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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la efectividad de la vacuna monovalente contra Rotavirus en pacientes
admitidos por diarrea aguda en Pediatria Hospital Roosevelt, Guatemala.

METODOS: Se realiz6 un estudio de casos y controles. El estudio estimd la efectividad de la
vacunacion contra rotavirus a partir de la reduccion de la severidad y admisiones en los
casos de pacientes ingresados al Hospital Roosevelt, area de Pediatria en la ciudad de
Guatemala.

RESULTADOS: No se reporté mortalidad en el presente estudio asociado a diarrea. Estar
parcialmente inmunizado, reduce a la mitad el riesgo de enfermar de rotavirus en los
pacientes estudiados, es decir; la probabilidad de padecer rotavirus al haber recibido una
sola dosis de la vacuna se redujo en 50%, confirmando que la vacunacién es un factor
protector para los pacientes que la reciben. Asimismo, tener un esquema de vacunacion
completo reduce en 75% el riesgo de infeccién por rotavirus en comparacion con tener un
esquema de vacunacion parcial en los pacientes estudiados.

CONCLUSIONES: La vacuna monovalente contra rotavirus en Guatemala ha sido efectiva
para prevenir admisiones a urgencias y severidad del cuadro principalmente en el grupo

presentacion severa segun escala de Vesikari.

PALABRAS CLAVE: diarrea, rotavirus, vacuna



[.INTRODUCCION

La inmunizacion contra las principales enfermedades infecciosas ha sido una de las
intervenciones en salud publica que méas impacto benéfico ha tenido en la poblacion
humana a nivel mundial. Su existencia es responsable del descenso en las tasas de
mortalidad a lo largo de la historia, la menor frecuencia de ocurrencia de enfermedades
como tuberculosis, difteria, tos ferina, tétanos, sarampion, poliomielitis, rubéola, parotiditis,
entre otras; se debe a la investigacion y utilizacion de vacunas en contra de cada una de
dichas entidades. A pesar de su efecto benéfico sobre la salud publica, algunas vacunas no
estan libres de riesgos, y no todas cuentan con la misma efectividad en el escenario de uso
en la poblacion. Es asi el caso de la primera vacuna contra rotavirus en los Estados Unidos,
a pesar de resultados de eficacia entre 60 y 96%, esta tuvo que ser retirada después de 9
meses de su licencia y de ser administrada a 500 mil infantes por reportes de 15 casos de
intususcepcion en nifios a quienes se inmunizé con Rotashield. (26) (27)La diarrea es hoy
por hoy una de las mas importantes causas de carga global de enfermedades transmisibles
en ninos menores de 5 afios, un estimado de 3 episodios de diarrea por nifio ocurren cada
afio en ese grupo de edad. Asi mismo, una de las principales causas de muerte en nifios es
la diarrea, principalmente en paises en desarrollo, se estima que en el mundo el porcentaje
de muertes en menores de 5 afios por diarrea es de 21%. (27) En diferentes estudios de
causas de enfermedad por diarrea se considera que el rotavirus es uno de los principales
agentes etiol6gicos de diarrea severa con alta mortalidad. La diarrea rotavirica se estima
como responsable de un 8% de diarreas atendidas en los hogares, 18% de pacientes
ambulatorios y 21% en pacientes hospitalizados. Dos vacunas contra rotavirus se licenciaron
en el afio 2006: Rotarix una vacuna oral monovalente: y Rotateq, una vacuna oral
pentavalente, la eficacia y seguridad de estas vacunas ha sido evaluada en ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego publicados en 2006 (28), pero su efectividad real en Guatemala se
desconoce. La vacuna monovalente protege contra las cepa G1P, y la pentavalente ofrece
proteccion contra G1, G2, G3, G4, G9. La vacuna contra rotavirus en el pais es Rotarix, a
pesar de su eficacia contra G1P es alta, y se ha comprobado proteccion cruzada con G3, 4,
y 9. Estudios que evallen su efectividad en Latinoamérica son escasos (29) el objetivo del
presente estudio es evaluar la efectividad de la vacuna monovalente contra rotavirus en
Guatemala, para realizar este objetivo se realiza un estudio de casos y controles,

reconociendo como principal limitacion la ausencia de disponibilidad de tipificacion de las



cepas circulantes en nuestro medio. No se reportd mortalidad en el presente estudio
asociado a diarrea. Estar parcialmente inmunizado, reduce a la mitad el riesgo de enfermar
de rotavirus en los pacientes estudiados, es decir; la probabilidad de padecer rotavirus al
haber recibido una sola dosis de la vacuna se redujo en 50%, confirmando que la vacunacion
es un factor protector para los pacientes que la reciben. Asimismo, tener un esquema de
vacunacion completo reduce en 75% el riesgo de infeccién por rotavirus en comparacion con

tener un esquema de vacunacion parcial en los pacientes estudiados.



ILANTECEDENTES

ASPECTOS HISTORICOS

El rotavirus se considera un género dentro de la familia de los Reovirus, una familia de virus
animales icosahédricos sin envoltura con genomas ARN de doble hebra. La familia
Reoviridae también incluye reovirus que ocasionalmente puede aislarse en pacientes con

enfermedades respiratorias pero no se consideran causa de enfermedad en el humano.

El Rotavirus es la causa mas importante de gastroenteritis severa asociada a deshidratacion
en los pacientes menores a 5 afios en todos los grupos socioeconémicos y en todas las

regiones del mundo. (30)

Antes de la asociacion del rotavirus con la enfermedad humana, muchos agentes etiol6gicos
de gastroenteritis no eran identificados, hasta que en 1973 Bishop y colegas reportaron a
través de la microscopia electronica de biopsias duodenales de 6 de 9 nifios con
gastroenteritis aguda, particulas virales similares de 70 nm de didmetro (31), se designaron
a los mismos con el nombre de Rotavirus por la apariencia en microscopia electronica de

rueda.

Reportes epidemioldgicos indican que el rotavirus es un agente causal importante de
enteritis siendo responsable de un estimado de 35% a 50% de hospitalizaciones en nifios
pequefios e infantes a nivel global. (32) En la actualidad se conoce que el rotavirus es
universal con casi el 100% de nifios infectados a la edad de 5 afios. Adicionalmente en
paises en desarrollo aproximadamente ¥ de estos nifios sufren su primer episodio de diarrea
antes de los 12 meses de vida. El Rotavirus es responsable de 20 a 60 muertes por afio en

los Estados Unidos y un estimado de 453,000 muertes por diarrea alrededor del mundo. (32)

La carga de enfermedad por diarrea estimada por Kosek (2003) a partir de una revision
sistemética de estudios desde 1992 hasta 2000 report6 que la mediana de episodios diarrea
afio en nifos menores de 5 afios era de 3.2, representando el 21% de todas las muertes
ocurridas en menores de 5 afos. El estudio de carga global de enfermedad estimé que entre
2000 y 2003 el porcentaje de muertes atribuibles a la diarrea fue de 18%. De igual modo, en

América se estim6 que el 12% de la muertes en menores de 5 afios, son causadas por



diarrea. En Europa un 13%, Africa un 16%, Mediterraneo un 17%, en la region pacifica del
oeste un 17% y el Sudeste Asiatico un 18%. (33)

Parashar et al 2003 estim6 un estimado de 440 mil muertes anuales sin la vacuna de
rotavirus. Asi mismo en el 2009 estimaron un total de 527,000 muertes en niflos menores de

5 afios. Talet et al 2011 reporta 453,000 muertes en el mundo en nifios menores de 5 afios.

Aunque la mortalidad por enfermedad diarreica ha disminuido significativamente en los
ultimos afios a causa de las inmunizaciones, la diarrea sigue siendo un problema de salud
publica a nivel mundial, principalmente en los paises en vias de desarrollo en donde esta

enfermedad constituye una de las principales causas de morbimortalidad infantil. (1) (10) (11)

Se le adjudican un estimado de 611,000 muertes anuales (rango de 454,000 a 705,000) en
infantes y menores de 5 afios y éstas muertes ocurriendo principalmente en paises en vias
de desarrollo. (2) (3)

MORFOLOGIA, ESTRUCTURA Y CARACTERISTICAS DEL ROTAVIRUS

Toma su nombre de la palabra en latin Rota, que quiere decir rueda. Las particulas intactas
del virus tienen una apariencia particular con un margen bien definido, con pequefias
proyecciones saliendo de su estructura cuando se observa en imagenes de microscopia
electrénica. Se compone de una estructura con 3 capsides: un ndcleo interno, una capside

intermedia, y una capside externa con proyecciones en su superficie.

Los Rotavirus poseen un ARN de doble hebra que se almacena en la estructura nuclear,
tres tipos de particulas de rotavirus se pueden observar a través de la microscopia
electronica: 1. Particula de tres capas o infecciosa, 2. Particulas de doble capa , 3. Particulas

de una Unica capa o nucleo.

Son virus sin envoltura con un genoma segmentario de ARN, cada uno de sus once
segmentos genéticos codifica para una Unica proteina excepto el segmento 11 que codifica
para dos distintas proteinas no estructurales (NSP5 y NSP6). Seis de los segmentos
genéticos codifican para proteinas estructurales virales (VP1 a VP4, VP6, VP7) que son

integradas al viriébn, y 5 segmentos genéticos codifican para proteinas no estructurales

4



(NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5/NSP6). La particula infecciosa del rotavirus se compone
de 3 capas concéntricas que almacenan 11 segmentos genéticos y se refiere a ellos como
virus de 3 capas. (30)

El viribn consiste de una proteina VP2 que rodea los segmentos de ARN y mudltiples
moléculas de VP1 y VP3, una capside proteica de VP6 y una exterior que contiene

proyecciones de proteina VP4 dentro de una capside proteica de VP7.

Tanto las proteinas de la capside externa, VP7 y VP4, poseen antigenos de neutralizacion y
juegan un rol importante en la entrada del virus e infecciéon de las células blanco. En el
intestino la presencia de proteasas similares a tripsina degradan la proteina VP4 en dos
polipéptidos VP8, y VP5. (30)

CLASIFICACION Y NOMENCLATURA

Las diferencias en las propiedades antigénicas, secuencias genéticas y patron gendémico
sirven como la base para clasificacion dentro del género: serogrupos, subgrupos, serotipos,

genotipos, Y electroferotipos se distinguen.

La proteina de la capa interna, VP6, se considera el antigeno especifico de grupo y
subgrupo. Hay por lo menos 8 grupos designados de la A alaH, 4 de los cuales AB,C,y H
pueden causar enfermedad en el humano. Dentro de estos cuatro, los virus del grupo A son

responsables del 90% de las infecciones en humanos.

Dentro del grupo A, 4 subgrupos se distinguen (SGI, SGII, SGI+Il, y SG nonl-nonll) y se basa
en patrones de reactividad con 2 subgrupos especificos de anticuerpos monoclonales
dirigidos a VP6. Las especifidades de serotipo/ genotipo se determinan por los dos
antigenos de capside exterior VP7 y VP4, y se clasifican segun sus propiedades dentro de
tipos G y P. El antigeno VP7 determina la glicoproteina G y el antigeno VP4 determina la
proteasa sensitiva P. El uso de los términos serotipo y genotipo, depende de métodos de
deteccion depende del método de deteccion utilizado, ya sea deteccién basada en

antigenos o basada en acido nucleico. (34)



A la fecha los virus del grupo A, han sido clasificados en por lo menos 27 G y 37 P basados
en sus diferencias de VP7 y VP4, respectivamente. Unicamente 12 G y 15 P genotipos se

conocen como infecciosos para los humanos. (34)

PORCENTAJES DE IDENTIDAD DE NUCLEOTIDOS QUE DEFINEN
GENOTIPOS PARA 11 SEGMENTOS GENETICOS DE ROTAVIRUS

PRODUCTO | PORCENTAJE DE GENOTIPO NOMBRE DEL
GENETICO | IDENTIDAD GENOTIPO
VP7 80 27G Glicosilado
VP4 80 35P Proteasa sensitivo
VP6 85 161 Cépside interna
VP1 83 9R RNA polimerasa
dependiente de RNA
VP2 84 9C Proteina del nucleo
VP3 | 81 8M Metiltransferasa
NSP1 79 162 Antagonistas de
Interferon
NSP2 @ 85 9N NTPasa
NSP3 | 85 12T Potenciador de
translacion
NSP4 | 85 14E Enterotoxina
NSP5/NSP6 | 91 11H Fosfoproteina

Adaptado de Matthijnssens J, Ciarlet M, Rahman M, et al. Recomendaciones de la clasificacion de rotavirus del grupo A
utilizando los segmentos genémicos de ARN. Arch Virol 2008; 153: 1621-9; y Estes M, Greengberg H. Rotaviruses. En Knipe D,
Howley P, editores. Fields Virology. Philadelphia: Kluwer/ Lippincott, Williams y Wilkins; 2013.p1352.

REPLICACION

En el huésped, la replicacion de rotavirus, se encuentra restringida al intestino,
especificamente en el citoplasma celular de la célula huésped, y ocurre dentro de los
viroplasmas. Su cobertura de triple cépside lo hace resistente al ambiente &cido del
estbmago y a las enzimas digestivas del intestino, ahi los viriones infectan y entran los
enterocitos de las vellosidades intestinales en el intestino delgado por un proceso conocido
como endocitosis, conllevando a cambios estructurales y funcionales del epitelio y formando

una vesicula conocida como endosoma. (34)



PATOGENESIS

El virus es transmitido principalmente via fecal-oral y la mayoria de los nifios resultan
infectados al menos una vez dentro de los primeros tres afios de vida, con una incidencia
pico entre los 6 y 24 meses (2) (5) (6), asi como también puede presentarse antes de los 6

meses como causa de un namero significativo de hospitalizaciones. (7)

La infeccién puede resultar en enfermedad sintomética o asintomética. Aunque la infeccion
por rotavirus, usualmente se localiza en el intestino delgado, la diseminacion extraintestinal o
sistémica, aunque poco comun en huéspedes inmunocompetentes puede documentarse en
otros organos. El factor del huésped mas importante en realizacion a morbilidad de la
enfermedad es la edad.

Como resultado de la proteccibn mediada primariamente por el paso transplacentario de
anticuerpos maternos, nifios menores de 3 meses usualmente cursan con infeccion
sintomatica. Reduccion en los titulos de anticuerpos maternos corresponde con la edad de

maxima exposicion de los nifios a rotavirus dentro de los 3 a los 24 meses de edad. (34)

EPIDEMIOLOGIA

Los nifios infectados o sintométicos inician a diseminar el virus en sus heces antes del inicio
de los sintomas y pueden excretar mas de 10'° a 10! particulas por gramo de heces, con
menos de 100 particulas siendo necesarias para infectar nuevos contactos. La excrecién de
virus usualmente tiene un pico en el dia 3 y desciende luego de 7 dias, dicha excrecion

puede perdurar aun por semanas. (34)

El rotavirus muestra un patrén estacional, con picos epidémicos durante el otofio e invierno.
Sin embargo esto no es universal, y en paises tropicales, el patron estacionario es menos
definido, usualmente presentadndose en los meses frios del afio. Se observa en nifios
mayores a doce meses en paises templados, y en nifios menores a 6 meses en paises

tropicales. (34)



CARACTERISTICAS CLINICAS:

Se caracteriza por diarrea aguda que puede ir de un cuadro leve autolimitado a severo,
asociada a vomitos, deshidratacion, choque y muerte. La severidad clinica de la diarrea por
rotavirus disminuye a medida que aumenta la edad. Es mas frecuente que las diarreas
rotaviricas presenten mayor deshidratacion, vémito, fiebre y se hospitalicen en mayor
frecuencia. Un estudio realizado en Bangladesh, reporta que la diarrea rotavirica comparada
con diarrea producida por otros gérmenes fue mas acuosa, requiri6 en mayor frecuencia
tratamiento intravenoso, se asocié a un mayor grado de deshidratacion y se acompafo de

mas episodios de vomitos. (1)

Otros sintomas clinicos como irritabilidad, letargia, eritema faringeo, rinitis, linfonodos
cervicales, pueden asociarse a diarrea. El periodo de incubacién de la infeccién por rotavirus
en niflos pequerios es de 24 a 78 horas luego de la infecciobn mientras que en adultos es de
1 a 4 dias. En promedio su duracion es de 3 a 7 dias; sin embargo casos mas serios pueden
durar hasta 14 dias. (30)

Puede desencadenar deshidrataciéon severa (10 a 20 movimientos por dia), alteraciones

hidroelectroliticas, y acidosis metabdlica.

Escalas existentes para describir diarrea severa:

Dos escalas se utilizan para describir pacientes con diarrea severa. La escala de Vesikari y
la de Clark.

Escala de Vesikari: fue propuesta por Ruuska y Vesikari en 1990 mediante un método de
consenso para describir la severidad de la diarrea en una poblacion finlandesa. En este
estudio fue evaluada en pacientes con y sin diarrea rotavirica. Se encontr6 que los
pacientes con diagnéstico de rotavirus tuvieron un puntaje medio de 11 y los negativos a

rotavirus un puntaje de 5.6 . (20)

Escala de Clark: fue propuesta en 1988 por Clark et al, en el contexto de un ensayo clinico
controlado aleatorizado doble ciego que estimé el efecto de una vacuna contra rotavirus. Fue

originalmente utilizada por Duffy et al, y posteriormente modificada por Clark et al.



ESCALAS

CLARK

Diarrea

Namero de
deposiciones por dia
Duracion en dias

Vomito

Namero de VOmitos
por dia

Duracion en dias
Fiebre
Temperatura rectal
Duracion en dias

Sintomatologia
Descripcion
Duracion

Vesikari

Duracion de la diarrea
en dias

Maximo nimero de
deposiciones por dia
Duracion del vomito en
dias

Maximo nimero de
vomitos por dia
Temperatura
Deshidratacion
Tratamiento

2-4

1-4

1-3

2
38.1-38.2
1-2

irritable
1-2

1-5

1-3

1

1
37.1-38.4

rehidratacion

VALOR DEL PUNTAJE
2
5-7

5-7

4-6
35
38.3-38.7
34

Letargico
3-4

38.5-38.9
Leve
Hospitalizacion

Convulsion
>5

>39
Moderado a severo

Tomado de Givon-Lavi N, Greenberg D, Dagan R. Comparison between two severity scoring scales commonly used in the
evaluation of rotavirus gastroenteritis in children. Vaccine. 2008 Oct 29; 26 (46): 5798-801.

INMUNIDAD DEL ROTAVIRUS

Para la edad de 5 afios la mayoria de nifios han tenido por lo menos una infeccion secundaria a

Rotavirus. Los nifios de 3 meses o menores, pueden no desarrollar sintomas de diarrea debido al

paso transplacentario de anticuerpos maternos. Usualmente las primeras infecciones son mas

severas y ocurren cuando la inmunoglobulina G especifica para rotavirus materna inicia su

descenso usualmente entre los 3 a los 12 meses de edad.



La recuperacion de la primera infeccibn de rotavirus usualmente no conlleva inmunidad
permanente. Nifios de paises en vias de desarrollo tienen mas riesgo de infeccion temprana por
rotavirus. Con el paso de las infecciones los nifios desarrollan anticuerpos naturales que los

protegen de sintomas severos al reinfectarse.

TRATAMIENTO

EFICACIA'Y SEGURIDAD DE VACUNAS CONTRA ROTAVIRUS:

El rotavirus no puede tratarse con antibidticos u otras drogas. El objetivo primario es
reemplazar fluidos y electroliticos perdidos a causa de vomitos y diarrea. Las infecciones
leves por Rotavirus pueden tratarse efectivamente en la misma forma que otras formas de
diarrea. Nifios con diarrea mas severa , necesitan liquidos intravenosos con urgencia ya que
su riesgo de muerte por deshidratacién es alto. En paises de pobres recursos usualmente
este tipo de cuidados es usualmente inaccesible o inalcanzable haciendo que la prevencion

del rotavirus a través de la vacunacioén sea critica. (30)

Control y prevencién

El rotavirus es infeccioso y relativamente resistente a la inactivacion por desinfeccion
guimica y antisépticos. El control y prevencion de la infeccién por rotavirus es dificil debido a
que el virus es estable en superficies ambientales y se excreta en altas concentraciones en

las heces de los pacientes infectados.

Las particulas de Rotavirus son facilmente transmitidas en contexto hospitalario, guarderias
a huespedes susceptibles. Medidas de control implican aislamiento del nifio infectado;
mejora de la calidad del agua, higiene, sanitizacion, y la desinfeccion de superficies con
detergentes apropiados. Debido a la alta tasa de ocurrencia de enfermedad por Rotavirus en
muchos paises, la medida costo efectiva mas importante como intervencion de salud publica
es la vacunacion, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo con el fin de

reducir la mortalidad y morbilidad asociada a la enfermedad por rotavirus.
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El objetivo mas importante de la vacunacién es prevenir la gastroenteritis severa durante los
primeros 2 a 3 afios de vida cuando el impacto de la enfermedad es mayor. La introduccion
de las vacunas contra rotavirus con otras medidas de prevencibn como terapia de
rehidratacion oral, suplementacion con zinc, lactancia exclusiva, higiene mejorada, calidad
del agua, sanitizacion, y nutricibn adecuada puede significativamente reducir las

enfermedades en nifios y muertes. (30)(34)

En 1998, una vacuna tetravalente conocida como Rotashield se recomendd por el Comité de
Inmunizaciones para la vacunacion de rutina en los Estados Unidos. La vacuna se administro
a nifios en edades de 2, 4 y 6 meses. Luego de 1 afio de la introduccion al mercado, la
vacuna debid retirarse por su asociacion alta con intususcepcion, estimandose un total de 10

a 20 casos por cada 100,000 dosis.

Actualmente dos vacunas disponibles en el mercado para uso en nifios, ambas vacunas

muestran poco riesgo de efectos adversos y de intususcepcion.

Vacuna monovalente:

Rotarix, desarrollada por GlaxoSmithKline Biologicals, licencia a partir del 2008 en los
Estados Unidos en dos dosis a la edad de 2 y 4 meses, es una vacuna monovalente basada
en cepas atenuadas de rotavirus humano G1P, ha demostrado también eficacia cruzada
contra la mayoria de serotipos, especialmente para P8G1, G3, G4 y G9 y menos para
P4G42. El estudio de eficacia reportd efectividad para prevenir hospitalizacién del 85%. La
eficacia contra G1P, fue de 91.8% y contra G3P, G4P, y G9P 87%. Su efectividad en la
prevencion de hospitalizacion demuestra ser la mas alta luego de dos dosis, si ambas son
administradas antes de los 12 meses de vida de 75 a 81%, para una Unica dosis un rango
de efectividad de 51 a 62%.

Riesgo de intususcepcion no fue estadisticamente significativo. (35) Estudios indican la
reduccion de la ocurrencia de diarrea de cualquier causa en un 37% en nifios inmunizados
vrs placebo, durante el primer afio luego de la vacunacion. Rotarix ha reducido también la
presentacion global de enfermedad diarreica no sélo para rotavirus, pero especificamente en
un 65% de cualquier severidad; este porcentaje difiere en relacion a metanalisis en México y

Brasil. Reduce la frecuencia de gastroenteritis por rotavirus en un 82%. (36)
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Vacuna pentavalente

Rotateq es una vacuna pentavalente desarrollada por Merck, obtuvo su licencia en el 2006,
basada en cepas bovinas, que contiene 5 virus humano-bovinos reabsorbidos en su
estructura. Es un virus naturalmente atenuado que no presenta proteccion cruzada. Rotateq
muestra una eficacia del 74% para prevenir gastroenteritis por rotavirus y del 98% contra
enfermedad severa. La eficacia fue demostrada para cepas G1-4, y 9. Administrada en 3
dosis a las edades de 2 meses, 4 meses y 6 meses, debiendo esperar de 4 a 10 semanas
entre dosis subsecuentes. (36).

Al momento 19 paises y territorios en Latinoamérica incluyen el programa de inmunizacion
contra Rotavirus en sus programas de inmunizacion nacional. La mayoria utilizan Rotarix que
provee la mayoria de evidencia post mercadeo. Muchos de los estudios conducidos en
Brasil, México, Panama, Venezuela, Honduras y Nicaragua, la eficacia de ensayos clinicos
para prevenir la hospitalizacion por gastroenteritis rotavirica fue de 85 a 90%, Rotarix 80%
efectiva contra gastroenteritis severa. La efectividad global en la regién contra rotavirus
severo fue de 73% para Rotateq y de 83% para Rotarix. La efectividad de Rotateq contra
gastroenteritis severa fue de 52% y la de Rotarix contra hospitalizaciones por Rotavirus fue
de 76 al 96%. (36)

Los estimados de efectividad en Latinoamérica y el caribe muestran similitud con los
observados en los ensayos clinicos. Sin embargo. Son en cierta forma menores a los
observados en paises desarrollados incluyendo los Estados Unidos y Finlandia, esto es
consistente con reportes de inmunizacion contra Rotavirus que muestran mayor efectividad

en regiones con poca o0 muy baja mortalidad infantil y de adultos.

En sitios de estado socioecondémico alto la efectividad vacunal excede el 90%, mientras que
en la mayoria de Latinoamérica y el Caribe los valores descienden a un 80% y 45%,
respectivamente. Las razones de este fendmeno no son claras, una serie de hipétesis se
han propuesto, que incluyen factores inmunoldgicos, epidemiolégicos, estado nutricional,
infeccibn concomitante, mayor diversidad de cepas de rotavirus circulantes en paises en

desarrollo, asi como condiciones socioecondémicas que afectan el acceso a la salud.
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Aunque ambas vacunas demostraron funcionar adecuadamente en estudios pre licencia de
paises de ingreso medio y alto, en donde la eficacia reportada fue de 77 al 98%, la eficacia
de estas vacunas fue mucho menor en contextos de bajo recurso como Africa y Asia. (37)
Su pobre eficacia en poblaciones de escasos recursos puede relacionarse a factores del
huésped y ambientales (coinfecciones entéricas, administracion concurrente de la vacuna de
polio oral, malnutricion de nutrientes, anticuerpos transplacentarios, e infeccion de virus de la
inmunodeficiencia humana) que pueden impedir respuestas inmunes y efectos adversos que
afecten el desempefio de la vacuna. (37)

Existe informacion limitada en el desempefio de campo de las vacunas en paises en
desarrollo, y la OMS ha enfatizado la necesidad de informacién adicional sobre efectividad
vacunal en este contexto. (37)

En Guatemala, febrero del 2010, el Ministerio de Salud Publica introdujo a su inmunizacion
de rutina la vacuna Rotateq con tres dosis, sin embargo en Julio del 2010 el Ministerio inicio

la vacunacién con Rotarix cumpliendo un esquema de dos dosis a los 2 y 4 meses.

Un estudio en Guatemala, reportado por Gastafiaduy P, et al. Reportd una eficacia con 2 a 3
dosis de vacuna contra hospitalizacion o visita al departamento de Emergencia de un 74%
en el andlisis con controles de Hospital y 52% con los controles negativos para rotavirus.
Una dosis de rotavirus reporté proveer una proteccion significativa de 59% con controles

hospitalizados y 55% con los controles negativos para rotavirus. (37)

Un curso completo de dos dosis para Rotarix y tres dosis para Rotateq, demostraron una
efectividad de 63% y 69% respectivamente. No se reporté diferencia significativa entre los 2
tipos de vacuna, en este estudio. (36) Se realiz6 caracterizacion de cepas , la cepa G12P (8)
detectada en un 89% siendo la mas predominante, dicha cepa es parcialmente heterotipica a
ambas vacunas, G2P se detecté en un 5% de las muestras y el 6% de los restantes G3P
(6), G3P (8), G9P (8) e infecciones mixtas. (36) Este estudio evidencia la proteccion
considerable (60%) contra el rotavirus severo con una dosis de vacuna en los nifios
guatemaltecos. Este corto periodo, antes de completar el esquema completo, es
particularmente reconfortante para los paises de escasos recursos, en donde una proporcion
de hospitalizaciones por rotavirus y muertes ocurren sobretodo en infantes menores a 6

meses. (37)
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Se ha visto que la deficiencia de vitamina A altera las respuestas inmunes a las vacunas de

rotavirus en modelos animales. (36)
Aunque las vacunas contra Rotavirus se desarrollaron para las cepas mas comunes

circulantes, se ha observado que también confieren proteccién contra otras cepas,
sugiriendo un rol importante de inmunidad protectiva heterotipica. (37)

En la tabla a continuacion se muestra la eficacia de la vacuna pentavalente contra rotavirus

seg
Serotipos Efectividad an
Gl 95.1 (91.6-97.1) ol
G2 87.6 (<0-98.5)
G3 93.4 (49.4-99.1) estu
G4 89.1 (52.0-97.5) dio
G9 100 (67.4-100) de
G12 100 (<0-100) Ves

ikari et al.

Tomado de Vesikari T, Matson D, Dennehy P, Van Damme P, Santosham M, Rodriguez Z, et al. Safety and Eficcacy of a
pentavalent human-bovine (WC3) reassortant rotavirus vaccine. N Engl J Med. 2006 Jan 5; 354 (1): 23-33.

Las vacunas aprobadas para uso a nivel mundial son: la vacuna monovalente (RV1, Rotarix)
y la vacuna pentavalente (RV5, Rotateq), ambas vacunas ampliamente estudiadas vy
aprobadas para su uso en muchos paises. (1) (8) (20) (21)

Es importante destacar que técnicamente los dos tipos de vacunas (Rotateq esquema de 3
dosis y Rotarix esquema de 2 dosis) disponibles son efectivas y seguras para la poblacién
infantil de 2 meses a menores de 8 meses de edad, ambas proporcionan aproximadamente
90 a 100% de proteccion contra la gastroenteritis grave por rotavirus y el 74 a 85% de
proteccion contra la diarrea por rotavirus de cualquier gravedad. (8)

Sin embargo, se ha reportado diferencia en eficacia de las vacunas contra rotavirus en

paises desarrollados versus paises en vias de desarrollo, Jiang V, et al. reporta una eficacia
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contra enfermedad severa por rotavirus del 85% en paises desarrollados y en paises en vias
de desarrollo del 51%. (13) (14) (18) (24) (25)

En la era postvacunacion, ha existido un descenso de la prevalencia de cepas y cambios en
la distribucion geogréfica de cepas de virus circulantes. Asi mismo, cepas que no se incluyen
en las vacunas actuales estan presentes en ciertas partes del mundo. Aunque hay
diferencias geogréficas extensas y temporales en la distribucién de cepas de rotavirus en la
era pre y post vacunacion, 6 cepas del grupo A G1P8, G2P4, G3P8, G4P8, G9P8, G12P8
son responsables de un estimado de 80 a 90% de todas la infecciones globalmente.
Adicionalmente, cepas poco comunes de rotavirus asociadas con genotipos de origen animal
(G5, G6, G8, G10, P9, P11, P14) se han reportado en humanos. (36)

Patel et al, reporté que el uso de la vacuna pentavalente se asocié con un menor riesgo de
diarrea en nifios menores de 2 afios en Nicaragua pero en un menor grado comparado con
el observado en paises industrializados. (16) (17) La monitorizacion de la efectividad de las
vacunas contra rotavirus es una prioridad en diferentes paises, y debe ser en nuestro medio
de igual manera. (15) (16) (17). El estudio de la efectividad de la inmunizacion contra
rotavirus es importante porque estima la potencial reduccién de enfermedad y muerte por
esta patologia (19) (20), principalmente en paises no industrializados como Guatemala, el

estudio de dicha eficacia se podra utilizar como herramienta para salud publica.

DIAGNOSTICO DE ROTAVIRUS

La identificacién del virus asociado a diarrea es esencial para asegurar la administracion de
adecuado manejo al paciente y para controlar brotes epidémicos. Muchas técnicas
diagnésticas pueden realizarse para detectar rotavirus en muestras de heces. Estas
técnicas incluyen la microscopia electrénica, cultivo viral, electroforesis en gel poliacrilamida
de segmentos de ARN viral, inmunoensayos enzimaticos, test de aglutinacién de particulas
pasivo, test inmunocromatogréficos, PCR.

Ensayos de deteccion multipatogénicos se han comercializado disponibles para detectar
varios enteropatégenos que causan gastroenteritis. Los cultivos suelen ser laboriosos y
usualmente carecen de especificidad y sensibilidad. Las técnicas moleculares son mas

especificas y sensibles para detectar las cepas y el genotipo del Rotavirus. (34)
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Ensayos de deteccion de Rotavirus

La evaluacién directa de heces por microscopia electrénica luego de tincion negativa con
acido fosfotungstico como un método especifico para detectar particulas de rotavirus debido
a su apariencia morfolégica de un virus de 3 capas. Requiere instrumentacion bastante
cara, y profesionales altamente especializados.

El cultivo de rotavirus a partir de muestras fecales se logra a través del uso de tipos celulares
primarios y continuos.

El limite de deteccion por esta técnica es de 5 x 102 unidades infecciosas por ml de muestra.
El aislamiento y cultivo del rotavirus humano a partir de especimenes fecales es dificil y
requiere mucho tiempo. Por lo que en la practica no se realiza de rutina.(30)

La electroforesis en gel puede detectar cepas de rotavirus y proveer informacion sobre el
electrofenotipo viral. Su sensibilidad es comparable con la microscopia electrénica y ELISA
pero requiere mucho tiempo y trabajo por lo que no se realiza de rutina en la actualidad.

El inmunoensayo enzimatico es uno de los métodos mas ampliamente utilizados en la
actualidad utilizando una variedad de anticuerpos reactivos en contra de epitopes de VP6
compartidos por muchos virus del grupo A. Ofrece un método rapido, simple, y altamente

sensible para el diagnéstico de rotavirus en especimenes de heces. (30)

Test de aglutinacion de latex, es un test rapido en el que particulas de latex cubiertas con
anticuerpos de rotavirus reaccionan en la presencia de antigenos de rotavirus para producir
agregados visibles macroscépicamente. Esta prueba es directa, facil de realizar y mucho

mas rapida que otras técnicas.

Ensayos inmunocromatograficos también llamados test de flujo lateral, pueden utilizarse para
la deteccion cualitativa de antigenos de rotavirus en muestras fecales. Se basan en el
principio de la inmunocromatografia en donde anticuerpos especificos en contra de VP6 se
utilizan para detectar antigenos de rotavirus, produciéndose una linea coloreada lo que
indica un resultado positivo. Esta técnica cuenta con una especificidad y sensibilidad mayor

comparada con el inmunoensayo enzimatico y la técnica de aglutinacion.
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I.OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

3.1.1. Evaluar la efectividad de la inmunizacién contra rotavirus en pacientes admitidos por

diarrea aguda en el departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt, de 2014 a 2015.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Evaluar el grado de severidad de los pacientes con diarrea aguda positivos para
rotavirus considerando casos que requieren manejo ambulatorio y casos que ameritan
ingreso hospitalario.

3.2.2 Evaluar grado de severidad de la enfermedad en los casos de inmunizacion completa,
inmunizacién parcial, y no inmunizacion.

3.2.3 Relacionar inmunizacion parcial versus inmunizacion total contra rotavirus a la

proporcion de pruebas positivas de rotavirus.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

Estudio prospectivo observacional de casos y controles.

4.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes mayores de 2 meses de edad y menores de 3 afios, ingresados en el area de
Pediatria del Hospital Roosevelt en la ciudad de Guatemala, con el diagnostico de Diarrea

Aguda asociado a algun grado de deshidratacion y/o choque.

4.3 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA
Distribucion aleatoria

En base a las variables cualitativas se realizé6 un muestreo probabilistico aleatorio simple en
donde la poblaciénn de nifios con diarrea que asistieron a consulta a la unidad de Pediatria

del Hospital Roosevelt fueron tomados como unidad de muestra.

FORMULA DE MUESTRA

 [Ze2me (1 — me) — ZB/mwt (1 — mwt) + e (1 — me) ’
"= |l Tt — e [

N= 49 para dos proporciones.
Método analitico de la muestra

La muestra se calculd bajo el supuesto de una confiabilidad de 95% (Za= 1.96) y un poder de

la muestra de 90% (ZB= -1.28), utilizando la férmula de muestreo para dos proporciones ya
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que se comparo la proporcion de inmunizados contra rotavirus con diarrea por rotavirus y

con diarrea sin rotavirus. Obteniéndose una N de 49 para cada proporcion.

Se analiza la muestra tomando como casos a los pacientes ingresados con diarrea con
prueba de rotavirus positiva y como pacientes control a los pacientes con diarrea en quienes
la prueba de rotavirus se obtiene negativa, tomando como muestra a todo paciente que
cumpla con definicion de diarrea aguda menor de 36 meses de edad y mayor a 2 meses, con

criterios de ingreso a unidad de pediatria.

4.4 UNIDAD DE ANALISIS

Como unidad de analisis se tomaron pacientes que asistieron a la unidad de Pediatria del
Hospital Roosevelt con el diagndstico de Enfermedad diarreica con o sin choque, definido asi
segun OMS: Evacuacion de heces excepcionalmente sueltas o liquidas generalmente en un

ndmero mayor a 3 en 24 horas y duracion menor a 15 dias.

Delimitdndose la poblacion asi, pacientes masculinos y femeninos menores de 3 afios que
asisten al departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt con diagnéstico de Enfermedad
Diarreica Aguda, con estado de inmunizacién conocido preferiblemente demostrable por
carnet de vacunacion, quienes se clasificardn en los siguientes grupos: No inmunizado,

inmunizado y parcialmente inmunizado.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de edad mayor a 2 meses y menor a 3 afios
Pacientes con cuadro de diarrea liquida aguda segun definicion de OMS.
Pacientes que puedan comprobar su estado de inmunizacion.

Pacientes con analisis de heces que demuestre rotavirus positivo o negativo.
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4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION:

La no obtencidn del consentimiento informado

Pacientes con cuadro de diarrea de otra etiologia distinta a la infecciosa

Pacientes con diarrea cronica definida como diarrea que dura mas de 14 dias o con cuadro
de diarrea de origen nosocomial definida como diarrea que se presenta luego de 72 horas de

estancia hospitalaria.
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4.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION ANALISIS
Estado de | Estado de | NOomero de dosis segun carnet de | Cuantitativa Nominal NuUmero de dosis
inmunizacion vacunacion vacunacion, de vacuna Rotarix.

considerandose

como completa si
se evidencia la
colocacion de dos
dosis de la vacuna
contra rotavirus
(Rotarix) por lo
menos 6 meses
previos al episodio
agudo de diarrea.
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Diagnoéstico de | Prueba de | Prueba de inmuno-ensayo cromatografico | Cualitativa Nominal Positiva
Rotavirus deteccién por | positiva para rotavirus. dicotémica Negativa
En heces cultivo, deteccion de

antigeno o PCR

positiva para

rotavirus.

Edad El periodo de | Dato de la edad expresada en meses y/o | Cuantitativa De razén Medida en meses
tiempo que hajafios anotado en el certificado de | Discreta y/o afos.
pasado desde el |nacimiento y/o expediente.
nacimiento hasta el
dia de consulta

Peso Medicion Peso en kilogramos al ingreso del|Cuantitativa Continua Kilogramos
antropomeétrica paciente, cuantificado mediante una
expresada en | balanza.
kilogramos.
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Plan de | Plan A: plan | Tratamiento para rehidratacion segun | Cualitativa Ordinal Plan A
rehidratacion: ambulatorio. clasificacion de grado de deshidratacion Plan B
Plan B: terapia de | evaluada por facultativo. Plan C
rehidratacion oral
Plan C:
rehidratacion
intravenosa.
Estancia Dias de estancia|Estancia hospitalaria relacionando fecha | Cuantitativa Discreta Dias
hospitalaria hospitalaria en | de ingreso a fecha de egreso del paciente.

Hospital Roosevelt.

23




Ingreso a unidad
de cuidado critico

Paciente que

durante estancia
hospitalaria ingresa
a la wunidad de
cuidado critico por
cuadro de diarrea

con choque.

Dato de
intermedios

Roosevelt.

ingreso  a

de

pediatria,

intensivo o0 a

Hospital

Cualitativa

dicotémica

nominal

Si
No
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4.8 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

Las entrevistas se realizaron por personal médico capacitado, previa obtencion del
consentimiento informado. Se entrevist6é a familiares de pacientes y /o cuidadores.

El estudio requirid visitas semanales al area de emergencia de Pediatria del Hospital
Roosevelt con el fin de recolectar informacion, y para el muestreo de heces para enviar al
analisis correspondiente en el laboratorio de microbiologia del Hospital Roosevelt en donde
se realiz6 el inmuno-ensayo cromatogréfico para determinar el resultado positivo y/o
negativo de rotavirus. Al paciente con diarrea que cumpla con los criterios de inclusién y
exclusiéon para caso y /o control se le llené un formato de recoleccién de datos con las
variables seleccionadas.

Los datos recolectados posteriormente fueron tabulados en la base de datos del estudio,
almacenados con el paquete de Microsoft Office Excel. El antecedente de vacunacion fue
recolectado solo en las personas que tuvieron carnét presente al momento del interrogatorio,
si no lo traian se les pidio traerlo posteriormente. El resultado de la muestra se obtuvo en un

tiempo menor a 24 horas.

Se utiliz6 la prueba de ensayo cromatografico VIKIA Rota-Adeno para el diagnéstico de
Rotavirus en heces con una sensibilidad y especificidad del 96.6% y 96.4% respectivamente.
Esta prueba consiste en un ensayo inmunocromatografico que detecta la presencia de
antigenos virales, por lo que el estado de inmunidad en pacientes previamente inmunizados
o parcialmente inmunizados no modifica su especificidad, no siendo ésta una causa de
falsos positivos. Caracterizando también los casos que son manejados de forma ambulatoria

versus los que cuentan con criterios de ingreso.
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4.9 HIPOTESIS NULA Y ALTERNA:

Hipotesis nula
La vacuna contra el rotavirus tiene un factor protector contra la infeccion por rotavirus en un

80% o mayor.

Hipotesis alterna
La vacuna contra el rotavirus tiene un factor protector contra la infeccion por rotavirus menor
a un 80%.

4.10 DEFINICION DE CASOS:

Pacientes que asistan a consulta de Hospital Roosevelt, emergencia de Pediatria, de forma
ambulatoria 0 que permanezcan ingresados, mayores de 2 meses y menores de 3 afios, con
el cuadro clinico de diarrea y que tenga una prueba de laboratorio con rotavirus en heces

positivo, tomada en las primeras 48 horas de su consulta al hospital.

4.11 DEFINICION DE CONTROLES:

Pacientes que asistan a consulta de Hospital Roosevelt, emergencia de Pediatria, de forma
ambulatoria o que permanezcan ingresados y que tengan examen de rotavirus en heces
negativo.

4.12 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Se calcul6 la asociacion entre la exposicion y enfermedad utilizando el Odds Ratio con
intervalos de confianza del 95%. Asi mismo utilizando la férmula siguiente:

Efectividad Vacunal (1-OR) x 100

Las caracteristicas de la muestra en casos y controles, seran descritas en porcentajes para
valores categoricos o con medias para los continuos. Con la finalidad de comparar las
caracteristicas de los casos y controles se utilizé Ji cuadrado para evaluar la significancia

estadistica de una asociacion entre variables.
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TABLA 1

V.RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE PACIENTES

N: 99

CARACTERISTICAS DEL

GRUPO DE CONTROLES

GRUPO DE CASOS

PACIENTE (ROTAVIRUS NEGATIVOS) | (ROTAVIRUS POSITIVOS)
N=51 N=48
MEDIA O PORCENTAJE
Edad 12 meses 18 meses
Sexo (M/F) 30/21 29/19
Peso 8.5 kg 10 kg
Dias de estancia hospitalaria | 4 dias 9 dias
Estado de inmunizacion Odosis 1 Odosis 5
1dosis 8 1ldosis 20
2 dosis 42 2dosis 23
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Grado de deshidratacion

Leve:18

Moderada: 23

Con Choque: 10

Leve:1l

Moderada: 34

Con Choque: 13

Puntaje de Vesikari

8 puntos

12 puntos

Uso de soluciones IV

15 pacientes

33 pacientes

Dias de diarrea

Numero de deposiciones dia

Se analizaron un total de 99 pacientes correspondiendo 48 casos al grupo de casos,

con una prueba positiva para rotavirus, y 51 casos en el grupo de controles con una

prueba negativa para rotavirus.

TABLA 2

PACIENTES SEGUN SEXO

CASOS CONTROLES TOTAL
Masculino 29 30 59
Femenino 19 21 40
TOTAL 48 51 99

Del total de casos analizados un 59.5% pertenecieron al género masculino, y un 40% al

género femenino.
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Observandose tanto en el grupo de casos como de controles un




predominio de pacientes con enfermedad por rotavirus del género masculino, valor de p
0.8717

TABLA 3

DATOS RECOLECTADOS SEGUN EDAD

EDAD CASOS CONTROLES TOTAL

o
o
o

3 MESES
4 MESES
5 MESES
6 MESES
7 MESES
8 MESES
9 MESES
10 MESES
11 MESES
12 MESES
13 MESES
14 MESES
15 MESES
16 MESES

5%
%
10%
11%
9%
10%
10%
11%
17%
1%
1%
4%
2%

g b~ N O W] A WO DN

=
=

O N| O] | O O] O] W| | N| O | W

N[ N| | O

Del total de pacientes, un 17% correspondieron a la edad de 12 meses, 11 % a la
edad de 11 y de 7 meses. En el grupo de casos, (rotavirus positivo), la mayoria

correspondieron a una edad de 7 meses.
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PACIENTES HOSPITALIZADOS Y PROMEDIO DE DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

TABLA 4

NO. DE PACIENTES

PROMEDIO DIAS DE

ESTANCIA
HOSPITALARIA
Casos 47/48 5.4
Controles 33/51 4.2

Un total de 62% de los controles permanecio ingresado por un promedio de 4.2 dias, un 97%
de los pacientes con rotavirus positivo, con un promedio de 5.4 dias, encontrdndose una

estancia mas prolongada en el ultimo.

TABLA S

PACIENTES HOSPITALIZADOS EN UCIP Y PROMEDIO DE DIAS

NO. DE PACIENTES

PROMEDIO DIAS EN UCI

Casos

6/48

3.5

Controles

4/51

5

Un 7.8% de los pacientes negativos a la prueba de rotavirus, amerité ingreso a la unidad de
cuidado critico, en comparacion a un 12% de pacientes con la prueba de rotavirus positivo,

aunque la cantidad de dias ingresados en area critica fue menor en los pacientes con prueba

de rotavirus negativa.
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TABLA 6

ESTADO DE INMUNIZACION

No inmunizado 1 dosis 2 dosis
Casos 5 20 23
Controles 1 8 42
TOTAL 6 28 65

De los casos estudiados un 6.1% no poseian ninguna dosis de inmunizacién contra rotavirus,
un 28.2% de los pacientes inmunizados con una Unica dosis, y 2 dosis 0 esquema completo

en 65.6% de los pacientes.
TABLA 7

RIESGO DE PADECER ROTAVIRUS EN PACIENTES NO INMUNIZADOS EN
COMPARACION CON PACIENTES PARCIALMENTE INMUNIZADOS

ROTAVIRUS ROTAVIRUS TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
No inmunizado 5 1 6
1 Dosis 20 8 28
TOTAL 25 9 34
OR: 0.5

Estar parcialmente inmunizado, reduce a la mitad el riesgo de enfermar de rotavirus en los
pacientes estudiados, es decir; la probabilidad de padecer rotavirus al haber recibido una
sola dosis de la vacuna se redujo en 50%, confirmando que la vacunacion es un factor

protector para los pacientes que la reciben.
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La efectividad de estar parcialmente inmunizado, en este grupo de pacientes fue del 50%.

Un valor de p 0.5486, con un intervalo de confianza de 0.05 a 6.45 con un intervalo de

confianza de 95%.

RIESGO DE PADECER ROTAVIRUS EN PACIENTES NO INMUNIZADOS EN

TABLA 8

COMPARACION CON PACIENTES INMUNIZADOS (2 DOSIS)

ROTAVIRUS ROTAVIRUS TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
2 DOSIS 23 42 65
No inmunizado 5 1 6
TOTAL 28 43 71
OR: 0.109

RIESGO EN EXPUESTOS: 23/ 65 = 0.35
RIESGO EN NO EXPUESTOS: 5/6 =0.83

RIESGO RELATIVO: RIESGO EN EXPUESTOS/ RIESGO EN NO EXPUESTOS: .35/.83 =
0.42

EFICACIA DE LA VACUNA = Incidencia en el grupo control (5/6=.833)- Incidencia en el
grupo vacunado (23/65= .35) / incidencia en el grupo control (0.83)= 0.58

Un odds ratio menor a uno confirma que estar inmunizado es un factor protector. En este
grupo de pacientes, la efectividad de la vacuna contra rotavirus alcanza un 90%. Con un
valor de p 0.01967 con un intervalo de confianza 0.012 a 0.98 (IC 95%)).
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TABLA 9

PRESENTACION CLINICA (SEVERIDAD)

ROTAVIRUS ROTAVIRUS TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
Leve (0-8) 1 18 19
Moderado (9-14) 34 23 57
Severo (mayor de 13 10 23
15)
TOTAL 48 51 99

Del total de pacientes, se observd un 57% con puntaje de severidad moderado. De ellos, Un

60% correspondiente al grupo de casos (pacientes positivos para rotavirus). Un 23% de los

pacientes obtuvo un puntaje de Vesikari mayor a 15 puntos, de ellos un 56% corresponden a

casos positivos para rotavirus con un puntaje promedio de 16.7. valor de p 0.00014702

TABLA 10

MANEJO SEGUN SEVERIDAD EN PACIENTES CON RESULTADO NEGATIVO PARA

ROTAVIRUS
AMBULATORIO INTRAHOSPITALARIO TOTAL
Leve (0-8) 18 0 18
Moderado (9-14) 0 23 23
Severo (mayor a 15) 0 10 10
TOTAL 18 33 51
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TABLA 11

MANEJO SEGUN SEVERIDAD EN PACIENTES CON RESULTADO POSITIVO PARA

ROTAVIRUS
AMBULATORIO INTRAHOSPITALARIO TOTAL
Leve (0-8) 1 0 1
Moderado (9-14) 0 34 34
Severo (mayor de 0 13 13
15)
TOTAL 1 47 48

Todos los pacientes con grado de severidad de moderado a grave fueron ingresados a algun
servicio para manejo y tratamiento intrahospitalario. Todos los pacientes con grado de

severidad leve se manejaron de manera ambulatoria.
TABLA 12

SEVERIDAD EN PACIENTES CON INMUNIZACION COMPLETA, PARCIAL Y NULA

2 dosis 1 dosis 0 dosis TOTAL
Leve (0-8) 16 2 1 19
Moderada (9-14) 38 20 0 58
Severa (mayor a 11 6 5 22
15)
TOTAL 65 28 6 99

Del total de pacientes, en casi un 60% la forma de presentacion fue moderada segun la

escala de Vesikari. De los pacientes que no estaban inmunizados, un 80% tuvo una
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presentacion clinica severa, a diferencia de los que estaban parcial o totalmente

inmunizados en los que 75% o més tuvo formas de presentacion leve a moderada.

Interval Plot of puntaje escala de vesikari vs no de dosis
95% CI for the Mean

20 -

18 -

16

14 -

12 -

puntaje escala de vesikari

10—

o] 1 2
no de dosis
The pooled standard dewviation was used to calculate the intervals.

Analysis of Variance

Source DF AdjSS AdjMS F-Value P-Value
no de dosis 2 241,94 120,971 8,80 0,0003
Error 96 1319,05 13,740

Total 98 1560,99

Means

no de dosis N Mean StDev 95% ClI

0 6 15,667 4,761 (12,663;18,671)

1 28 12,2857 3,3539 (10,8952; 13,6762)
2 65 10,0000 3,7542 (9,0874;10,9126)

PooledStDev = 3,70676
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A través del analisis de varianza, se pudo demostrar que al contar con el estado de
inmunizacién completa (dos dosis) el puntaje de Vesikari desciende en severidad como
demuestra el grafico previo, obteniendo un valor de 9.0874 con un IC 95% y un valor de p de

0.003.

TABLA 13

INMUNIZACION PARCIAL EN COMPARACION CON INMUNIZACION COMPLETA

ROTAVIRUS ROTAVIRUS TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
2 dosis 23 42 65
1 dosis 20 8 28
TOTAL 43 50 93
OR: 0.26

Tener un esquema de vacunacion completo reduce en 75% el riesgo de infeccion por
rotavirus en comparacién con tener un esquema de vacunacion parcial en los pacientes
estudiados. Valor de p de 0.00138342 con un intervalo de confianza de 0.099 a 0.68, lo cual

demuestra una asociacion positiva con factor de proteccion.
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Interval Plot of no de dosis vs resultado
95% CI for the Mean
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resultado

The pooled standard dewviation was used to calculate the intervals.

Means

resultado N Mean  StDev 95% ClI
adenovirus 1 2 * (0,867478; 3,132522)
negativo 50 1,80000 0,45175 (1,63984; 1,96016)
Positivo 48 1,37500 0,67240 (1,21153;1,53847)

PooledStDev = 0,570544
Analysis of Variance

Source DF AdjSS AdjMS F-Value P-Value

resultado 2 45884 2,29419 7,05 0,0014
Error 96 31,2500 0,32552
Total 98 35,8384
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TABLA NO. 14

ANALISIS DE EFECTIVIDAD PRESENTACION CLINICA LEVE/MODERADO VERSUS

GRAVE, EN PACIENTES CON INMUNIZACION COMPLETA VERSUS NO

INMUNIZADOS.
presentacion leve/moderado severo total
dos dosis 54 11 65
no 1 5 6
inmunizado
total 55 16 71

En la comparacién de la presentacion clinica segun el puntaje de vesikari, en dos grupos
de pacientes, los inmunizados con esquema completo de dos dosis, y los no inmunizados
se realiza un OR el cual es 0.04, lo cual significa que el esquema completo de
inmunizaciébn se asocia a un factor protector de 96% de presentar un cuadro grave

versus un cuadro leve/ moderado. Valor de p 0.00019.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Los resultados de este estudio evidencian que la vacuna monovalente contra Rotavirus,
utilizada actualmente como parte del esquema nacional de inmunizacién para la poblacion
pediatrica, el cual consiste en la administracién de dos dosis en la edad recomendada, ha
sido efectiva en reducir la diarrea por rotavirus en la poblacién en estudio, asi como la

gravedad de la misma.

La OMS recomienda la vacunacion contra rotavirus (monovalente o pentavalente) en todos
los paises, especialmente en aquellos en los que la mortalidad por diarrea en menores de 5
afios sigue siendo significativa (>10%) debido a alta carga de mortalidad por diarrea en
nuestros paises. De acuerdo con la OMS la vacuna antirotavirica tiene mejor efectividad en

las &reas en donde la tasa de mortalidad es méas baja, contrario a nuestro pais.

En estudios internacionales la efectividad de la vacuna antirotavirica para la prevencién de
admisién a urgencias por diarrea oscila entre el 70 y 85%. Sin embargo en multiples estudios
en paises en desarrollo se reportan porcentajes inferiores, en un estudio en El Salvador se
reporté una efectividad para prevenir admisién por diarrea a urgencias del 76%. En un
estudio efectuado en Colombia la efectividad para prevenir ingreso a urgencias por rotavirus

fue del 52%.

En un estudio realizado en Guatemala en el mismo hospital, la efectividad vacunal reportada

fue del 74%.

De los hallazgos recolectados, se encontr6 que la patologia de diarrea por rotavirus se
presentd mas frecuentemente en pacientes de género masculino, la edad promedio de
pacientes con rotavirus positivo fue de 7 meses, y 12 meses en pacientes con prueba

negativa. El cuadro de diarrea con Rotavirus positivo, asi mismo se asocio a un promedio de
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estancia intrahospitalario mayor probablemente relacionado al curso mas severo de la

enfermedad, ameritando asi mismo mayor cantidad de dias en cuidado critico.

Del total de pacientes incluidos en el presente estudio un 6% no poseia ninguna dosis de

inmunizacién, un 28% refirié una dosis y un 65% esquema completo.

De los casos recolectados se observa que fue mas frecuente el hallazgo de puntajes altos
de Vesikari en los casos positivos a ROTAVIRUS ( > 15 pts) lo que denota la severidad del
cuadro, lo cual traduce que los episodios diarreicos con curso térpido y de mayor severidad

se presentan en aquellos infectados con rotavirus.

Como objetivo primordial del andlisis se analizé la eficacia vacunal de los pacientes
incluidos en el estudio , se calcul6 en base a la formula.: EV=1 — OR x 100, utilizandose una
tabla de 2 x 2. Estar parcialmente inmunizado, con un OR de 0.5 (redujo la probabilidad de

padecer rotavirus con una Unica dosis de la vacuna en un 50% vrs estar no inmunizado.

El hecho de estar inmunizado con esquema completo de 2 dosis, arrojé6 un OR de 0.109,
con lo cual se traduce una eficacia del 90% para reducir la probabilidad de rotavirus positivo
en el paciente completamente inmunizado. Y por ultimo se relacion6 el tener un esquema de
vacunacion completo contra rotavirus versus el contar con una Unica dosis de inmunizacion,
el OR fue de 0.26 con lo cual se demuestra una reduccion del 75% del riesgo de infeccién

por rotavirus en relacién a un esquema parcial.

Actualmente en el pais se cuenta con pocos datos estadisticos para reportar efectividad
en relaciébn a la vacuna monovalente para Rotavirus, por lo que se debe recalcar la
importancia de ésta investigacion. Asi mismo recordar que la vacuna provee un efecto
rebafio en el cual, la poblacién no vacunada se beneficia de la menor circulacién del agente

infeccioso en nuestro ambiente.
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Otro aspecto importante de los datos recolectados al momento es la ausencia de mortalidad

asociada al diagnéstico de diarrea con prueba de Rotavirus positiva.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La vacuna monovalente contra Rotavirus en Guatemala ha sido efectiva para prevenir

la presentacion de diarrea por rotavirus y la gravedad del cuadro clinico de diarrea.

6.1.2 Los casos de pacientes con Rotavirus positivo, cursaron con puntajes mas altos de

severidad segun escala de Vesikari.

6.1.3 La efectividad del esquema completo de la vacuna monovalente contra Rotavirus es
del 90% con esquema completo y de 50% con esquema parcial. La efectividad del esquema

completo es del 75% comparado con un esquema parcial de vacunacion.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Se recomienda el realizar estudios con poblaciones mayores para obtener
datos mas fidedignos principalmente de pacientes que cursan con diarrea que no

amerita ingreso a un centro hospitalario.

6.2.2 Se recomienda la inmunizacién contra Rotavirus segun el esquema nacional,
ya que un esquema completo protege en un 90% la ocurrencia de diarrea asociada a

Rotavirus segun el presente estudio.

6.2.3 Se recomienda para futuros estudios tipificar las muestras de los pacientes con
cuadros de diarrea liquida aguda con el fin de establecer las cepas mas frecuentes

en nuestro pais.

6.2.4 Se recomienda para futuros estudios tipificar las muestras de los pacientes con
cuadros de diarrea liquida aguda con el fin de establecer las cepas mas frecuentes y

relacionarlas a la severidad del cuadro.
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VIII. ANEXOS

DINAMICA DE RECOLECCION DE DATOS
“EFECTIVIDAD DE LA INMUNIZACION CONTRA ROTAVIRUS”

Efecto de la proteccion de la Vacuna contra Rotavirus en nifios que cursan con Diarrea

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
1. Nombre del paciente:

2. Registro médico:

3. Edad: 4. Género:
5. Fecha:

6. Direccion:

7. Peso: 8. Talla:

9. Estado de inmunizacion:

10. No. De dosis;

11. Fechas de vacunacion:

12. Admisién al hospital: SI NO
13. Servicio al que ingresa:

14. Duracion de la diarrea en dias:
a. <1(0)

b. 1-4(1)

c. 5(2

d. >6(3)
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15. Evacuaciones en 24 horas :
1. 1-3(1)

2. 4-5(2)

3. >6(3)

16. Numero de diarreas por dia:
17. Dias con vomitos:

a. no vomitos (0)

b. 1(1)

c. 2(2

d. 3(3)

18. Ma&ximo numero de vémitos; episodios / 24 horas
a. 0(0)

b. 1(1)

c. 2-4(2)

d. >5(3)

19. Temperatura:

a. 37C

b. 37.1C-38.4C (1)

c. 385C-389C (2

d. >39C (3)

20. Deshidratacion:

a. nada (0)
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b. leve (2)

c. moderada/severa(3)

21. Tratamiento
a. ninguno u otro (0)

b. SRO médicamente supervisado (1)

c. Hospitalizado (2)

22. PUNTAJE DE VESIKARI TOTAL:

23. Dias de estancia hospitalaria:

24. ingreso a cuidado critico: SI  NO
25. Dias de estancia en cuidado critico:

26. Dias de estancia en pediatria:

27. Dias de estancia en urgencia:
28. Tratamiento durante hospitalizacion:

Plan A Plan B Plan C
30. Tratamiento antibiético previo a la consulta:
31. Tratamiento antibiético durante la estancia:
32. Resultado de prueba de rotavirus:

Positivo Negativo
33. Estado al egreso del centro hospitalario:
34. Si no se admitio, seguimiento de caso;
Teléfono de paciente:

Paciente admitido a otro centro:

Mortalidad luego de consulta:
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Resolucion de cuadro de diarrea:
Tiempo de resolucion de cuadro:
35. Utilizacion de probidticos:

36. Utilizacion de antiparasitarios (ej. Nitazoxanida):
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