos. '

Es pertinente mencionar que a partir de la vacunacién
antirrotavirus la frecuencia de nifos con diarrea por rota-
virus ha sido siempre menor, y sélo aumenta parcialmente
cuando se suspende la aplicacién de vacunas antirrotavi-
rus. De tal manera, es importante insistir en conocer la
frecuencia diferenciada entre los episodios de diarrea por
rotavirus y los no asociados a este virus, asi se podra co-
nocer el impacto sobre los agentes virales especificos.

No obstante, cabe reconocer que la vacuna antirro-
tavirus ha mantenido la reduccién de casos por este vi-
rus, pero contra lo esperado en este estudio, no hubo
una reduccidn sustancial en cuanto a la proporcion de
los casos por rotavirus entre los vacunados y no vacu-
nados (17 versus 9%); sin embargo, la gravedad de los
episodios mostro ciertas diferencias segun la edad de los
nifos, como ha sido informado en estudios previos.* En
este sentido se observé que la gravedad clinica fue ma-
yor en los nifios con diarrea por rotavirus no vacunados
contra los vacunados con este virus, lo que puede ser
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debido al efecto de la vacunacién, como también por la
posibilidad de una mayor exposicién a diferentes rotavi-
rus en los nifos mayores de 2 afos.*

Los datos de este estudio parecen mostrar que los
dias de hospitalizacién de los nifios que tenian evidencia
de infeccién del rotavirus, se reducen en aquellos que
recibieron la vacuna contra este virus, tal como ha sido
especulado en estudios econémicos en México.'!

Es de aclarar que el grupo con menos estancia hos-
pitalaria fueron quienes tuvieron diarreas no asociadas
a rotavirus. Causadas por agentes enterotoxigénicos,
donde la resolucién suele ser mas rapida.

La principal limitante de este trabajo es no saber cual
es la tasa de incidencia por rotavirus, y carecer de infor-
macién o estimaciones acerca de la frecuencia de este
virus en la poblacién. Si bien la informacién recabada
en un hospital no puede ser la base para estimar la fre-
cuencia de nifos que ingresan por consecuencia de una
infeccién por rotavirus, los pacientes internados en un
hospital general pueden contribuir al conocimiento de
los virus que causan enfermedades en los nifios y en la
poblacién en general. De igual forma seran los respon-
sables de poner en alerta las medidas para la prevencién
de enfermedades, como la causada por los rotavirus.

Para concluir, cabe resaltar la importancia de la vacuna-
cién en la prevencion de enfermedades que afectan a los
nifos, y destacar el papel de la inmunizacién de ellos contra
el rotavirus, principalmente en los mayores de dos afos.
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