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RESUMEN

Se realizé un estudio analitico de corte transversal, incluyendo 312 pacientes pediatricos
entre 2-12 meses de edad, atendidos en el H.E.O.D.R.A por diarrea aguda durante Febrero 2007-
Febrero del 2008.

La poblacién en estudio presentd una distribucion casi equitativa correspondiente al sexo:
masculino 55.1% y femenino 44.9%. En cuanto a la edad, el grupo mayormente afectado fue

entre los 6-9 meses (42.9%). La mayoria procedente del &rea urbana (78.8%).

Las caracteristicas clinicas relevantes entre los pacientes estudiados fueron: vomitos

(74%), y fiebre (54.8%), clasificandoles al 36% con deshidratacion grave.

En cuanto a los antecedentes de vacunacion anti-rotavirus pentavalente, el 83% estaba
vacunado, el 11% con primera dosis, el 21% con segunda dosis y el 51% con la tercera dosis. Del
total de nifios vacunados, un 29.3% presento diarrea severa; en contraste, el 17% de los nifios en

estudio que no estaba vacunado un 67.9% presenté diarrea severa.

Se demostré que el estar vacunado con anti-rotavirus pentavalente tiende a disminuir el
riesgo de diarrea severa, donde los nifios que no disponen de esta vacuna tienen 5 veces mas
probabilidad de desarrollar diarrea severa, y el porcentaje de pacientes con diarrea severa

disminuye progresivamente a medida que se completa el esquema con la misma.

Palabras claves: diarrea aguda, vacuna anti-rotavirus, severidad
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ABREVIATURAS

H.E.O.D.R.A: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
MINSA: Ministerio Nacional de Salud

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

EDA: Enfermedad Diarreica Aguda

NCDV: Nebraska Calf Diarrea Virus

ETEC: Escherichia Coli Enterotoxigénica
EPEC: Escherichia Coli Enteropatogénica
C.jejuni: Campilobacter jejuni

E.coli: Escherichia Coli

ARN: Acido ribonucleico

VP: Proteina viral

NSP: Proteina no structural

PAHO: Organizacion Panamericana de la Salud.
IgG: Inmunoglobulina G

ELISA: Enzyme Linked Inmunosorbent Assay, método para el estudio cualitativo y cuantitativo
de anticuerpos especificos.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.
RoV: Rotavirus

RV5: Vacuna anti-rotavirus pentavalente

SRO: Sales de rehidratacion oral.

URO: Unidad de rehidratacién oral

Vi
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INTRODUCCION

Desde el punto de vista epidemiolégico, un episodio de diarrea se define como la presencia

de tres 0 més deposiciones inusualmente liquidas o blandas en un periodo de 24 horas.*

La diarrea, a pesar de los esfuerzos de autoridades de salud publica, sigue desfilando entre
las principales causas de morbilidad y mortalidad pediatrica; principalmente en paises

subdesarrollados donde se conjugan diferentes condiciones que la propician.

Esta patologia afecta a todas las razas, sexos, edades y regiones geogréaficas del mundo. El
agua y el saneamiento tienen un papel crucial en su transmision. Estos factores ambientales
contribuyen aproximadamente al 94% de los 4.000 millones de casos de diarrea que la OMS
calcula tienen lugar anualmente a nivel mundial. Los nifios menores de 5 afios en los paises en
desarrollo son los mas afectados y representan la mayoria de los 1.500 millones de muertes
anuales por esta causa. En América Latina y el Caribe aproximadamente 77.600 nifios menores
de 5 afios mueren cada afio de diarrea y las consecuencias de la misma, lo que significa mas de

200 muertes diarias.?

Estudios sobre la etiologia de cuadros diarreicos agudos, perfilan como principal agente al

rotavirus, que afecta a nifios menores de 2 afios principalmente. **

En Latinoamérica se estima que el rotavirus causa unas 15,000 muertes y unas 75,000
hospitalizaciones anualmente. En Nicaragua, la diarrea y gastroenteritis son principales causas de

muertes en nifios entre 1y 4 afios. **

En el desarrollo de la vacuna, como en cualquier proceso investigativo, se han tenido
desaciertos que han contribuido a mejorar y presentar opciones mas eficaces a la poblacion
afectada; sin embargo los estudios sobre la eficacia se han llevado a cabo en paises con
condiciones socio sanitarias muy diferentes a los de paises que mas la requieren; por lo que adn

los resultados mas positivos sobre su eficacia podrian cambiar al estudiarse en estas poblaciones.
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Se realizan esfuerzos para desarrollar y perfeccionar vacunas que cambien la evolucién de
esta enfermedad y asi disminuir la morbilidad de diarrea severa y muertes pediatricas por esta

causa. °

Nicaragua fue el primer pais latinoamericano que incluyo la vacuna anti-rotavirus
pentavalente (RotaTeq) dentro del esquema de vacunacion. En Gltimos afios en Nicaragua, se ha
empezado a aplicar y al mismo tiempo a evaluar los efectos de esta vacuna como parte de un
programa internacional, con la principal expectativa de influir en la incidencia de diarrea severa 'y

estudiar la eficacia de esta vacuna. > %’
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ANTECEDENTES

La diarrea aguda es la primera causa de mortalidad infantil, tanto en los paises
desarrollados como en los subdesarrollados. Anualmente ocurre un billon de casos de diarrea en
menores de cinco afios de edad en Africa, Asia y Latinoamérica. En estas mismas areas
geograficas, cada nifio menor de 5 afios presenta un promedio de seis cuadros de la enfermedad
por afio mientras que en Estados Unidos cada nifio menor de 3 afios presenta de 1,3 a 2,3

episodios de diarrea por afio.*

Cinco millones de muertes por diarrea ocurren anualmente en menores de cinco afos
en paises subdesarrollados y esto equivale a una tasa de mortalidad cien veces mayor que en los
paises desarrollados. En los Estados Unidos, por contraste, un promedio de 220,000 nifios
menores de cinco afos son hospitalizados cada afio por gastroenteritis alcanzando, en conjunto,

mas de 900, 000 dias de hospitalizacion.**

Segun datos epidemiologicos a nivel nacional, en Nicaragua en el afio 2005 se registraron
un total de 119,966 atenciones por Enfermedad Diarreica Aguda (EDA), para una tasa de
morbilidad de 218.8 por 10,000 habitantes; con una tasa de mortalidad de 0.8 por 100,000;
afectando principalmente al menor de un afio, calculando en este grupo de edad una tasa de
mortalidad de 19 por 100,000 habitantes. En contraste, en el afio 2006, se registraron un total de
72,261 atenciones por EDA, resultando los menores de 5 afios como el grupo mas afectado, y
dentro de estos a los menores de un afio, presentando una distribucion similar en cuanto al

sex0.%®

En todo el mundo, el rotavirus es el patdgeno més comun productor de diarrea. Se le
atribuye entre el 20-70% de las hospitalizaciones de nifios menores de cinco afios y cerca de 20%
de las defunciones por diarrea, segun revision de estudios realizados por la OMS. Se estima que
el virus es responsable de 125 millones de casos de gastroenteritis infantil y es causa de 660 mil

muertes por afio en los paises en desarrollo. ***
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La Dra. Irene Pérez- Shael de la Universidad Central de Venezuela informé sobre 5 afios de
vigilancia en nifios de 3 a 11 meses de edad encontrando la tasa acumulada para rotavirus de

59%; con casos més graves en el grupo de 6 a 8 meses. *°

En 1990 la UNAN Leon inicia estudios de diarrea infantil y en 1994 determina el rotavirus
como principal causa. En otro estudio realizado en Nicaragua se ha detectado el rotavirus en el

40 % de los casos de nifios hospitalizados por gastroenteritis.**

Ademas un estudio publicado en el 2008 reporta la deteccion del Rov en 67% de 108 muestras de
heces dentro de los cuales el 85% fue tipificado como P [8] G4 un virus que previamente no se

habfa observado en Nicaragua.*?

Estos y otros estudios que demuestran al rotavirus como principal causa de diarrea grave en
nifios, han servido como base para estimular el desarrollo y aplicacién de una vacuna segura para

la poblacion afectada.

Hace maés de 20 afios el Dr. Timo Vesikari de la Facultad de Medicina en la Universidad de
Tampere en Finlandia evalud la primera vacuna contra el rotavirus en humanos; en los Estados
Unidos, a finales de las décadas de 1970 se demostro proteccion cruzada contra virus humanos

con cepas NCDV. Una compafifa belga introdujo la vacuna bovina RIT4237. '3

En 1998 se introdujo en Estados Unidos la vacuna RotaShield, pero esta tuvo que ser

retirada en 1999 por su relacion con invaginacion intestinal.

En afos recientes, dos vacunas terminaron la fase de experimentacion en diversos paises,
estas son: RotaTeq® y Rotarix, que pretenden mejorar los efectos de las vacunas anteriores y

reducir el riesgo de complicaciones. ***°

A principios de 2005, un gran brote de la enfermedad por rotavirus surgié en Nicaragua, en
respuesta, el Gobierno se comprometié a introducir una vacuna contra el rotavirus. , el Ministerio

de Salud de Nicaragua se asocia con Merck para demostrar que la vacuna podria ser facilmente

4
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introducida y utilizada en un pais elegible, para evaluar el impacto del programa de vacunacion
contra el rotavirus. La primera dosis de la vacuna se administrd el 27 de octubre de 2006, la
primera vez en la historia de la vacunacion que un pais en el mundo en desarrollo presentd una
vacuna en el mismo afio que la vacuna fue aprobada para Estados Unidos. Para el 2009, la
cobertura con tres dosis de RotaTeq fue aproximada al 90% a nivel nacional, con > 1.1 millones
de dosis, administradas. Después de la vacunacion, el Ministerio de Salud, con el apoyo de la
Organizacion Panamericana de la Salud, ha llevado a cabo vigilancia rigurosa y no se han

reportado problemas de seguridad hasta la fecha. '
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JUSTIFICACION

El comportamiento epidemioldgico de cuadros diarreicos pediatricos constituye uno de los
indicadores de base para evaluar los esfuerzos invertidos en el mejoramiento de la salud de este

grupo de riesgo.

Este dato adquiere mayor importancia cuando se implementan nuevas estrategias, como son
las vacunas, para disminuir la severidad y la carga que representa la diarrea por rotavirus en los

grupos vulnerables.

Nicaragua, incluido entre los paises en desarrollo, igualmente afectado por las altas tasas de
morbilidad y mortalidad por enfermedad diarreica aguda, es también incluido para la iniciacion
del programa de inmunizacion contra el rotavirus, sin embargo; el hecho de contar con estudios
sobre la aplicacion y eficacia de estas vacunas en otros paises con diferentes condiciones socio
sanitarias al nuestro, viene a crear expectativas sobre el verdadero impacto que esta tendré al ser
aplicada en mayores masas poblacionales y su real beneficio para determinada poblacién. Es por
esto que el presente estudio brinda resultados locales acerca de la tendencia en disminuir el
riesgo de diarrea severa posterior a la introduccion de la vacuna anti-rotavirus en el esquema
nacional de vacunacién; que como se mencioné anteriormente, inicié desde el 27 de Octubre del

2006 en nuestro pais.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nicaragua, categorizado como un pais en desarrollo, afectado por altas tasas de morbilidad
y mortalidad por enfermedad diarreica aguda, inicié una estrategia de intervencion al incluir en el

programa nacional de inmunizaciones; la vacunacion anti-rotavirus.

Con el propdsito de conocer el impacto de la vacunacion anti-rotavirus, se plantea lo

siguiente:

¢El uso de la vacuna anti-rotavirus tiende a disminuir el riesgo de diarrea severa en los
nifos  de 2 a 12 meses de edad, atendidos en el H.E.O.D.R.A. en el periodo Febrero 2007-
Febrero 2008?
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HIPOTESIS

El estar vacunado contra el rotavirus tiende a disminuir el riesgo de diarrea severa en los nifios de

2 a 12 meses de edad
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OBJETIVOS

Obijetivo General

Estudiar los casos de diarrea aguda y la tendencia de la vacuna anti-rotavirus para

disminuir el riesgo de diarrea severa en nifios atendidos en el H.E.O.D.R.A

Obijetivos Especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los nifios de 2 a 12 meses de
edad atendidos por diarrea aguda en el H.E.O.D.R.A. en el periodo Febrero 2007-
Febrero 2008.

Determinar si el haber recibido al menos una dosis de vacuna contra el rotavirus tiende a
disminuir el riesgo de los cuadros severos de diarrea, en los nifios de 2 a 12 meses de edad

atendidos en el H.E.O.D.R.A. en el periodo establecido.
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MARCO TEORICO

La diarrea aguda se define, segin la OMS como: la "eliminacion de heces liquidas o
semiliquidas en nimero mayor a tres durante un periodo de 12 horas, o bien una sola deposicién
con moco, sangre o pus durante un maximo de dos semanas". En el lactante se define como: "un
proceso autolimitado de menos de dos semanas de duracion (generalmente 3 a 5 dias) en el que
hay un aumento en el numero y una disminucién en la consistencia de las deposiciones

habituales”. '

A nivel mundial la diarrea es la segunda causa de muerte después de las enfermedades
cardiovasculares, siendo la primera causa de muerte en la infancia con 4.6 millones de
defunciones anuales en menores de 5 afios en la década de los 80, cifra que se redujo a 1.5
millones en la actualidad tras la introduccién de las terapias de rehidratacion oral , asi como el
fomento de la lactancia materna, la mejora de la alimentacion complementaria y de la educacion
sanitaria en general, que han posibilitado esta espectacular disminucion de la mortalidad infantil

en estas Gltimas dos décadas.*®

La enfermedad afecta frecuentemente a nifios y estimaciones a nivel mundial reportan que
para los nifios menores de 5 afios de edad en zonas y paises en desarrollo, hubo una media de 3,2
episodios de diarrea por nifio-afio. Las estimaciones de la mortalidad revelan que 4,9 nifios por
cada 1.000 por afio en esos paises y areas mueren como resultado de enfermedades diarreicas en
los 5 primeros afios de vida. A pesar de la mejora de las tendencias en las tasas de mortalidad, la
diarrea fue la causa de una mediana de 21% de las muertes de nifios menores de 5 afios en esos

paises y areas, siendo responsable de 2,5 millones de muertes al afio.*

10
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Etiologia
Existen tres grupos etioldgicos de la diarrea aguda en la infancia:

Infecciones enterales: son producidas por virus en el 80% de los casos ocupando el primer
lugar: Rotavirus, Norovirus Yy Adenovirus enterales, las bacterias como Salmonella spp,
Echerichia coli diarrogénicas, Clostridium difficile, Shigella spp ,Campylobacter y los parésitos

principalmente la Entamoeba histolytica, Giardia lamblia que se manifiesta en un 15 al 30%.%

Los agentes patdgenos mas comunes asociados con la diarrea en menores de 3 afios en
paises en desarrollo son: el Rotavirus, E. coli enterotoxigenica (ETEC), Shigella spp, C. jejuni, E.

coli enteropatogénica (EPEC), Adenovirus entérico, Salmonella spp y Giardia lambia. %

En Nicaragua se realizaron estudios sobre la etiologia de la diarrea los cuales reportan

ETEC y EPEC entre los agentes identificados en casos de diarrea en nifios menores de 2 afios.?
23,24

Infecciones parenterales: Se producen en los primeros meses de vida, asociandose a
infecciones respiratorias, urinarias y generalizadas como la sepsis. Aunque también estan

involucradas las infecciones del tracto urinario e intrabdominales.?

Causas no infecciosas: Comprende el uso exagerado de algunas dietas con altos contenidos
caloricos, hiperosmolares, intolerancia a la proteina de la leche de la vaca. Procesos inflamatorios
intestinales (colitis, enfermedad de crohn y ulcerosas) y factores tdxicos como los laxantes o

antimetabolitos.?
Clasificacion de la diarrea
Por tiempo de inicio o presentacion:

* Diarrea Aguda: es cuando la duracion de la diarrea es menor de 14 dias; la disminucion

de la consistencia es mas importante que la frecuencia.

11
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« Diarrea persistente o prolongada: es cuando la diarrea es mayor de 14 dias; casi siempre

esta relacionada con problemas nutricionales que llevan a la muerte.

* La diarrea cronica: siendo esta aquella que dura mas de 30 dias y que no tienen causa
infecciosa, aunque puede iniciarse por una infeccion. La diarrea cronica es de tipo recurrente;

ejemplos: aquellas causadas por sensibilidad al gluten o desérdenes metabdlicos hereditarios.
« Disenteria: si hay presencia de sangre en las heces.”

Segun el grado de deshidratacion:

Durante la diarrea hay una mayor pérdida de agua y de electrdlitos (sodio, potasio y
bicarbonato) en las heces liquidas. También se pierden agua y electrdlitos a travées del vomito, el
sudor, la orina y la respiracion.

El grado de deshidratacion se clasifica segln los signos y sintomas que reflejan la cantidad
de liquido perdido:

» Deshidratacion grave, cuando hay dos o méas signos o sintomas como:
Letargia/inconsciencia, ojos hundidos, incapacidad para beber o bebe menos de lo necesario,

persistencia del pliegue cutaneo, regresa muy lentamente (> 2 seg).

 Algun grado de deshidratacion, cuando hay dos o mas de signos o sintomas como:
Inquietud, irritabilidad, ojos hundidos, bebe con avidez, sediento, persistencia del pliegue cutaneo
o regresa lentamente.

« Sin deshidratacién: No hay ninguno de los sintomas o signos anteriores.?

Tratamiento

Es necesario aclarar que no se pretende ser exhaustivo en este aspecto, por no ser objeto de
estudio y ademas contamos con diversas fuentes de informacion y normas nacionales que

detallan sobre el manejo adecuado de esta patologia.

12
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En cuanto al abordaje terapéutico debe tenerse en cuenta que la rehidratacion es la clave del

tratamiento, y debe llevarse a cabo tan pronto como sea posible.

Las medidas de tratamiento instauradas para reestablecer el equilibrio hidroelectrolitico del
paciente, estan en dependencia del grado de deshidratacion en la cual se ha clasificado al

paciente.

Sin deshidratacion, Plan A: Manejo en domicilio con orientaciones a la madre sobre

hidratacion, alimentacion, suplemento de zinc y signos de peligro.
Con algun grado de deshidratacion, Plan B: Administracion de SRO, en sala de URO

Con deshidratacién grave, Plan C: uso de soluciones intravenosas: solucion Hartman o
solucion salina normal de inmediato. Si el paciente presenta desnutricion severa, se administran
los liquidos con precaucion, en infusion lenta para evitar sobrecargar el sistema cardiovascular.
Mientras se instala el goteo, se administra al paciente SRO de baja osmolaridad, si esta en
condiciones de beber.?

Otros aspectos sobre el manejo:
Alimentacion:

Diferentes estudios indican que la alimentacion habitual de los nifios con diarrea debe
mantenerse en el caso que el nifio no esté deshidratado. Si lo estuviera, debe reiniciarse la
alimentacion no mas alla de las 6 horas tras el inicio de la rehidratacion. Con esta intervencion se
reduce la duracion de la diarrea, se acelera la ganancia de peso y se reduce la estancia
hospitalaria.?

La realimentacion se debe hacer con una dieta normal (liquidos y sélidos) pero de facil

digestion. Si el nifio tomaba leche materna, ésta no debe suspenderse en ningin momento.

13
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Probidticos

Los organismos productores de &cido lactico se introdujeron como farmacos con la idea de
acidificar el contenido intestinal y, de este modo, evitar el crecimiento de los gérmenes de la
putrefaccion, estos se han denominado probidticos. EIl Lactobacillus bulgaricus, fue el germen
utilizado originariamente; sin embargo, dada la dificultad existente para que crezca en el intestino
se emplea el Lactobacillus acidophilus, que habita en el intestino humano. Otro microorganismo
utilizado es la levadura Saccharomyces boulardii. La racionalidad para el uso de los probioticos
para tratar y prevenir las afecciones diarreicas se basa en la modificacién de la composicién de la
flora intestinal evitando el crecimiento de las cepas entéricas patdgenas. También se les atribuye
la secrecion de substancias antibacterianas, compitiendo con los patdégenos y previniendo su
adhesion al epitelio intestinal, compitiendo por los nutrientes necesarios para la supervivencia de
los patdgenos, produciendo un efecto antitoxina y revertiendo algunas de las consecuencias de la
infeccién en el epitelio intestinal, tales como los cambios secretorios y la migracion de
neutréfilos. Los probioticos son capaces de modular el sistema inmune y de regular la respuesta

inmune celular a la alergia.?® %’

Oligoelementos (micronutrientes)

El zinc es un i6n metalico que interviene en la fisiologia de la absorcion a nivel de las
microvellosidades intestinales. Su déficit es habitual en los nifios en los paises en vias de
desarrollo, dificultando la absorcion de agua y electrolitos e impidiendo la inmunidad celular y
humoral. Dado que su pérdida es importante durante la diarrea aguda, hay ensayos clinicos que
han evaluado los efectos de la suplementacion en las enfermedades diarreicas. En los paises en
vias de desarrollo la suplementacién con zinc da como resultado reducciones clinicamente
importantes en la duracion y severidad de la diarrea aguda cuando se dan como adyuvante a la
terapéutica de rehidratacion oral. La UNICEF y la OMS recomiendan la suplementacion con

zinc.28 %7

14
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Tratamiento antibidtico:

En la mayoria de los casos, no es necesario y puede inducir el estatus de portador en el caso
de infeccion por Salmonella. El tratamiento antibiotico es efectivo principalmente en la

shigellosis y en los estadios iniciales de la infeccién por Campylobacter. 2
Rotavirus
Estructura:

Del latin “rota”, que significa rueda, detectado por primera vez en humanos en 1973 por
Ruth Bishop; pertenece a un género de los sietes existentes en la familia Reoviridae. Mide
aproximadamente 75 nm de didmetro; con estructura icosahédrica, es un virus sin cubierta y
posee una capside proteica de tres capas, la cual engloba el genoma viral de tipo ARN de doble
cadena y de 11 segmentos.** %

En las particulas completas se han identificado y caracterizado las siguientes proteinas
estructurales: VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 y VP7 y cinco no estructurales (NSP1-NSP5).

Los rotavirus estan clasificados en grupos, subgrupos y serotipos. Han sido identificados
siete distintos serogrupos cada uno presenta grupos antigénicos nombrados desde A hasta G; los
serogrupos A, B Y C pueden encontrarse en humanos y animales, el resto sélo en animales. En
los humanos el mas importante es el serogrupo A, el grupo B ha sido asociado a brotes
epidémicos de diarrea grave en adultos y el grupo C se ha reportado esporadicamente.** 2°

Rotavirus del grupo A se han clasificado en serotipos y genotipos; y dentro de estos se han
identificado serotipos especificos determinados por dos proteinas de capside externa VP7 y VP4,
Dentro de 14 serotipos G identificados en ensayos inmunoldgicos con VP7, los serotipos 1, 2,3,y

4 son los de mayor importancia epidemioldgica en humanos.?
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Epidemiologia:

En paises en desarrollo se calcula anualmente 125 millones de casos de diarrea por
rotavirus en nifios menores de 5 afios de edad y cerca del 40- 50% de los nifios menores de 2 afios

que requieren hospitalizacion por diarrea estan infectados con rotavirus.

Afecta principalmente a nifios entre 6 a 12 meses en paises en desarrollo y es la causa méas

frecuente de diarrea no bacteriana en nifios de 6 meses a 2 afios de edad.®

En paises de clima frio el patron de la infeccién se presenta principalmente en los meses
mas frios del afio , sin embargo en las areas tropicales que comprenden a la mayoria de los paises

en desarrollo, rotavirus se presenta durante todo el afio haciendo picos en la estacion invernal 2

Ultimos estudios revelan que el rotavirus es mas diverso y mas susceptible al cambio que
lo que se consideraba antiguamente. Primeros estudios identificaron 4 cepas importantes
mundialmente G1, G2, G3 y G4, por otro lado un analisis de varios estudios a nivel mundial

reconocen mas de 40 cepas.*® %

Cinco serotipos comunes: G (G1, G2, G3, G4 y G9), en relacion con P1A [8] o P1B [4]
representan el 90% de la enfermedad por rotavirus en todo el mundo. Aunque la distribucion
mundial de estos 5 serotipos puede cambiar drasticamente en una region determinada de un afio a
otro, o en diferentes regiones geogréaficas en el mismo afo, estos serotipos representan mas del
80% de las cepas de América del Sur y Africa. Otros serotipos G que se han vuelto mas comunes
durante la Gltima década incluyen G9 (mundial), G5 (América del Sur), el G8 (Africa), y, mas

recientemente, el G12 (inicialmente en Asia, pero ahora a nivel mundial).** 3!

Segun un estudio realizado en Leon, Nicaragua; se presenta una incidencia global de
hospitalizacion por diarrea asociada a rotavirus de 6 por 1000 nifios nacidos por afio (menores de
3 afios). Se reporta estacionalidad de la enfermedad con los picos mas elevados en Febrero,
Marzo, Junio en el 2003 y 2005."

A los 3-5 afios de edad, el 95% de los nifios ya ha sido infectado con el rotavirus, siendo la
edad menor en paises en desarrollo, en los cuales reportan mayor mortalidad, y donde es més
frecuente la aparicion de nuevos serotipos.
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En los ultimos afos, los brotes de rotavirus han tenido un gran impacto en Nicaragua.
Segun la PAHO, el nimero de casos notificados de diarrea en Nicaragua ascendio a principios de
2005; los datos de que dispone el Ministerio de Salud nicaragiense indican que se produjeron
84.088 casos y 56 muertes debido a diarrea. Los nifios menores de cinco afios fueron los méas
afectados y representaron casi un 75% de los casos. La mayoria de las 56 muertes ocurridas
durante ese periodo se produjeron en nifios menores de dos afios. Durante este periodo en el que
se notificaron mas casos, se realizaron pruebas de deteccion para rotavirus en 253 nifios, el 59 %

de las cuales resultaron positivos.’
Transmision:

Los rotavirus son transmitidos por la via fecal-oral, la cantidad que se esparce durante cada
episodio diarreico es grande, es resistente a la inactivacion por temperaturas altas, pH &cido,
solvente de lipidos y detergente no ionico. El cloro es relativamente ineficaz como inactivador de
los rotavirus, en tanto que el etanol (al 70% 6 més) es muy eficaz. 3% %% 3

Se disemina facilmente en condiciones de hacinamiento y pobres condiciones higiénicas
por lo que las epidemias son comunes en lugares como centros infantiles y hospitales. También
puede transmitirse por objetos contaminados; la excrecién del virus en las heces puede persistir
hasta 10-12 dias después del inicio de la diarrea. El rotavirus puede sobrevivir en las manos por
lo menos 4 horas, en tejidos y materiales como la ropa o instrumentos médicos durante varios
dias y hasta 10 dias en superficies no porosas en un ambiente seco de baja humedad. La
transmision respiratoria es posible.” %

Los rotavirus estan distribuidos en todo el mundo. Su dispersion general se ha comprobado
por medio de investigaciones seroepidemiolégicas. En general, la concentracion de anticuerpos
en el suero de los neonatos refleja la transferencia de IgG materna a través de la placenta. Los
titulos disminuyen a los 4 6 6 meses, y después aumentan constantemente como consecuencia de
las infecciones sintométicas y asintomaticas que se producen durante la infancia asi como en la
edad adulta por exposicion de los padres a los rotavirus de sus hijos. Es comun la infeccion,
generalmente leve o asintomatica, de los hermanos mayores y los adultos que estan en contacto

con los nifios infectados por rotavirus.®
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Patogenia

Después de su ingestion oral, o por via respiratoria (en discusion), los rotavirus infectan de
manera selectiva el epitelio maduro del intestino delgado; atacan los enterocitos a traves de
glicolipidos en la membrana celular y entran directamente por endocitosis calcio-dependiente.
Estos son destruidos dando como resultado una alteracion en la arquitectura de la mucosa:
tumefaccion mitocondrial, distension del reticulo endoplasmaético, denudacién de las
microvellosidades, luego células mononucleares infiltran la ldmina propia y hay elongacion de las

criptas, acortamiento y atrofia de los vellos.*’

Sin embargo no resultan infectadas todas las vellosidades intestinales ya que las lesiones
por rotavirus se producen en mosaico, dejando areas de mucosa destruidas totalmente, rodeadas
por areas de mucosa con vellosidades normales. Las células destruidas de los apices de las
vellosidades intestinales son reemplazadas, en un periodo de aproximadamente 3 dias, por células
nuevas provenientes de las criptas y de las porciones laterales de las vellosidades, las cuales a
causa de su inmadurez no absorben bien el sodio, la glucosa y el agua; esto sumado a la
deficiencia de las enzimas de digestion y ruptura de la integridad epitelial, causa un desequilibrio
al disminuir la absorcion y mantenerse la secrecién produciéndose diarrea que conlleva a la

deshidratacion en diferentes grados de intensidad. *"*

Se han realizado estudios sobre el rol del 6xido nitrico en la fisiopatologia de diarrea por
rotavirus; en este se plantea la teoria de que el Oxido nitrico podria actuar directa o
indirectamente como un neurotransmisor que podria estimular los nervios entéricos. Los

resultados in vitro, indican que el 6xido nitrico es liberado durante la infeccién por rotavirus. *

Ademas de una enterotoxina viral NSP4 (proteina no estructural 4), que hipotéticamente
interactUa con un receptor celular en el epitelio intestinal, la cual aumenta la concentracion de
calcio intracelular, altera el citoesqueleto y las uniones celulares, aumentando la permeabilidad
de las células, ademés produce una estimulacion del sistema nervioso entérico que induce diarrea

secretora y aumenta la motilidad intestinal.*®

18



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua- Leén. Facultad de Ciencias Médicas. #

Caracteristicas Clinicas

La presentacion clinica de la infeccion por rotavirus varia en dependencia si se trata de la
primera infeccion o reinfeccién; la primera infeccion generalmente es severa, las subsecuentes

son leves o asintomaticas.

El periodo de incubacién del rotavirus es de aproximadamente de 1 a 3 dias; su
presentacion varia desde una forma asintomatica hasta un forma grave con deshidratacion; puede
iniciar con aparicion brusca de fiebre (30-50%), vomitos (80-90%), precediendo a la diarrea
liquida (5-10 episodios/ dia) con duracion de 3-9 dias. Las heces no contienen glébulos blancos,
no hay sangre y el moco es escaso e inexistente. Se ha asociado a sintomas respiratorios pero esto

no ha sido confirmado.

Los lactantes y los nifios de 6 a 24 meses suelen contraer una enfermedad mas grave,

caracterizada por una diarrea muy acuosa que se presenta stibitamente.*

La mayoria de estas infecciones producen deshidratacion de leve a moderada que puede
complicarse con un shock hipovolémico si no se suple el déficit hidroelectrolitico. Otras
complicaciones, infrecuentes son: la invaginacion intestinal, meningitis aséptica, sindrome

hemolitico- urémico, neumonia, acidosis metabélica, entre otras. 2%

Diagnostico

Desde que se detect6 el Rotavirus con el microscopio electronico por primera vez, se han

desarrollado diferentes técnicas que amplian su estudio.

Métodos alternativos basados en reacciones antigeno-anticuerpo y deteccion del ARN viral
se han desarrollado. Siendo actualmente los mas utilizados el inmunoenzimatico (ELISA) y la

aglutinacion en latex.?

La genotipificacion de los rotavirus se logra mediante la técnica PCR; la metodologia
completa a utilizar requiere de desnaturalizacion del ARN extraido, utilizacion de una enzima
especifica: la transcriptasa reversa, para efectuar la transcripcion y finalmente la amplificacion de

segmentos especificos, los cuales son separados y examinados bajo luz ultravioleta.?
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Desarrollo de la vacuna anti-rotavirus

El desarrollo de una vacuna anti-rotavirus era considerado como una iniciativa de salud

publica importante en las Ultimas décadas.
Los motivos para lograr una inmunizacion contra rotavirus fueron dados porque:

= La infeccion ocurre por igual en paises desarrollados y en vias de desarrollo.

= La mejoria de la higiene ambiental no controla la infeccion.

» No hay tratamiento antiviral efectivo disponible.

= La mayor mortalidad ocurre en comunidades pobres con escasa cobertura médica.

= Es una enfermedad de alto impacto familiar, social y econdémico
Con la vacunacion se busca una respuesta inmune a la infeccion natural para:

= Proteger contra diarrea moderada / grave.
= Prevenir la hospitalizacion y muerte.

= Reducir la mortalidad y el impacto socioeconémico.**

Como se mencion0 antes en este documento, se han realizado varios intentos para

desarrollar la vacuna ideal contra este virus.
De forma general, dentro de las estrategias para el desarrollo de esta vacuna se mencionan:

= Vacunas basadas en rotavirus de animales

= Virus reapareados genéticamente animal-humano:
Rhesus-humano (RotaShield)
Bovino-humano (RotaTeq®)

= Virus atenuados de animales: bovino, ovino.

= VVacuna rotavirus humano atenuado ( cepa 89-12 Clona RI1X4414 , {Rotarix})
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La primera vacuna anti-rotavirus tetravalente fue (RotaShield) aprobada en Estados Unidos
en 1998, basada en G3 P3 de la cepa del Rotavirus de Macaca Mulatta atenuados y G1-G2-G4
humanos. Administrada en tres dosis orales. La eficacia contra gastroenteritis severa fue 70%-
95%. 600,000 lactantes la recibieron hasta Julio de 1999, cuando fue retirada de forma voluntaria
por su relacion con invaginacion intestinal; cuyo riesgo se relaciono con la edad de vacunacion de
la primera dosis. EI mecanismo por el cual causaba esta reaccion no estd completamente
entendida, pero se cree estd relacionada a las caracteristicas biologicas del serotipo nativo

Rhesus.*®

Las vacunas RotaTeq® y Rotarix obtuvieron licencia para su uso en varios paises posterior

al término de ensayos clinicos de fase I11; donde cada una inscribié a mas de 60,000 nifios.

La vacuna Rotarix ha sido desarrollada por GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart,
Bélgica; es una vacuna monovalente de virus atenuados, que contiene la cepa RIX 4414, para
esto se clond y se pasé por células vero la cepa madre de rotavirus humano 89-12 . Se presenta
como producto liofilizado en frascos ampolla de dosis Unica para reconstituir con disolvente
provisto que contiene bicarbonato de calcio con amortiguador. Se ha estudiado con dos dosis
orales de 1 ml. Segun estos estudios esta vacuna es muy efectiva para prevenir gastroenteritis
severa por rotavirus y ha demostrado que podria conferir proteccion cruzada en la primera

infancia.'®

El principal estudio de seguimiento fue conducido en Latinoamérica y Finlandia, nifios de
6-13 semanas fueron incluidos para recibir el esquema de vacuna (31,673 nifios) o placebo
(31,552 nifios); donde no hubo significancia estadistica para intususcepcién entre los dos grupos.
La eficacia ante gastroenteritis severa por rotavirus fue 84.7% y ante hospitalizacion por

gastroenteritis severa fue 85.0% .*°

La vacuna RotaTeq® ha sido desarrollada por Merck & Co. Inc. y Sanofi Pasteur MSD.; es
una vacuna recombinante de virus bovinos y humanos, pentavalente porque esté indicada para los
cinco tipos predominantes del rotavirus (G1, G2, G3, G4 y G9), responsables del 98% de las
enfermedades por rotavirus. En presentacion liquida para administrar por via oral en tres dosis, a
intervalos de un minimo de cuatro semanas. Esta indicada para la inmunizacion activa de

lactantes mayores de 6 semanas. *% %
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Tres estudios Ilamados REST (Rotavirus Efficacy and Safety Trial), conducidos
primeramente en Estados Unidos y Finlandia, incluyeron un total 70,301 nifios saludables. En 6
de los vacunados y 5 de los placebo se confirmé intususcepcion, (RR 1.6 IC 95% 0.4-6.4) La
eficacia ante la gastroenteritis por rotavirus de cualquier grado de severidad fue 74% y contra
gastroenteritis severa fue de 98.0% (IC 95% 88.3-100.0) Las hospitalizaciones por serotipos G1-
4 durante los 2 afios después de la tercera dosis fue reducido por 95.8% de los vacunados y las

visitas al departamento de emergencias se redujeron en 93.7%.% *®

Los estudios de fase Il de la vacuna (RotaTeq, de Merck) en los paises desarrollados han
demostrado que es bien tolerada con respecto a la invaginacion intestinal y otros efectos adversos
y es eficaz en la prevencion de gastroenteritis por rotavirus. Sin embargo, no se puede suponer
que la vacuna contra el rotavirus sera igualmente eficaz en bebés y nifios pequefios en el mundo
en desarrollo. Las diferencias en las poblaciones de acogida, problemas de salud asociados, y la
epidemiologia de la enfermedad por rotavirus podria afectar el desempefio de la vacuna. La
preocupacion por la posibilidad de las diferencias en la eficacia se deriva de los estudios
anteriores de vacunas contra el rotavirus, incluyendo las especies bovinas y rotavirus rhesus, que
no mostro ni una eficacia variable en las regiones en desarrollo. Teniendo en cuenta esta historia,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendé que la eficacia de las "nuevas™ vacunas
contra el rotavirus sea demostrada en diversas areas geogréaficas, incluidos los paises en
desarrollo, antes de su aplicacion generalizada. La implementacién exitosa de cualquier vacuna
contra el rotavirus en el mundo en desarrollo requiere mas investigacion clinica y el intercambio

de experiencias de introduccion temprana. **

Los ensayos clinicos han revelado que es bien tolerada y con eficacia proxima al 70% y
100% para la gastroenteritis grave; se probo la eficacia frente a la gastroenteritis debida a los
serotipos de rotavirus de los tipos G1P1[8], G2P[4], G3P1[8], G4P1[8] y GOP1[8].*

La Food and Drug Administration de EE.UU. aprobd RotaTeq el 3 de febrero de 2006, y el
Comité Asesor sobre Précticas de Inmunizacién (ACIP), un comité consultivo de la CDC,
recomienda la vacuna para la inmunizacion sistematica de nifios en los Estados Unidos el 21 de
febrero de 2006.
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Ademas, hay varias fuentes de evidencia que sugiere que el uso rutinario de la vacuna
RotaTeq conduce a una reduccion drastica de la enfermedad por rotavirus. El sistema nacional
estadounidense de vigilancia de infecciones respiratorias y entéricas, inform6é un ndmero
significativamente menor de muestras de heces con resultados positivos para el rotavirus en la
temporada 2007-2008 que durante el periodo comprendido entre 1991 y 2006, antes de la
aprobacion de RotaTeq. Ademas, los datos de la nueva vacuna contra la Red de Vigilancia, que
lleva a cabo basado en la vigilancia de la poblacion entre los nifios menores de 3 afios en tres
condados de los EE.UU., demostré que para los nifios inscritos, el porcentaje total de muestras
fecales positivas a rotavirus fue del 51% en 2006, 54% en 2007, y el 6% en 2008, lo que
representa una reduccion del 89% en la proporcion de casos de rotavirus en la temporada 2008,

en comparacion con el afio 2007.*

En cuanto a la administracion concomitante de RotaTeq y la vacuna antipoliomielitica oral,
aunque ha demostrado que reduce ligeramente la respuesta inmune a RotaTeq, actualmente no
hay evidencia de que la proteccion contra la gastroenteritis grave por rotavirus se vea afectada,
porque las tasas de respuesta seroldgica siguen siendo elevadas (> 93%) y compatible con las
tasas observadas en estudios anteriores que demuestran el 98% -100% de eficacia de la vacuna

frente a la gastroenteritis grave por rotavirus. *°
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio analitico de corte transversal.

Area de estudio:

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, de atencion secundaria ubicada en el
centro de la ciudad de Ledn. Consta de los servicios de Cirugia, Medicina Interna, Pediatria,
Gineco-obstetricia y otras especialidades.

Periodo de estudio:

El estudio se realiz6 incluyendo nifios captados en el transcurso de un afio, entre los meses
de febrero del afio 2007 a febrero del afio 2008.

Poblaciéon y muestra de estudio:

La poblacion fue constituida por todos los nifios entre los 2-12 meses de edad, que fueron
atendidos en el H.E.O.D.R.A por diarrea aguda durante el periodo establecido, de los cuales se

seleccion6 una muestra de 312 pacientes, a conveniencia y segun criterios de inclusion.
Criterios de inclusion:

1. Nifios(as) con diagndstico de diarrea aguda, cuyos padres o responsables
aceptaron participar en el estudio.

2. Nifios(as) atendidos en el &rea de emergencia, sala de lactantes A y B del
departamento de Pediatria del H.E.O.D.R.A. con el diagndstico de diarrea aguda.

3. Edad entre 2 y 12 meses.

4. Atendidos dentro el periodo de estudio Febrero 2007-Febrero 2008.
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5. Que portaban tarjeta de vacunacién o que la informacién de la vacunacion

fuere accesible mediante visita domiciliar o a unidades de salud.

Criterios de exclusion:

1. Nifios que no cumplan los criterios de inclusion.

2. Nifios que presenten cuadro diarreico disentérico.

Fuente:

Se obtuvo a partir de la revision de expedientes clinicos de los pacientes captados, en
relacion a las variables de interés incluido en un estudio sobre eficacia de las vacunas llevado a
cabo por el Grupo de Vacunas del Centro Enfermedades Infecciosas (CEI) del Departamento de
Microbiologia de la UNAN-Leon. Las variables definidas en nuestro estudio no interferian con

los objetivos y variables de otros estudios realizados por el grupo de investigacion.

Recoleccion de informacion:

Para obtener informacion de los nifios estudiados previo consentimiento informado por los
padres o responsables se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos disefiada para este fin.
(Anexos). La captacion de informacion se realizé en el periodo establecido, a través de la
revision de expedientes clinicos de los pacientes, aplicando el instrumento a quienes cumplian

con los criterios previamente establecidos (Febrero 2007- Febrero 2008).

Aspectos éticos:

Por tratarse de un estudio que no implicd procedimientos invasivos, no se solicito
autorizacion al Comité de Etica de investigaciones Biomédicas de la Facultad de Ciencias

Médicas. Por otra parte, si se solicitd consentimiento informado a los padres o responsables de

los nifios para participar en el estudio, tratando los datos obtenidos con confidencialidad. Ademés
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se solicitd autorizacion del director del H.E.O.D.R.A., para la revision de expedientes clinicos y

la informacion obtenida se utilizé Unicamente con fines de estudio.

Operacionalizacion de variable

Variable Operacionalizacion

Deposiciones liquidas o mas blandas de lo normal
con respecto al patron normal del paciente , que se
acompafia de dos o mas  signos o sintomas de
) deshidratacion  grave:  Letargia/inconsciencia,  0jos
Diarrea severa ) ) ]

hundidos, incapacidad para beber o bebe menos de lo
necesario, persistencia del pliegue cutaneo, regresa muy
lentamente (> 2 seg) , requiriendo hidratacion intravenosa

(Plan C)

Analisis estadistico:

Se elabord una base de datos de forma computarizada usando el programa SPSS version 12
para el proceso de analisis por medio de los cuales se establecieron relaciones entre las variables
centrales del estudio: grado de severidad y estado de vacunacion con anti-rotavirus, aplicando las
medidas o pruebas de significancia estadisticas estandar (Odds ratio, intervalo de confianza y
valor de P)
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron un total de 312 pacientes pediatricos, cuyos padres o responsables aceptaron

participar en el estudio cumpliendo con los criterios de inclusion.

Entre las principales caracteristicas sociodemograficas que describen a la poblacién en
estudio, el 78.8 % procedia del &rea urbana. Se encontrd una distribucion casi equitativa en

cuanto al sexo. (Tabla 1)

La distribucion segun las edades, indica que el grupo mayormente afectado esta entre 6-9
meses de edad (42.9 %). Esto corresponde con lo referido en un reporte de la OPS en cuanto a la
epidemiologia de la diarrea que plantean a este grupo como el principal afectado y con mayor
gravedad. Ademas refiere que cuando a menudo ocurre el destete existe una mayor tasa de
mortalidad. Este patron refleja los elementos combinados de la disminucion de anticuerpos
adquiridos de la madre, la falta de inmunidad activa en el nifio menor de un afio, la introduccién
de alimentos que pueden estar combinados con enteropatégenos y el contacto directo con heces

humanas y de animales cuando el nifio empieza a gatear. * (Tabla 1)
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Tabla 1. Descripcion de los nifios en estudio en relacion a sus caracteristicas sociodemogréaficas y
clinicas, H.E.O.D.R.A., Febrero 2007- Febrero 2008.

VARIABLES n= 312 %
PROCEDENCIA

Rural 66 21.2
Urbana 246 78.8
SEXO

Femenino 140 449
Masculino 172 55.1
EDAD

2-5 meses 87 27.9
6-9 meses 134 429
10-12 meses 91 29.2

MANIFESTACIONES CLINICAS

VVémitos 231 74.0
Fiebre 171 54.8
Deshidratacion grave 112 36.0
Sin deshidratacion 200 64.0

En lo referente a las principales caracteristicas clinicas, se encontré que un 54.8 % de ellos
presentaba aumento de la temperatura corporal >38°C y un 74 % presentd vomitos; lo que
concuerda con lo planteado en la bibliografia, que reportan que las manifestaciones clinicas mas
frecuentes que acompafian a la diarrea son los vomitos y la fiebre, las cuales propician la

deshidratacion. > **¢ El 36% fue clasificado en un estado de deshidratacion grave; (tabla 1).

El anélisis de los antecedentes de vacunacién antirrotavirus (RotaTeq) en la poblacion en
estudio, se encontrd que de los 312 nifios el 83% estaban vacunados, 11% recibi6 una dosis, el
21 % tenia aplicada dos dosisy el 51% tres dosis. (Gréfico 1)
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Gréfico 1. Distribucion de los nifos en estudio en relacion a la vacunacion antirrotavirus
H.E.O.D.R.A., Febrero 2007- Febrero 2008.
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Al comparar los pacientes vacunados y no vacunados en relacion a la severidad de la
diarrea, se encontr6 que de los 259 vacunados sélo el 29.3% presentd diarrea severa y dentro del

grupo de no vacunados (53) un mayor porcentaje (67.9%) presentd diarrea severa. (Grafico 2).

Grafico 2. Vacunacidn anti-rotavirus en los nifios en estudio en relacion con diarrea severa.
H.E.O.D.R.A., Febrero 2007- Febrero 2008.
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Con base en estos resultados podemos observar que se encontré una diferencia considerable
al comparar los porcentajes de pacientes afectados en estado severo, en el grupo de vacunados
(incluyendo al menos una primera dosis de la vacuna anti-rotavirus pentavalente) y el grupo que
no tenia esta vacuna, lo que nos da indicios sobre los posibles efectos positivos en la prevencion

de los casos severos en la poblacién en estudio.
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Aunque es importante traer a discusion que estos datos podrian estar influenciados por
diversos factores basandonos en el conocimiento que tenemos del comportamiento de rotavirus,
por ejemplo; en el grupo menor de tres meses de edad, con poca probabilidad presentan cuadros
severos de la infeccion, lo cual relacionan con la proteccion de anticuerpos provistos a través de
la leche materna; que como sabemos es una practica frecuente en la poblacién, otro hecho que

podria presentarse, es la inmunidad natural y por lo tanto presentar cuadro menos severo.*’

En la comprobacion de la hipdtesis planteada, se realizo analisis para determinar si el estar
vacunado contra el rotavirus (RotaTeg®), con al menos una dosis; tiende a disminuir el riesgo de
diarrea severa, por lo cual encontramos que los nifios que no disponian de esta vacuna tienen 5
veces mas probabilidad de desarrollar una diarrea severa en comparacion con los nifios que la
disponian (OR: 5.10; IC: 2.59-10.13) por lo que se acepta la hipétesis y la vacunacion anti-

rotavirus se asocio con un menor riesgo de diarrea severa en los nifios del estudio. (Tabla 2)

Tabla 2. Severidad de la diarrea y estado de vacunacion anti-rotavirus de los nifios en estudio,
H.E.O.D.R.A, Febrero 2007- Febrero 2008.

VACUNADO TOTAL OR IC 95% VALOR
DIARREA DE P
SEVERA NO

SEVERA
NO 36 17 53 510 2.59- <0.05
10.13
Sl 76 183 259
Total 112 200 312

OR (ODDS RATIO), IC: INTERVALO DE CONFIANZA 95%

Tres estudios llamados REST (Rotavirus Efficacy and Safety Trial), conducidos
primeramente en Estados Unidos y Finlandia, en cuanto a eficacia contra la gastroenteritis por
rotavirus de cualquier severidad, reportan entre 74% vy el 71,3%. La eficacia contra la

gastroenteritis grave por rotavirus fue entre 88,0% y 98,0%.%* 3
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Como podemos ver, el estudio mencionado fue a gran escala reportan altos porcentajes de
proteccion ante la enfermedad grave por diarrea con el uso de la vacuna, y los resultados locales,
encontrados en el presente estudio indican un comportamiento similar en el mismo lineamiento.
Es decir, que se encuentran indicios a nivel local, sobre la proteccion ante cuadros severos
resultante de la vacunacion ante este agente, recalcando que estudios a mayor escala en este
aspecto y en esta region deben seguir en curso.

Estos resultados se refuerzan al realizar un andlisis relacionando los porcentajes de
pacientes afectados por diarrea severa y el nimero de dosis de vacuna anti-rotavirus;
encontrando una tendencia inversamente proporcional en la cual este porcentaje disminuye
progresivamente a medida que aumenta la dosis de vacuna  (Grafico 3)

Grafico 3. Variacion en los casos de diarrea severa en relacion al nimero de dosis de vacuna anti-
rotavirus en los nifios en estudio. H.E.O.D.R.A. Febrero 2007- 2008.
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Estos datos son similares al reporte del estudio realizado en cuatro hospitales de Nicaragua,
Junio 2007 a Junio 2008 por Patel M, et al. quienes asociaron la vacunacién con 3 dosis a un
menor riesgo de diarrea severa.”® Por otra parte, en el estudio REST, ya mencionado, se encontré
que las hospitalizaciones debidas a rotavirus durante los 2 afios después de la tercera dosis, se
redujeron en un 95,8% entre los vacunados y visitas a urgencias se redujeron en un 93,7%. Por lo
tanto, nuestros resultados concuerdan con otros estudios a nivel nacional y de otras regiones

sobre el efecto de la vacuna. (Ver gréfico 3)

Es importante destacar que para que la patologia alcance el grado severo también podrian
influir otros factores, por ejemplo el manejo oportuno y correcto de la misma, la desnutricion,
estado inmunoldgico, condiciones socio-sanitarias del paciente, patologias asociadas etc. Dichos
factores deberian ser abarcados en otro tipo de estudios.
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CONCLUSIONES
En base a los objetivos planteados y resultados obtenidos, se concluye que:
En cuanto a la hipotesis planteada, la aplicacion de la vacuna anti-rotavirus pentavalente en
los nifios estudiados tiende a disminuir el riesgo de presentar diarrea severa.
Se comprueba que los nifios a los cuales no se les administré la vacuna anti-rotavirus

pentavalente tuvieron 5 veces mas probabilidad de presentar diarrea aguda en estado severo. El

porcentaje de nifios con diarrea severa disminuye a medida que se completa el nimero de dosis.
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RECOMENDACIONES

eMantener la cobertura de la vacuna anti-rotavirus pentavalente con el fin de que
todos los nifios puedan disponer de esta vacuna y asi disminuir la severidad de los casos

diarreicos que se presenten a nivel nacional.

e Vigilancia continua a través de la creacion de sitios centinelas, como lo han hecho
otros paises, para monitoreo de la eficacia de la vacuna ya que la aparicion de nuevos

genotipos en nuestra region puede afectar de manera significativa.
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