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RESUMEN

El rotavirus es € patdgeno productor de diarrea mas comun en todo e mundo,
segun un informe publicado en el 2003 por Parashar, se estima que es responsable de 125
millones de casos de gastroenteritis infantil y 440 mil muertes por afio, por lo que
representa un problema importante de salud.

La infeccion natural por rotavirus indica que la infeccion natura protege contra
enfermedad diarreica subsiguiente; por |o que se considera que la vacunacion es € mejor
abordaje para reducir e impacto global de la enfermedad y las investigaciones para
desarrollar una vacuna eficaz contra el rotavirus iniciaron en los afios 70. En El Salvador

esta vacuna pertenece a Esguema Nacional de V acunacion, desde Octubre de 2006.

En este estudio realizado con 172 nifios menores de 2 afios, de Junio de 2006 a
Junio de 2008 en & Municipio de Atiquizaya, se muestra la eficacia de la vacuna
empleada contra Rotavirus de 99%; en una poblacién 98% vacunada contra Rotavirus,
arrojando ademés que la severidad de los cuadro s diarreicos presentados posterior a la
vacunacion contra Rotavirus fue en un 90% leve, 7% moderado y 3% severo; asi también

sevio que el dolor abdominal estuvo presente en el 24% de |os casos.

Los cuadros diarreicos se presentaron mas frecuentemente en nifios de 1 a 2 afos,
del sexo masculino y de procedencia rural, observando que € 70% se debid a infecciones

bacterianas, 20% a parasitismo, y Unicamente el 5% virales.



INTRODUCCION

En todo € mundo, € Rotavirus es e agente etiolégico mas importante de la
diarrea severa en bebés y nifios pequefios. Como resultado de la mortalidad y morbilidad
asociadas, |a gastroenteritis por rotavirus representa una carga importante a los servicios
de salud. En paises de América Latina, estos virus causan un promedio de 30% de las
internaciones de nifios por diarrea grave. Dentro de los primeros cinco afios de vida,
virtualmente todos los nifios serén infectados por este patégeno viral, sin consideracion

de raza o estatus soci oecondmico.

Las muertes atribuibles a rotavirus se estiman en 440.000 a ano, de ahi €
consenso actual entre los expertos de que una vacuna eficaz contra los rotavirus,
administrada antes de los 6 meses de edad, reduzca enormemente |os casos de diarrea

grave, salve muchas vidas y permita a muchos mas nifios alcanzar un desarrollo normal.

La introduccion rdpida de vacunas inocuas, eficaces y asequibles contra €l
rotavirus es una necesidad apremiante en los paises en desarrollo, como en El Salvador,
donde ya pertenece al Esquema Nacional de Vacunacion, desde Octubre de 2006.

A continuacién se detallara brevemente en la siguientes paginas, este problema que
afecta a los nifios menores de 2 afnos en nuestro pais, con e fin de medir la efi cacia de la
vacuna, tomando la poblacion del Municipio de Atiquizaya, y cOmo se vino comportando

este fendmeno durante Junio de 2006 a Junio de 2008.



ANTECEDENTES

La investigacion clinica y luego e desarrollo de las vacunas contra rotavirus,
empezo a fines de la década de los afios 70, aproximadamente 5 afios después del
descubrimiento del virus. El abordaje ha estado enfocado principamente a desarrollo de
vacunas administradas oralmente, de virus vivos atenuados, porque la mucosa intestinal

local juega un papel destacado en lareduccién de laincidencia o severidad de lainfeccién.

El Rotavirus es e patdgeno productor de diarrea mas comun en todo € mundo, y se
estima que es responsable de 125 millones de casos de gastroenteritis infantil, y de
aproximadamente 440.000 muertes al afo, por |o que representa un problema importante de
salud.

El principal impacto de la enfermedad esta en los paises en desarrollo, dond e se ha
reportado que la infeccidn por rotavirus causa numerosas muertes por afio. En e mundo
desarrollado, la enfermedad esta asociada con ata morbilidad, 0 que impone una presion

econdmica sustancial tanto a los sistemas de asistencia médica como a la sociedad.

En diciembre del afio 2000, ocurrio en El Salvador un brote inusitado de
gastroenteritis que hizo hospitalizar a gran cantidad de nifios, y provoco la muerte de
muchos otros menores en la republica. Durante el brote, dos terremotos sacudieron € p ais,
los cuales contribuyeron a aumentar los problemas de saneamiento exacerbando la
epidemia.

Inmediatamente las autoridades de salud se preocuparon, y a través del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, se iniciaron las medidas pertinentes, pu es en un
principio se ignoraba la etiologia de este brote, y las medidas que usua mente se practican
en éstos, fueron poco efectivas.

Luego, con & empleo de métodos diagndsticos especificos que se cumplieron por
vez primera en €l pais, este brote de gastroenteritis aguda se asocié con rotavirus; de esta

manera se establecieron medidas mediante € énfasis en la rehidratacion oral, y ademas se



inicio un sistema de vigilancia epid emiol 6gica para investigar e comportamiento clinico, y
diagndstico, a fin de conocer 10s agentes etiol dgicos de |a gastroenteritis en general.

Se hizo un estudio de reconocimiento por parte del Grupo de Investigacion
Epidemiol6gica del Hospital de Nifios Benjamin Bloom, y del Hospital Nacional Zacamil
Dr. Juan José Fernandez, ambos en la ciudad capital, siendo hospitales de referencia para el
pais, apoyado fuertemente por € area de virus respiratorios y entéricos, del Centro
Naciona para Enfermedades Inf ecciosas, Centro para el Control de Enfermedades (CDC,
siglas en inglés), con sede en Atlanta, Georgia, EE.UU. Se colectaron datos clinicos,
demogréficos y se examinaron las heces de los nifios menores de 5 afios que consultaban

con el diagnéstico de gastroenteritis aguda.

Para esto cada semana se obtuvieron datos de pacientes que consultaban por diarrea
en diversos establecimientos de salud atendidos por € Ministerio de Salud Publica. Por
tanto, se examinaron las historias clinicas desde noviembre de 20 00 para identificar las
areas geogréficas afectadas, y l0s grupos de edades comprometidos en este brote. Se obtuvo
la informacion de dos de los hospitales publicos, - mencionados anteriormente -, donde se

informé de la mayor parte de hospitalizaciones.

En e Hospital Zacamil se examinaron 200 muestras de heces de pacientes
hospitalizados por diarrea durante diciembre de 2000 y se redlizaron examenes para
rotavirus por medio de la prueba de aglutinacion con latex (Rotagen, Biokit S.A, Barcelona,
Espania). Tanto las muestras positivas como las negativas se enviaron a CDC para
examenes confirmatorios con inmunoensayo enzimético especifico para rotavirus (Premier
Rotaclone®, Meridian Diagnostics, Cincinnati, Ohio), ademas se efectud la prueba de la

trascripcion de cadena de polimerasa reversa (PCR) para caracterizar lostipos Gy P.

Como conclusiones de este estudio se puede deducir que €l brote de gastroenteritis
en los nifios menores de 5 afios entre diciembre de 2000 y febrero de 2001 representd un

exagerado atague de infeccion por rotavirus. La vigilancia epidemiol 6gica permitié conocer

W “Perspectivas de la diarrea por Rotavirus en El Salvador” Colombia Medica Publication. Roberto Arturo

Zablah, Enero de 2005.
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gue € rotavirus fue, y quizéa es, la causa mas frecuente de diarrea aguda en El Salvador. La
Organizacion Panamericana de la Salud esta trabajando con los paises para implementar la

vigilancia de las diarreas por rotavirus, y asi unificar informacion pertinente. (Anexo 2)

Estos resultados, obligaron a unir esfuerzos afio tras afio a fin de estar preparados
para mejorar la atencidn de los nifios sobre todo en las épocas estacionales, y sugerir alas
autoridades la puesta en marcha de la vacunacion contra rotavirus en el Program a Nacional
de Inmunizaciones. Ademas se observd que la gastroenteritis por rotavirus en los nifios
incluidos en lavigilancia fue més comun en lactantes, que | as gastroenteritis debidas a otros
agentes. Los nifios con infeccion por rotavirus tenian entre 3y 39 meses de edad; 59% eran
menores de 12 meses y 97% menores de 24 meses. Las edades promedio en meses de los
nifios fueron: con rotavirus, 9; con gastroenteritis de etiologia desconocida, 12; con

gastroenteritis bacteriana, 13; y en los que tenian infecci On parasitaria, 16 meses.

Luego, la vigilancia epidemiol égica entre mayo de 2001 y abril de 2002 demostré
que €l rotavirus tuvo predominio en la estacion de invierno, y se asocio con la presencia de
vomitos que se informaron en 27% de 12,083 consultas por diarrea. Ademas los nifios con
gastroenteritis por rotavirus eran lactantes con un promedio de edad de 9 meses en
comparacion con las diarreas causadas por otros agentes (13 meses para bacterias y 16
meses para parasitos), presentando pequefias diferencias a los datos obtenidos en la
vigilancia mencionada anteriormente. Al extrapolar los datos nacionales, se estimo que €l
riesgo de un nifio que consultaba por diarrea por Rotavirus, que se hospitalizaba, y riesgo
de muerte antes de los 5 afios fue 1:7, 1:56, y 1:531, respectivamente.

Con todo lo anterior y con € objetivo de disminuir la morbi -mortalidad causada por
el Rotavirus en infantes comprendidos de 2 a4 meses de edad, € Gobierno de El Salvador
a través del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Socia (MSPAS) y € Ingtituto
Salvadorefio del Seguro Social (ISSS), e 01 de Octubre de 2006, realizaron €l lanzamiento
oficia delavacunacontrael Rotavirus en el EsquemaNaciona de Vacunacion. El MSPAS
adquirié através del Fondo Solidario para la Salud (FOSALUD) 160 mil dosis, a un monto
de 1 millon 200 mil ddlares, para proteger un estimado de 80 mil infantes, dosis que se

iniciaron aaplicar en & Programa Regular de V acunacion.

11



En 1998, una primera vacuna de rotavirus fue aprobada en Estados Unidos de
América (EUA). Sin embargo, al afio siguiente la vacuna fue retirada porque fue
relacionada con un estimado de un caso de Invaginacion Intestinal por cada 10.000
lactantes vacunados, |o cua fue considerado un indice de riesgo -beneficio inaceptable para
EUA. La segunda generacion de vacunas esta en desarrollo. La vacuna contra Rotavirus
inmuniza para cepas de rotavirus, pero existen otros virusy bacterias que pueden provocar
otro tipo de diarreas y enfermedades gastrointestinales, por |0 que las autoridades sanitarias
hicieron hincapié que la vacuna contra el Rotavirus requiere de dos dosisy es gratuita, es
exclusivamente para menores entre 2 a 6 meses de edad, asi como también no dejar a un
lado otras medidas de prevencion como la préactica de los habitos higiénicos, € lavado de
manos y € consumo de las soluciones de rehidratacion oral como una intervencion para el
manegjo de la diarrea 'y que puede ser muy eficaz para tratar las infecciones leves por este
virus. El impacto de la vacunacion se espera ver reflgado en la disminuciéon de
hospitalizaciones y complicaciones asociadas a rotavirus en los proximos afios, aunque en

laactualidad se cuentan con poca documentacion que sustente o anterior.

Un estudio publicado en la prestigiosa revista cientifica “The Lancet” en la que se
andliza la eficacia de una de las dos vacunas comercializadas, concretamente Rotarix
(utilizada actualmente en nuestro pais), de la casa comercial Glaxo -Smith-Kline, afirma que
lavacunatiene una eficacia del 87,1%. El estudio comprende un periodo de tiempo de seis
meses, entre Septiembre de 2004 a Febrero de 2005. Incluyeron 3.994 nifios entre seisy 14
semanas de edad. A 2.646 de estos, se les dio 2 dosis orales de la vacunay a 1.348 les
dieron un placebo. Aparte, todos completaron su calendario de vacunacion infantil normal.

Serealizé en 6 paises europeos entre |os qu e esta Espafia.

Los casos de gastroenteritis por rotavirus fueron menores en la poblacion
vacunada, consiguiéndose evitar hasta un 96% de las hospitalizaciones por esta causa. Los
datos obtenidos permiten que los responsables del estudio afirmen que “dos dosis de
Rotarix junto a la inmunizacion infantil rutinaria proporciona una alta proteccion contra
las gastroenteritis provocadas por rotavirus, independientemente de la severidad de las

mismas”.
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En d estudio también se platea s la misma €ficacia podria verse en paises
subdesarrollados como los africanos. Sobre este tema, surgen muchas dudas ya que €
rotavirus en estos paises no tiene la estacionalidad que tiene en Europa, sino que amenaza
durante todo €l afio. Se buscaron en estudios propiosy no se encontraron. De momento no

se puede llegar a ninguna conclusion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es eficaz la vacuna contra el rotavirus en nifios menores de 2 afios, en € Municipio

de Atiquizaya, entre & periodo comprendido d e Junio de 2006 a Junio de 2008?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

v" Evauar la eficacia de |la vacuna contra Rotavirus en nifios menores de 2 afos de
edad en el Municipio de Atiquizaya durante el periodo de junio de 2006 ajunio
de 2008.

OBJETIVOSESPECIFICOS:

v Conocer la incidencia de casos por Rotavirus en nifios menores de 2 afios, que

recibieron vacuna contra Rotavirus, en e Municipio de Atiquizaya.

v Proporcionar €l porcentgje de poblacion vacunada contra Rotavirus, en nifios

menores de 2 afios en el Municipio de Atiquizaya.

v' Evduar la severidad de los cuadros diarreicos presentados posterior a la
vacunacion contra Rotavirus en nifios menores de 2 afios, en € municipio de

Atiquizaya.

v/ Conocer nimero de nifios menores de 2 afios, falecidos por Rotavirus,
vacunados en €l periodo de junio de 2006 a junio de 2008.
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MARCO TEORICO

A partir de la primera deteccion de rotavirus en 1973, ha sido claramente
establecido que este agente infeccioso es la causa mas comun de gastroenteritis severa 'y
deshidratacion en lactantes y nifios pequefios, tanto en paises industrializados como en vias
de desarrollo. Cada afio, €l rotavirus causa 111 millones de episodios de gastroenteritis
infantil que requieren solo cuidados en € hogar, 25 millones de casos que requieren visitaa
una clinica, 2 millones de hospitalizaciones y 352,000 -592,000 muertes (una media de
440,000 muertes) en nifios menores de 5 afos. Esto significa que para los 5 afios de edad,
casi todos los nifios habrédn experimentado un episodio de gastr oenteritis por rotavirus
(Anexo 3).

Tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo existe una
incidencia semejante de la enfermedad. A proximadamente 82% de las muertes atribuibles a
rotavirus, ocurren en paises en desarrollo del sub continente Indio, en Africa y
Latinoamérica, lo que es equivaente a aproximadamente 1,205 muer tes infantiles cada dia
(Anexo 4).

Los nifios de las naciones en desarrollo mueren en mayor frecuencia a causa del

limitado acceso atratamiento y a una mayor prevalencia de desnutricién.
¢Qué es el Rotavirus?

Dentro de las causas mas comunes de gastroenter itis, € rotavirus es € mayor
responsable de diarrea, fiebres y vomitos. Los rotavirus integran uno de los nueve géneros
dentro de la familia Reoviridae, sus miembros comparten una morfologia de virion casi
esférica, de un diametro de 75 nm, tienen tres c ubiertas proteicas sin envolturalipidicaalas

cual es nos referiremos como capside externa, cipside internay core (Anexo 5)

Esta infeccion es precedida por un periodo de incubacion de 24 -48 horas. Los
sintomas oscilan desde vomitos y diarrea acuosa benigna de corta duracién, hasta
gastroenteritis severa con deshidratacion, que pone en peligro lavida, secundaria a

perdida de fluidos gastrointestinales en abundancia. Es donde la deshidratacion severa
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puede causar la muerte si e paciente no es tratado adecuadamente; este es un problema

asociado alos paises en desarrollo.

El vomito comienza temprano en e curso de la enfermedad y es seguido de diarrea
y la consiguiente deshidratacion; también son comunes fiebre y dolor abdominal. EI vomito
y la fiebre ceden dentro de los primeros 2-3 dias de la enfermedad mientras que la diarrea
suele persistir por 5-8 dias. La infeccion es usualmente autolimitada en nifios con un
sistemainmune normal y saludable, y un nivel de nutricién adecuado. @

La patogénesis de lainfeccion con rotavirus depende a la vez de factores ligados a
huésped como al virus. La diarrea inducida por € rotavirus tiene varios componentes.
(Anexo 6) Desde hace tiempo se sabe que ésta se caracteriza por su replicacion en lo s
enterocitos del intestino delgado y la lisis celular. Después de varios ciclos, estas lesiones
provocan un acortamiento de las vellosidades y una reduccién de la capacidad absortiva del
intestino, o cual genera una diarrea osmaética. Luego, € cuadro diarreico se complica. La
reduccion de las vellosidades conlleva a una estimulacion de la division celular. Esto
produce una hiperplasia de las células de las criptas, que se traduce en hipersecrecion y

aumento del sindrome que lleva a deshidratacion.

Los rotavirus son altamente contagiosos y € modo predominante de transmision es
la ruta fecal-oral. La transmision animal -humano parece ser rara aunque han sido
identificadas cepas humanas que comparten un alto grado de semejanza genética con sepas
animales de rotavirus. Es mas comun en los meses de invierno en los climas templados, la
enfermedad tiende a ser més grave en pacientes entre 3 y 24 meses de edad, aunque el 25%
de los casos graves ocurren después de esa edad, y casi todos los nifios presentan ind icios
serologicos de infeccion alos 4 0 5 afios. Los recién nacidos; sin embargo raramente sufren
la infeccion sintomética, posiblemente como consecuencia de la lactancia materna y la
transferencia pasiva de anticuerpos maternos, o por la presencia de cepa s con virulencia

aparentemente atenuadas dentro de | as unidades neonatal es.

(2 “Report of the meeting on future directions for rotavirus infeccion” . World Health Organization.
Geneva. 9-11 February 2000.
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A causa que €l rotavirus es estable en e ambiente, la transmision puede ocurrir a
través de diseminacion de persona a persona, ingestion de agua o comida contaminaday €l
contacto con superficies contaminadas, como juguetes 0 mostradores para preparacion de
alimentos. El virus puede sobrevivir por horas en las manos y por dias en superficies

solidas; permanece estable e infecciosa en heces humanas hasta por una semana.

El tratamiento usualmente consiste en beber liquidos copiosamente para reemplazar
los perdidos, cuando € vomito y la diarrea son sever 0s, suele necesitarse una terapia de
rehidratacion oral para mantener un equilibrio efectivo de liquidos y electrolitos. Aunque la
terapia de rehidratacion oral es efectiva y frecuentemente salva vidas, trata |os sintomas de
la enfermedad pero no la cura, y no reduce la diseminacién del virus a otros individuos.

Como objetivo secundario, se debe mantener la situacidn nutricional del paciente.

Como en todas las infecciones virales, los antibiéticos son inapropiados y
actuamente no hay agentes antivirales efectivos contra e rotavirus. Aungue €l
mejoramiento en la higiene, abastecimiento de agua y eliminacion de aguas residuales
puede llevar a una reduccion en e nimero de casos de la infeccion severa por rotavirus,
analizando la semejanza entre laincidencia de la enfermad en paises en desarrollo y paises
desarrollados sugiere que e problema no seré controlado por esas medidas. Realmente, a
causa de la magnitud de la carga para la salud mundia atribuida a la enfermedad por
rotavirus, €l desarrollo de vacunas contra rotavirus es la estrategia de primera linea para la

prevencion.

La vacunacion es reconocida como la tnica medida de control con probabilidad de
tener impacto sobre la incidencia de la enfermedad severa por rotavirus. El éxito de una
vacuna dependera parcialmente de su capacidad para inducir respuesta inmune en la

mucosa.

En 1998, una primera vacuna de rotavirus fue aprobada en EUA, se administraba
por viaoral aloslactantes, alos 2, 4 y 6 meses de edad. Ofrecia mas de 80% de proteccion
contralaenfermedad grave. Sin embargo, €l afo siguiente la vacuna fue retirada porque fue
relacionada con un estimado de un caso de invaginacion intestinal por cada 10,000 lactantes

vacunados, lo cual fue considerado un indice de riesgo -beneficio inaceptable para EUA.
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La segunda generacién de vacunas estd en desarrollo. La primera de éstas,
Rotarix®, del laboratorio GlaxoSmithKline, utilizé un rotavirus humano, la cepa 8912
originaria de un nifio infectado en Cincinnati, Estados Unidos. Esa cepa la tomo € grupo
del Gamble Ingtitute, en Estados Unidos, Cincinnati, la atenu6 en € laboratorio y después
la cedio a GlaxoSmithKline, que realiz6 un clonaje y varios pasajes mas, para asegurar la

atenuacion.

Nos concentraremos en generaidades y estudios redlizados en esta vacuna en
especifico, ya que es la utilizada en € Esquema Nacional de Vacunacion en nuestro pais,
introducida en Octubre de 2006. Rotarix se administraen dos dosis, laprimeraentrelas6 y
14 semanas, y la segunda, entre las 14 y 24 semanas; lain tencidn es administrarla junto con
las otras vacunas del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI), con un intervalo

minimo de 1 mes entre dosis.

Se ha completado un nimero importante de estudios de la vacuna Rotarix que
avalan su eficacia 'y su seguridad. Hay dos estudios fase | en adultos y nifios, en Bélgicay
Alemania, y 8 estudios fase || en Canadd, Europa, Asia, Africay América Latina, con més
de 7.000 nifios registrados, mas de 11.000 dosis administradas; se siguio alamayoriade los
nifios hasta € afo de edad. Antes de la experiencia con Rotashield, lo anterior habria
bastado para licenciar una vacuna, pero, COmo con esta vacuna la invaginacion intestinal
ocurre con una frecuencia de 1/10.000 nifios, se necesitaba mas de 60.000 nifios para hacer
este estudio.

Los objetivos de los estudios fase Il fueron los de determinar seguridad y reactogenicidad,
inmunogenicidad y eficacia con diferentes dosis, diferentes edades de administracion
(complementacion PAI), con vacuna concomitante y sin ella (OPV, DTPc y DTPa y
combinaciones (Hep B, Hib), con lactancia materna 'y sin ella. Los objetivos del estudio
Rotarix fase Ilb en América Latina incluyeron evaluar reactogenicidad, eficaciay perfil de
seguridad en alrededor de 2.000 nifios registrados en México, Venezuela y Brasil. Los
resultados demostraron que Rotarix es muy poco reactogénica, menos gque Rotashield, ya
que laincidencia de fiebre superior a 38,5°C, después ya sea de la primera o de la segunda
dosis, tos, diarrea, vomitos, irritabilidad y pérdida del apetito, fue exactamente igual que en

el grupo que recibio placebo, es decir, esta vacuna se comporto igual que e placebo en
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cuanto a reactogenicidad. En cuanto a inmunogenicidad, esta vacuna fue lo bastante
inmunogénica como para seguir adelante con los estudios de eficacia. Con respecto a
seguridad, era muy importante que, en los estudios de fase |1, esta vacuna no mostrara una
tendencia de aumento de casos de invaginacion como la que mostro Rotashield. Por fortuna
no fue asi, como lo demuestra la sumatoria de 8 estudios fase Il, con 7.072 nifios
registrados, de los cuales 5.292 recibieron la vacuna y 1.780 recibieron placebo, en una
proporcion 3:1, exactamente la misma que se encontrd para invaginacion intestinal, ya que
hubo 4 casos en total, 3 en el grupo de vacunados 'y 1 en el grupo placebo. Por otra parte,
hubo 15 fallecidos, 9 entre los vacunados y 6 en el grupo placebo, es decir, la vacuna no se
asoci6 con mayor mortalidad. Estos resultados dieron la luz verde para pasar a los estudios

fase 1. ®

Respecto a eficacia, los estudios efectuados en América Latina fueron muy
prometedores. Al comparar la columnaen rojo versus placebo (Anexo 7), se observa que se
encontré 86% de proteccion contra gastroenteritis grave por rotavirus y 70% contra toda
gastroenteritis. Hubo 79% de proteccién contra hospitalizacion por gastroenteritis
secundaria arotavirus. Todas estas cifras validan que se trata de una buena vacuna.

La vacuna demostré proteccion, no sélo contra G1 sino también contra los otros
serotipos (la mitad de los serotipos que circularon en América Latina durante este estudio
fueron G9). Hubo 17 casos de gastroenteritis grave por rotavirus no G1 en e grupo
placebo, versus 3 en e grupo vacunado, es decir, la vacuna otorgd 83% de proteccion

contrarotavirus no G1, lo que demostré la proteccion cruzada.

Se desarroll6, por ultimo, e estudio fase I1, de seguridad y eficacia, estudio que nos
tocd liderar. Fue un estudio de gran magnitud; de hecho, en América Latina es uno de los
estudios més grandes que se ha redlizado sobre vacunas. Participaron 11 paises
latinoamericanos y Finlandia; se registraron 63.225 nifios, en un tiempo récord de 8 meses,
y ya concluyd la etapa de seguridad, en la cual se hizo vigilancia activa de la invaginacion
intestinal. También concluyo el primer afio de seguimiento por eficaciay estd en marcha el

segundo afio.

®)"Human Rotavirus Vaccine Investigator Brochure”. VED. Jamaica. April 2004.
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Un grupo de 31.673 nifios recibio placebo y se evalué de manera muy estricta la
aparicion de invaginacion intestinal: a mes después de la primera dosis, dentro del mes de
colocada la segunda dosis y también fuera de una ventana de 30 dias, que se estableci6
porgue con Rotashield la mayoria de los casos de invaginacion intestinal ocurrio entre dos y

tres semanas después de ladosis.

Hubo 7 casos de invaginacion intestinal dentro de la ventana de 30 dias después de las
dosis 1y 2, en nifios con placebo, y hubo 9 casos més hasta los 6 meses de edad, con un
total de 16 casos entre cerca de 32.000 nifios; es decir, 1 de cada 2.000 nifios del grupo
placebo presentd invaginacion intestinal idiopatica no asociada con vacuna, resultado
comparable a que encontramos en nuestro estudio de vigilancia de invaginaciéon. En un
numero similar de nifios vacunados, hubo 6 casos de invaginacion intestina en la ventana
versus 7 con placebo; y 3 casos fuera de la ventana, es decir, hubo un total de 9 casos de
invaginacion intestinal en nifios vacunados, con un riesgo diferencial negativo, lo cud
plantearia que la vacuna incluso podria proteger contra la invaginacion intestinal, pero el
interval o de confianza pasa por 1, por o tanto, |0 que se puede decir con certeza es que esta
vacuna no se asocia con un aumento de invaginacion intestinal. Con Rotateq se hizo €
mismo estudio, en 70.000 nifios de Estados Unidos y Europa, y se llegd a la misma

conclusion.

La cohorte de eficacia de Rotarix fue de 20.169 lactantes (alrededor de 5.000 en €l caso
de Rotateq); de dlos, 10.159 recibieron vacunay 10.010, placebo; el periodo de vigilancia
fue de 9 a 10 meses, hasta €l afo de edad. El objetivo primario fue determinar la prevencion
de gastroenteritis grave causada por rotavirus, 14 dias después de la segunda dosis, hasta el
aho de edad. Se defini6 como gastroenteritis grave todo episodio que requiriera
rehidratacion oral o endovenosa, segin e plan B o C de la OMS, u hospitaizacién. Los
resultados fueron los siguientes (ANEXO 8):

e proteccion s e serotipo era G1: 92%, es decir, proteccion excelente contra el
serotipo de lavacung;
e proteccion contrae grupo de serotipos no G1: 76%;

e proteccion contra G9: 91%, lo cua es muy significativo;
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e proteccion contraG3 (p = 0,036): 88%;

e N0 se pudo demostrar proteccion contra G4, porque hubo sélo 3 casos durante todo
el periodo de seguimiento;

e laproteccion contra G2 seria menor (6 casos en e grupo vacunado, 10 en el grupo
placebo), o que se entiende, porque no comparte ninguna de las dos proteinas. La
diferencia no fue significativa, de manera que se desconoce todavia cud es € grado
de proteccion contra G2,

e hubo 85% de reduccién de las hospitalizaciones por gastroenteritis por rotavirus,

independiente de si se utilizaba el puntaje de Vesikari o € criterio clinico.

Es muy importante destacar que se observd 40% de reduccion de las hospitalizaciones
por gastroenteritis grave de cualquier etiologia, lo que incluso supera el componente
rotaviral encontrado en €l estudio; 1o anterior hace pensar que podrian haber ocurrido méas
diarreas por rotavirus que lo que pudo detectar el método ELISA. Este nivel de proteccion
global contra hospitalizacion por gastroenteritis significa un impacto importante en €l

ambito de lasalud publica

Esto nos lleva ala realizacion de este estudio, para demostrar cud es la eficacia de esta
vacuna empleada en El Salvador, especificamente en Municipio de Atiquizaya, realizado en

nifios menores de 2 afios, durante el periodo de Junio de 2006 a Junio de 2008.

) "Oral Presentation at ESPID 2005, Abstract 51” Veldzquez FR 2005.
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DISENO METODOL OGICO

Tipo de estudio arealizar: Transversal Descriptivo.

Universo de estudio:

Se consulté a datos de poblacion DY GESTIC correspondiente a la Unidad de Salud de
Atiquizaya dando un universo de 1705 nifios menores de 2 afios para el afio 2008.

Muestra:

A partir de esto, utilizando la formula de Epi -Info con una veracidad del 95% y margen de
error del 5% (aceptable en e Sector Salud), se obtuvo una muestra de 172 nifios.

Criterios de Inclusion:
Pacientes que consultaron con cuadros diarreicos ala Unidad de Salud de Atiquizaya.
Criterios de Exclusion:

Expedientes clinicos con datos incom pletos.

Variables de estudio:

- Nombre

- Edad

- Sexo

- Procedencia

- Esquemade Vacunacién
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- Numero de cuadros diarreicos
- Sintomas

- Caso confirmado de Rotavirus
- Referenciaasegundo nivel

-  Fdlecimiento

Instrumento:

Sera a través de una Lista de Cotegjo aplicada a cada expediente clinico, asi como datos
proporcionados por € Depto. De Estadistica de la Unidad de Salud de Atiquizaya.

Proceso y Andlisis.

Como grupo de investigacion se solicitara la colaboracion del Depa rtamento de Archivo en
donde se utiliza una base de datos de EXCEL, a fin de obtener expedientes de nifios
nacidos en €l periodo de tiempo de Junio de 2006 a Junio de 2008. A partir de esto, de
manera al eatoria se obtendra el expediente correspondiente a cada 9 de los que conforman
lalista, hasta obtener la muestra deseada; cada miembro obtendré las variables descritas en
la lista de cotgo, con un promedio de 57 expedientes cada uno, revisando los fines de
semana aproximadamente 10 expedientes cada miembro. Posteriormente se evaluara la
severidad de los cuadros diarreicos tomando en cuenta algunos criterios, entre los cuales
podemos mencionar: manejo recibido, sintomas presentados, si hay referencia a 2° nivel o
no la hay.

Con los datos ya obtenidos se uti lizara para su andlisis e programa EXCEL.
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ANALISISY DISCUSION DE RESULTADOS

GRAFICO 1. Casos confirmados de rotavirus en nifios menores de 2 afios en e municipio
de Atiquizaya.

Fuente: Departamento de estadistica de la Unidad de Salud de Atiquizaya.

Seguin € Depto. de Estadistica de la Unidad de Salud de Atiquizaya, existen en €l
periodo de Junio de 2006 a Junio de 2008 un nimero de 3 casos confirmados de Rotavirus

en nifios vacunados, menores de 2 anos. De manera aleatoria en € estudio realizado se
encontré con uno de estos casos confirmados.
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GRAFICO 2. Poblacion menor de 2 afios vacunada con 0, 1 o 2 dosis de la vacuna contra
el rotavirus que consultan en la Unidad de Salud de Atiqu izaya.

POBLACION VACUNADA

0 DOSIS
2%

1 DOSIS
9%

Fuente: Expedientes clinicos del departamento de archivo de la Unidad de Salud de
Atiquizaya.

En un total de 172 expedientes clinicos revisados se observé que en cuanto a
cumplimiento del esquema de vacunacion contra Rotavirus en nifios menores de 2 afios, en
el periodo de Junio de 2006 a Junio de 2008, en € Municipio de Atiquizaya, se obtuvo €
porcentgje de 88% de nifios vacunados con esquema completo (2 dosis), 9% esquema
incompleto (1 dosis) y solamente &l 3% no se encuentra vacunado. De este 3% de nifios que
no aparecen vacunados podrian existir diversas causas entre las cuales podemos mencionar
la falta de actualizacion del expediente clinico, € olvido de la tarjeta de vacunacién por
parte de la madre en é momento de consulta, 1a no aplicacion de la vacuna por la falta de
esta en e establecimiento de salud o nifio perteneciente a familia de escasos recursos

econdmicos que no obtuvieron la vacuna en establ ecimientos priv ados.
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GRAFICO 3. Mango recibido en nifios menores de 2 afos que presentaron
cuadros diarreicos en la Unidad de Salud de Atiquizaya .

| MANEJO RECIBIDO |

4%

Fuente: Expedientes clinicos del departamento de archivo delaUnidad de Salud de
Atiquizaya.

En cuanto a la severidad de cuadros diarreicos presentados posterior a la vacuna
contra Rotavirus, se encontré que 75 nifios de la muestra en estudio presentaron este
problema, de los cuales e 89% fueron tratado con Plan A (leve); 7% con Plan B
(moderado) y con Plan C (severo) el 4%. Resultando 2 pacientes referidos a segundo nivel

de atencion.
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GRAFICO 4. Sntomatologia presentada en nifios menores de 2 afios que presentaron
cuadros diarreicos en e municipio de Atiquizaya.

; SINTOMAS PRESENTADOS
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FUENTE: Expedientes clinicos del departamento de archivo de la Unidad de Salud de

Atiquizaya.

Se encontré que dentro de los cuadros diarreicos presentados, los sintomas
mas frecuentes fueron dolor abdomi nal (24%), fiebre (21%), vémitos (19%), deshidratacion
(12%) y 2 0 mas sintomas (24%). Es importante mencionar que a momento no existen

nifios menores de 2 afios, falecidos por Rotavirus, vacunados en € periodo de junio de

2006 a junio de 2008, en e Municipio de Atiquizaya.
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GRAFICO 5. Casos de diarrea presentados en nifios menores de 1 afio y 1 a menores de 2
anos de edad que consultan en la Unidad de Salud de Atiquizaya .

CASOS DE DIARREA

S

Fuente: Expedientes clinicos del departamento de archivo de la Unidad de Salud de
Atiquizaya.

Seglin los datos obtenidos en la revisién de los expedientes clinicos se ha
encontrado que un 80% de casos de diarrea corresponde a nifios de 1 a 2 afios en

comparacion con un 20% de casos de diarrea presentados en nifios menores de 1 afo.
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GRAFICO 6. Poblacion menor de 2 afios que presentd cuadros diarreicos vrs pacientes
sanos que recibieron vacuna contra € rotavirus y consultan en la Unidad de Salud de
Atiquizaya.

POBLACION

MSANOS HDIARREAS

Lo

Fuente: Expedientes clinicos del departamento de archivo de la Unidad de Salud de
Atiquizaya.

Delos 172 expedientes revisados, se encontrd un total de 75 nifios presentaron

cuadros diarreicos posterior ala vacuna contra Rotavirus.
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GRAFICO 7. Casos de diarreas por sexo en nifios menores de 2 afios que recibieron

vacuna contra €l rotavirusy consultan en la Unidad de Salud de Atiquizaya.

CASOS DE DIARREAS

Fuente: Expedientes clinicos del departamento de archiv o de la Unidad de Salud de

Atiquizaya.

El sexo que con mayor frecuencia presentd este problema fue € masculino (43)

comparado con &l sexo femenino (32).
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GRAFICO 8. Casos de diarrea en nifios menores de 2 afios de las areas rural y urbana del
municipio de Atiquizaya.

Fuente: Expedientes clinicos del departamento de archivo de la Unidad de Salud de
Atiquizaya.

De la muestra estudiada, 22 nifios (29%) proceden del area urbanay 53 nifios (71%)
proceden del drearural.
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GRAFICO 9. Etiologias méas frecuentes encontradas en los casos de diarreas de nifios

menores de 2 afos que consultan en la Unidad de Salu d de Atiquizaya.
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Fuente: Expedientes clinicos del departamento de archivo de la Unidad de Salud de

Atiquizaya.

Se pudo observar que de un total de 92 cuadros diarreicos, el 69%(67) fue de etiologia

bacteriana, el 25%(24) de etiologia parasitariay el 6%(6) de etiologia viral.
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GRAFICO 10. Casos confirmados de rotavirus de nifios menores de 2 afios que recibieron
vacuna contra €l rotavirusy consultan en la Unidad de Salud de Atiquizaya .
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Fuente: Departamento de estadistica y archivo de la Unidad de Salud de
Atiquizaya.

Tomando en cuenta la sintomatologia clinica presentada en estos pacientes,
acompafiada con |os respectivos examenes de laboratorio, se encontré un caso confirmado
derotavirus, por lo que tomando en cuenta la muestra en estudio solamente 1% de |0s nifios
menores de 2 afios presentaron rotavirus.
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CONCLUSIONES

Seguin € estudio realizado con una muestra representativa de 172 nifios menores de
2 anos en el Municipio de Atiquizaya durante el periodo de Junio de 2006 a Junio

de 2008, vacunados contra Rotavirus, vemos que la eficacia de la vacuna es de 99%.

La incidencia de casos por Rotavirus es de 1 en 172 nifios vacunados contra esta
enfermedad.

El porcentaje de poblacién vacunada contra Rotavirus, en nifios menores de 2 afios
en el Municipio de Atiquizaya, es de 98 %.

La severidad de los cuadros diarrei cos presentados posterior ala vacunacién contra
Rotavirus en nifios menores de 2 afios, en € municipio de Atiquizaya, segun el
manejo recibido el 90% fue leve, 7% moderado y 3% severo; asi también se vié que
el dolor abdominal siendo e sintoma més frecuente, estuvo presente en el 24% de
los casos.

Dentro de nifios vacunados contra Rotavirus en €l periodo de Junio de 2006 a Junio
de 2008, no se encuentran fallecidos a causa de esta enfermedad.

Después de laintroduccién de la vacuna contra Rotavirus en El Salvador en Octubre
de 2006, se observo una notable disminucion de casos producidos por Rotavirus.

Del total de nifios que presentaron cuadros diarreicos, e 70% se debid ainfecciones
bacterianas, 20% a parasitismo, predominando la amibiasis intestina y Gnicamente

el 5% a cuadros de etiologiaviral.

Los cuadros diarreicos se presentan més frecuentemente en nifios de 1 a 2 afios, del

sexo masculino y de procedenciarural.
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RECOMENDACIONES

Concientizar a la poblacion en genera que la vacunacion es la medida més eficaz

paraevitar enfermedades inmunoprevenibles.

Como meédicos a servicio de la comunidad nos concierne educar alas madres sobre
los signos de peligro producidos por Rotavirus, para que consulten de forma

oportuna en |os establ ecimientos de salud.

Que nuestro estudio incremente @ interés a futuras generaciones médicas a realizar
investigaciones para dar respuesta a  problematicas de salud como Rotavirus y

otros.

Orientar a las madres de familia sobre la prevencidn de las diversas causas de

diarrea, promoviendo un estilo de vida saludable.

Continuar con la practica de educacion en sdud, tanto dentro de los
establecimientos de salud publicos, asi como en la comunidad, a promover las
primeras acciones a tomar como €l uso de sales de rehidratacion oral, y la pronta
visitaa médico.

Promover el desuso de etnopracticas.
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ANEXO 1

LISTA DE COTEJO
Universidad de El Salvador
Facultad Multidi sciplinaria de Occidente
Facultad de Medicina

“Eficacia de la vacuna de Rotavirus en nifios menores de 2 afios en el municipio de

Atiquizaya, durante el periodo de junio de 2006 a junio de 2008”

Nombre: F. de Nacimiento:
Edad: Exp.:
Sexo:

> Procedencia
Rural Urbano

» Esguemade vacunacion
Unadosis Dosdosis

» Numero de cuadros diarreicos
> Present6
Fiebre Vomitos Dolor Abdominal

Deshidratacion
» Caso confirmado de Rotavirus

S No

» Manego Recibido
Plan A Plan B Plan C

> Referencia

> Falecido Si No
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Vipilancia de diarreas por rotavirus, 2005-2007

Pals  [Wimeso de nifios < de 5 afiog] Kimero de hospialzaciones Mimero e nifios < 5 aflos que cumplen | Nimeso de nifies < 5 afios con fichas Wimen de muesiras de Neces
hosphalizados par damea con &l erltenn de cas sospechoss | epidemboiogicas complesas y muesta o | positvas para rofavirus con fichas
hecss cokctadas epidemicidgicas completas
o005 | oo0s | o007 2005 2006 2007 2005 2005 2007 2005 2006 2007 2005 2006 2007
n n n n % il % L] % L] % n k] L] k] n I k] n % n ] L] ] n % il %
|Baiva 159] 11.099] 11.060] 263 17.4) 2.206] 20.6] 2.081] 138 13| s7a| 17es| Tr.o) 1757 eaa] va] osa 1.287) 728] 154n| se2| 2of 1ms| e7e] ama| sanfans
|crine 21 920 2mm4] 85 1.238] 557 | 1.230] 392 72| 221
|Eisawaer | o7.674] s07ea] az311] 4.252] 16.1] 5.344) 17 4] 5.004] 18.4] 1.902] 249 2201] £1,6] 308653 7] ves] eon) 2amn| vaof 2oso] s2s]ed] 2sof 1.0os] 43.2] 1.003] 37,4
Guatemala | 19.178] 15.748] 17.845] 2663] 14.0] 3.064) 20.1] 3.542] 19.8] 1.676] 6o.8] 1.407] 47.4] 1.725] 28.7] 1542] e2.2] 1.205] 61.8] 1.495] 836 o0s] sE8] sai] 523] e14] 425
Guyana 1.081 | =4 z28] 20,9 | 147] 237 sz o
|Honduras 37547 41374 51654) 2azs] 7.5] 4947 12,0] 6.200) 12,0] 1.148] 40.5] 4543 s3] eraz|sea] ez s4.3] 2eve| 5va] 2653] 4as] os] 17| 1.467] 443] @19 25
|micaraqua: 8725 11.305] 1.400] 15,9] 2.182] 19,3 | ses| ao4] 1.180] 540 | 3e5] s3] 7| e7n 169] 4z3]  s0f 11,4
|Paraquay a7H| sord]  ssas| eoe] 423] 67| 133] 412] 74] 420] Ee3| 430] edd] zav]esz] 3s| s3s| aez)ed] 206] vaa]isE] 433] ise] 43q]  8i] a3
St Vincent 3E| 442 164] a98] 153] 346 ge| 527 E.'_,l 730] 66 I E 12| 182
Suriname 1.007]  1.007 213] 21.2] =06] e 126 130 47 aﬂ 29| a0,0
venezuela™ | 1.128]  s4a] e7os] 1ea] 160 14s] 17.2] sua]11.8] saz)aied] ava] azen| s14|ean] 1o20f 175.3] 4se]evo]l s14] 1ooo]io] an2] 122 288] 147 26

* Informacion tnicamente del aiima timesire del afio en 2005, En 2008 s2 modificd e protocoio de viglancla para Inlclar & estudio de efectividad de 13 vacuna

** La pendida de Informacion en 13s varlabies Mo, de Menores de 5 aflas hospRallzados y No. de hosplallzaciones par (Iamea es EUPenior a 60% en 2005 y 2006, Inkd |3
vacunacion contra rofavins en 2007

Fuente: Informe de Minksieno de Salud de los palses

40



ANEXO 3. SITUACION GLOBAL DEL ROTAVIRUS.

Riesgo Evento

I93 440,000 {estimado 2006 611.000) mueries

168 1 millones de intermacones

15 millones de wisitas dimicas

111 millanes de episodios doamiciliaries

Fig. 1. Enfermedad por rotavirus: situacién global (adaptado de Parashar, 2003)

ANEXO 4. DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA MORTALIDAD POR

ROTAVIRUS.

Fuente: Infect Dis 2003. Center for Disease Control and Prevention (CDC).
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ANEXO 5. CUBIERTASPROTEICASDE LOS ROTAVIRUS

ANEXO 6.
INDUCIDA

Capside externa

Capside interna

Fig. 2. Las tres cubiertas proteicas
de los rotavirus

MODELO PROPUESTO DE LA GENESIS

DE LA DIARREA
POR
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ROTAVIRUS

Dizrea Secrefora inducida par N5 alrseis de
i aocham ol 14 1t in, por egitrmelacion area Og9mhcs mduodda
P var g ciCios vralis

S8ama neIosS o JMTEICo

Segundo ddo

v
_ pepudos,

aminas

ANEXO 7. Eficacia de Rotarix (VED April 2004, Jamaica. GSK human rotavirus vaccine

(51 episodios en 49 sujetos)

Ewento 10 27
M =468 W o= AGD AG M o= a54

GE Grave 12 10 5 T
WE (2 DR 66 (52-54) [l 71 (40-57 8l 86 (53-55 SN

Toda GE— 22 49 +

21 et 15
YE (893 %CI) 58 (29-Te) |l 56 (Z5-7o Rl TO (46-51 Sl UL

Hospitalizacion 5 1 3 14

65 (-2:90) |l 23 (54- 1008 79 (25-96]

P o= 0037 P Tk ) P = 0007
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ANEXO 8. Resultados. Eficacia vacunal contra GE grave por RV por serotipo, desde
14 dias post dosis 2 hasta los 12 meses de edad. Cohorte de €eficacia ATP (Velazquez
FR et al. Oral presentation at ESPID 2005, abstract 51)

79 J2. o 91 91
a0 85 gn FrusE A g 51750 506 17 35,81
FFi7is2ap ;e e

a8

B350 g asem

7

50 50 F1;80.1

a0
70

=l
45

50 4 B8 1.5; 85.6

41
a0 4

Efimccia dala wvacuna (%)

30
20 4
10

Todas los G owild twoe Pood Noe 59 39 33 2

wild tyoe [iz2, 3,4, 2 O clinica
B E=scala Wesikari
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PRESUPUESTO

B A HAIC0S v et e e e e e e $ 150.00
B A ES0 e et e e e e, $ 600.00
B IMPIEVISIOS ...t et ee e et e e e e e e $ 323.00

B USO A8 INEEINEL. .. e et e e e e e e e e e e e e $ 50.00
B DEfENSA T OIS c.u vt et et e e e e e e s $ 30.00
B Material IJACLICO .. vee et e e e e e e e $ 150.00

W Integrantes del grupo ..........co.ceeeeieeiieeeeeeeeeeeeieee eeeeeeeen2 .S 2,250.00
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