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RESUMEN

La evaluacion de la efectividad de la vacuna contra rotavirus en su rendimiento
se centra en la valoracion del impacto que esta tiene sobre la diarrea severa y
su potencial letalidad. Experiencias previas con otras vacunas, como la vacuna
contra la poliomielitis indican que factores como lactancia materna, infecciones
intestinales y malnutricion, pueden incidir negativamente en la efectividad de la
vacuna. En Bolivia, la vacuna monovalente contra el rotavirus se introdujo en
2008 y una evaluacion previa informo una efectividad del 77% con 2 dosis de la

vacuna en ninos menores de 3 afos de edad.

Por todo lo anterior, el objetivo definido es determinar la efectividad de la
vacuna antirotavirus en cinco hospitales de Bolivia en las ciudades de La Paz,
Cochabamba y Santa Cruz, en nifios menores de cinco afos en las gestiones
2013y 2014.

Es un estudio observacional, analitico de casos y controles, que se realizo
desde marzo de 2013 hasta agosto de 2014. Los participantes corresponden a
nifios menores de cinco afos, hospitalizados de cinco hospitales de La Paz (H.
Ovidio Aliaga, H. Boliviano Holandés y H. Los Andes); Cochabamba (H.
Pediatrico Albina Patifio) y Santa Cruz (H. Mario Ortiz Suarez). Se incluyeron
un total de 894 nifios. La efectividad de la vacuna con 2 dosis en niflos <5 afios
de edad fue de 59% (ICgs%: 37% - 73%), sin embargo, aumentd esta efectividad
contra las gastroenteritis muy severas (puntuacion =15 Vesikari) 72% (ICgs0
15% - 52%).

Para los lactantes <1 afio de edad: la efectividad de la vacuna para la totalidad
de diarreas severas fue del 76% (1Cg50,:50% - 89%) y 80% (ICgs0: 44% - 93%)
contra la enfermedad diarreica muy graves. La vacuna contra rotavirus sigue

siendo efectiva como parte de un programa de inmunizacion de rutina.



SUMMARY

The evaluation of the effectiveness of the rotavirus vaccine in its performance
focuses on the assessment of the impact it has on severe diarrhea and its
potential lethality. Previous experiences with other vaccines, such as the polio
vaccine, indicate that factors such as breastfeeding, intestinal infections and
malnutrition can negatively affect the effectiveness of the vaccine. In Bolivia, the
monovalent vaccine against rotavirus was introduced in 2008 and a previous
evaluation reported an effectiveness of 77% with 2 doses of the vaccine in
children under 3 years of age.

For all the reasons given, the defined objective is to determine the effectiveness
of the antirotavirus vaccine in five hospitals of Bolivia in the cities of La Paz,
Cochabamba and Santa Cruz, in children under five years of age in 2013 and
2014.

It is an observational study, with analytical case and controls that has been
conducted from March 2013 to August 2014. The participants correspond to
hospitalized children from five hospitals in La Paz (Ovidio Aliaga H., H. Boliviano
Holandés and H. Los Andes); Cochabamba (H. Pediatric Albina Patifio) and
Santa Cruz (H. Mario Ortiz Suarez). A total of 894 children were included. The
effectiveness of the vaccine with 2 doses in children <5 years of age was 59%
(95% CI: 37% - 73%), however, this effectiveness increased against very severe
gastroenteritis (score 215 Vesikari) 72% (1C95% 15% - 52%).

For infants <1 year of age: the effectiveness of the vaccine for all severe
diarrhea was 76% (95% CI. 50% - 89%) and 80% (95% CI: 44% - 93%) against
the disease diarrhea very serious. The rotavirus vaccine remains effective as

part of a routine immunization program
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1. INTRODUCCION

Las vacunas son una de las mejores innovaciones mas importantes en la
historia de la ciencia médica. La vacunacion contra las diferentes enfermedades
prevenibles infecciosas, ha sido una de las intervenciones en salud publica que
mas ha impactado positivamente en la salud de las poblaciones humanas. A
pesar del efecto beneficioso de la vacunacion sobre la salud publica, algunas
vacunas no estan exentas de riesgos y no todas son igualmente efectivas en el
escenario del uso rutinario en una poblacién determinada, tal es el caso de la
proteccion con vacuna BCG contra la tuberculosis en adultos, genera gran
controversia debido a la heterogeneidad en resultados de efectividad de los
estudios realizados. Centro de Control de Enfermedades (1998). Desarrollo y
recomendaciones de nuevas vacunas para tuberculosis: Recomendaciones de
la Comision de Eliminacion de Tuberculosis, MMWR 1998; 47.

Las Enfermedades Diarreicas agudas (EDAS) por rotavirus constituye la causa
mas comun de diarreas graves en los nifios menores de 5 afios de edad a nivel
mundial, lo que representa unos 2,4 millones de hospitalizaciones y 600.000

defunciones cada afo Parashar UD et al. (2004).

El rotavirus es la causa mas comun de gastroenteritis severas en nifios
menores de 2 afios en todo el mundo, principalmente cuando sufren la primera
infeccién en los 3 primeros meses de vida; al cumplir los dos afios de edad, el
90% de los nifios ya han sido infectados con el rotavirus Patel (2011); la
lactancia materna protege a los nifios amamantados en los primeros meses,
después del primer episodio, se adquiere inmunidad natural y rara vez se
vuelve a presentar otro episodio grave; el rotavirus afecta a la poblacion infantil

de todos los estratos econdémico-sociales y tiene una distribucion geografica



universal; aun las mejoras en materia de saneamiento basico y agua potable no
modifican aparentemente la circulacion de este virus, aunque se prevengan
otras formas de infecciones entéricas. La incidencia de la infeccion por
rotavirus es similar en los paises en vias de desarrollo y en los paises
desarrollados, donde ni la calidad del suministro de agua ni las condiciones
higiénicas y sanitarias han demostrado influir en el control de la infeccién, sin
embargo, en los paises mas pobres la letalidad es mayor, producto de la
desnutricion y de las dificultades para acceder oportunamente a los servicios de
salud. En Paises en vias de desarrollo, la tasa de infeccibn méas alta ocurre
entre los tres y los once meses de vida y en los paises desarrollados durante el

segundo afio de vida segun Richardson et al. (2010).

En 2009, la Organizacion Mundial de la Salud recomend6 el uso de la vacuna
contra el rotavirus en todos los paises y en especial en los paises con alta

mortalidad infantil por diarrea.

Actualmente se reconocen mas de 20 microorganismos como causantes del
sindrome diarreico agudo, considerando bacterias, virus y parasitos segun
O’'Ryan M, Prado V, Pickering L K., (2005). En la medida que el nivel global de
desarrollo de un pais mejora con el consiguiente progreso en nivel educacional
e higiénico de la poblacién y del ambiente, disminuye la proporcion de
infecciones causadas por bacterias, parasitos y aumenta la proporcién asociada
a virus. Los virus que causan diarrea aguda se denominan virus entéricos,
cuatro de los cuales tienen una asociacibn demostrada y universal con las
diarreas agudas: rotavirus, calicivirus humanos (HuUCV), astrovirus y adenovirus
entericos segun Matson, O’'Ryan, Jiang y Mitchell, (2000). La epidemiologia de
estos virus ha sido ampliamente estudiada, de estos estudios se puede concluir
gue en la mayoria de las regiones del mundo los virus entéricos en su conjunto
causan aproximadamente 50% de los episodios de sindrome diarreico agudo no

disentérico en niflos menores de cinco afos de edad Gaggero et al. (1998).



En un estudio prospectivo de vigilancia hospitalaria de gastroenteritis causada
por rotavirus en nifilos menores de tres afios, llevado a cabo en 11 paises
latinoamericanos, 49% de los nifios resultaron positivos en la prueba para
rotavirus de ellos, 12% eran menores de seis meses, 48% eran menores de un
afo de edad y 87% eran menores de dos afnos, lo cual puso en evidencia que el
elevado impacto de la enfermedad se extendia hasta el segundo afio de vida
(Glaxo SK, 2004).

En la mayoria de los paises en la region de las Américas, los brotes ocurren
durante la mitad del afio, correspondiente a la estacién seca. Segun los
genotipos circulantes a nivel de las Américas, se identificé el genotipo G1 que

representa cerca del 50% de los genotipos circulantes en todos los paises.

Segun reporte de datos del Instituto de Biologia Molecular y Biotecnologia de la
Universidad Mayor de San Andrés, el incremento de casos positivos de diarreas
por rotavirus y muertes por rotavirus en los ciclos endémicos esperados de los
afios 2000 — 2004 llevé al Ministerio de Salud del Estado Plurinacional de
Bolivia a implementar intervenciones importantes en salud publica desde la
gestiébn 2005 con la finalidad de impedir nuevos brotes de alta letalidad en el

pais:

¢ Implementar la vigilancia centinela epidemiolégica de las diarreas graves
por rotavirus.

e Introducir una vacuna antirotavirus en el esquema nacional de
inmunizacion.

e Impulsar la estrategia de la Atencion Integrada a las Enfermedades
Prevalentes de la Infancia (AIEPI) con una atencion de calidad en los
servicios de salud a todo nifio con diarrea y deshidratacion.

e Promocionar el lavado de manos, nutricion adecuada, lactancia materna

y medidas de higiene en la alimentacién y consumo de agua segura.



Por todo esto es importante tener evidencia cientifica sobre la efectividad de
la vacuna antirotavirus en Bolivia y este es el principal objetivo del presente

estudio.



2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

2.1. Antecedentes

El Programa Ampliado de Inmunizacion (PAIl) esta inserto en la politica del
Ministerio de Salud en el marco de la interculturalidad, garantizando la salud
familiar y comunitaria. EI PAI se implementa en Bolivia el afio 1979, con el
objetivo de reducir el riesgo de enfermar y morir por enfermedades
inmunoprevenibles, mediante la aplicacion universal de la vacunacion y la

vigilancia epidemiolégica de dichas enfermedades.

En 1985, con el lanzamiento de la iniciativa regional de la erradicacion de la
poliomielitis del hemisferio, para 1990 se inici6 un proceso de colaboracion
cercana y coordinacion de las Agencias Internacionales a través de un
mecanismo que se conoce como el Comité de Coordinacion Interagencial del
PAI (CCI-PAI), que presenta en Bolivia un funcionamiento sostenido desde
1987, la misma con la finalidad de garantizar el esquema nacional de

vacunacion.

Las coberturas de vacunacién han sido incrementadas progresivamente desde
entonces hasta sobrepasar el 90% en los primeros afios de la década del 2000.
Segun el Manual de la Vigilancia de Enfermedades Inmunoprevenibles del PAI
Bolivia, el ultimo caso de poliovirus salvaje en las Américas fue detectado en
1991 y en 1994 la region de las Américas fue certificada como libre de la
enfermedad de poliomielitis. El altimo caso confirmado de Sarampién en Bolivia
ocurri6 en octubre del afio 2000 y a partir de esa gestién se introducen al
esquema nacional de Bolivia las siguientes vacunas: pentavalente, sarampion,
rubeola y parotiditis (SRP). En los sucesivos afos se han llevado a cabo con
éxito grandes campafias nacionales de vacunacion contra el sarampion, rubeola,

sindrome de rubeola congénita (SRC), fiebre amarilla y difteria/tétanos (dT).



En 2004 se emiti6 un Decreto Supremo por el cual se garantiza
progresivamente la asignacion de recursos econdémicos para la compra de
vacunas con recursos nacionales provenientes del débito de los seguros a corto
plazo. Posteriormente en el 2005 se promulgo la Ley de Vacunas N° 3300, por
la cual se insta al Estado Plurinacional de Bolivia a proveer los recursos
permanentes y necesarios para el cumplimiento de las acciones de vacunacion

en el pais.

En agosto del 2008, se implementd al esquema nacional de vacunacion la
vacuna contra el rotavirus, el 2010 la vacuna contra la influenza estacional y en
la gestion 2014 se introdujo al esquema de vacunacion la vacuna contra
neumonias y meningitis por Estreptococo pneumoniae. Se estima también que
en un futuro proximo se introducira la vacuna virus papiloma humano (VPH)

contra el cancer cervico uterino.

Los estudios de vacunas contra el rotavirus empezaron a desarrollarse en 1982
con el objetivo de reproducir la infeccién natural administrando en forma oral
rotavirus vivos atenuados y prevenir asi la enfermedad grave por rotavirus y la

mortalidad con las infecciones posteriores.

La primera vacuna contra el rotavirus utilizada, era compuesto por derivados de
rotavirus de origen bovino, monovalente (RIT 4237) dio buenos resultados en
Finlandia, pero escasa respuesta en paises en vias de desarrollo. Luego se
ensayaron vacunas monovalentes de mono rhesus y humana, con una gran
variabilidad en los resultados. A partir de alli surgié la segunda generacién de

vacunas, llamadas resortantes o recombinantes.

En 1998, la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA)
aprobo el uso de una vacuna de virus vivos para nifios, llamada Rotashield (RV

rhesus-humano tetravalente 3 virus recombinantes (Nakagomi T., 2003),



correspondientes a los serotipos G1, G2 y G4 humanos y una cepa del mono
rhesus antigénicamente similar al serotipo G3 humano). Sin embargo, el
Comité de Practicas de Inmunizaciones (ACIP) recibié un seguimiento realizado
por distintos organismos (CDC-FDA-funcionarios de salud publica-
Wyeth/Lederle), que revelaba una fuerte asociacion entre la administracion de
la vacuna Rotashield y obstruccion intestinal aguda (invaginacién); la que
aparecia en ciertos nifilos durante la primera o segunda semana luego de la
vacunacion (Bines J. 2006). En julio de 1999, 15 casos de invaginacion
relacionados con la vacuna Rotashield fueron reportados al Comité de eventos
adversos Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). Ese mismo mes,

el ACIP recomendo el retiro de esa vacuna.

Las posteriores lineas de investigacion en distintos paises llevaron a la
aparicién de otras vacunas que demostraron no provocar invaginacion intestinal
en nifios. Uno de los mayores estudios pediatricos realizados con esta vacuna
abarcé 60.000 nifios en 12 paises confirmando de esta manera su eficacia y
seguridad en niflos menores de dos afos, fue presentado en el Congreso de la
Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas Pediatricas. Es asi que, en
febrero de 2006 y casi simultaneamente, la FDA de Estados Unidos y la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA), autorizaron la comercializacion de

vacunas orales contra el rotavirus.

La vacuna rotarix® monovalente denominada técnicamente RIX4414, fue
lanzada en México en el afio 2004, es una vacuna oral, se administra en 2
dosis, con un intervalo de 2 meses cada dosis, la vacuna protege contra los
siguientes genotipos G1, G2, G3, G4 y G9. La otra vacuna es la rotateq®
desarrollada en Estados Unidos (WC3) lanzada en el afio 2006, pentavalente,
es una vacuna también oral, se obtiene de cepas bovino-humanas y protege
contra los 5 genotipos mas comunes (G1, G2, G3, G4 y P1). Es también oral y

se administra en 3 dosis, con un intervalo de dos meses cada dosis (9).



Existen otras lineas de investigacion de nuevas vacunas. Asi, se han planteado
algunas modificaciones en las vacunas de segunda generacién, como la
encapsulacién de particulas viricas o el uso de otras vias de administracion.
También se estan investigando vacunas de tercera generacion que incluyen

rotavirus sin ARN viral (VLPSs).

Figura 1. Genotipos registrados durante la vigilancia centinela de rotavirus
antes de la introduccion de la vacuna antirotavirus en Bolivia.
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Fuente: Publicacion de la distribucién de genotipos antes de la vacunacion antirotavirus, Bolivia 2007 —
2008. Instituto de Biologia Molecular y Biotecnologia — UMSA.

En la figura 1. se ilustra que en las gestiones 2007 y 2008 antes de la
introduccion de la vacuna contra el rotavirus se contaba con la variabilidad de
los siguientes genotipos G1P[8], G1P[6], G2P[4], con la predominacién del
genotipo G1P[8].

Segun datos del Ministerio de Salud el Programa Ampliado de inmunizacion
realiz6 la vigilancia centinela epidemiologica de diarreas por rotavirus en 7
hospitales del Pais, para posteriormente implementar la vacuna antirotavirus al

esquema nacional de vacunacion.



Figura N°2.

Vigilancia centinela de diarreas por rotavirus, % de
hospitalizados de diarreas, con relacion al % de diarreas
por rotavirus
Bolivia, 2006 - 2015%
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Fuente: Ministerio de Salud

La figura N°2 ilustra el porcentaje de casos sospechosos de diarreas que oscila
entre el 40% en los primeros afios de inicio con la vigilancia, en relacion a las
diarreas positivas por rotavirus se observa un impacto en la disminucion de

hospitalizados de diarreas por rotavirus desde la gestién 2008 al 2015.



Figura N°3. Tendencia de las diarreas agudas por ROTAVIRUS en
hospitales centinelas segun los indicadores de la vigilancia en nifios
menores de 5 afos, Bolivia 2006 — 2015
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Fuente: Programa Ampliado de Inmunizacién, Ministerio de Salud

En la figura N° 3 se ilustra los indicadores de la vigilancia centinela de rotavirus,
entre estos indicadores la tendencia a disminuir de las diarreas por rotavirus es
muy notable en los Ultimos afios, después de haber introducido la vacuna al

esquema nacional de vacunacion.
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2.2. Justificacion

El rotavirus constituye la principal causa de diarrea severa y deshidratacion en
nifos menores de 5 afos, provocando 40% de hospitalizaciones y 440.000
muertes al afio en nifios menores a 5 afios en el mundo (Parashar, Gibson,
Bresse y Glass, 2006). Segun datos reportados por el Instituto de Biologia y
Biotecnologia de la Universidad Mayor de San Andrés, en Bolivia se estima que
el rotavirus causa anualmente 47.520 visitas clinicas, 9.484 hospitalizaciones y
de 534 a 913 muertes por afio en niflos menores de 5 afios, presentando una

elevada morbilidad y mortalidad por rotavirus.

La incidencia de la infeccidn por rotavirus es similar en paises en desarrollo y
desarrollados, donde la tasa de infeccibn mas elevada esta entre los 3 y 11
meses de vida en los paises desarrollados y durante el segundo afio de vida en

los paises desarrollados. Organizacion Panamericana de Salud. (2007).

La transmision de rotavirus se produce de persona-persona o a través del agua
y los alimentos contaminados. Sin embargo, se ha evidenciado que otras
intervenciones de prevencion como la mejora de las condiciones higiénico-
sanitarias no resuelve el problema, debido a que no impactan de manera
sustancial en la disminucién de las internaciones y muertes por esta causa.
Aparentemente, los valores de la incidencia similar que presenta esta
enfermedad en paises desarrollados o en desarrollo sugiere que esta infeccién
no puede ser controlada Unicamente con la mejora de las condiciones. Una
vacuna segura y efectiva es la medida de control mas adecuada y las

poblaciones mas vulnerables seran las mas beneficiadas.

No existe tratamiento antiviral efectivo para las infecciones gastrointestinales
producidas por rotavirus (Centro de Control de Enfermedades, 2015), lo que
contribuye a remarcar la importancia de una adecuada prevencién primaria a

través de la vacunacion.
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Las nuevas vacunas contra el rotavirus que se han desarrollado en la dltimas
dos décadas tienen el potencial de reducir aiin mas el nimero de muertes en la
poblacidon infantil (Fundamentos de la introduccion de la vacuna contra el
rotavirus, 2015). El estudio de la evaluacion de efectividad de la vacuna contra
rotavirus es muy importante para conocer la estimacion de esta potencialidad
en la reduccion de enfermedad y muertes por rotavirus en Bolivia y permitir
valorar la efectividad de la vacunacion como herramienta de la politica publica

sanitaria del pais.

En el estudio de evaluacién de impacto de costo-efectividad de la introducciéon
masiva de la vacunacién contra diarreas por rotavirus (De la Hoz et al 2010), se
simuldé la introducciébn de cada una de las dos vacunas disponibles en
Latinoamérica, mostraron que la vacunacion con la vacuna pentavalente
(Rotateq®) evitaria mas muertes que con la monovalente (Rotarix®) (354 frente
a 322 muertes evitadas), a pesar de esto el costo incremental de afadir la
vacuna pentavalente era mas alto debido al precio de la vacuna, sin embargo el
estudio mostr6 que la vacunacion contra rotavirus  protege contra la

hospitalizacion por diarrea por cualquier causa.

Actualmente en Bolivia el precio de la vacuna contra el rotavirus es de $us 19
por cada nifio vacunado respectivamente. Este estudio de investigacion
pretende y se concentra principalmente en mostrar evidencia de una reduccién
de las hospitalizaciones por diarrea y severidad de la enfermedad por rotavirus
en el escenario del esquema nacional de vacunaciéon. El impacto potencial de
este estudio puede ir mas alla de la estimacion de la efectividad de la vacuna
antirotavirus contra hospitalizaciones por diarreas severas. Si se evidencia en
el estudio poca efectividad vacunal no refleja un impacto efectivo de la
vacunacién con la vacuna antirotavirus, se podria repensar en el potencial
efecto de la vacuna sobre la carga de la enfermedad de diarreas por rotavirus y

el impacto presupuestal de esta intervencion.
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Ademas de la magnitud en la significancia en las tomas de decisiones en base
a este estudio en nuestro pais, puede haber un impacto potencial en paises
donde aun no se ha introducido la vacuna en esquemas rutinarios y en los que

habiéndose introducido realizan o han realizado estudios similares a este.

Desde el punto de vista cientifico en el periodo posterior a la introduccion de la
vacuna antirotavirus al esquema nacional de vacunacion, en nuestro pais es
demostrar con los resultados emitidos si la vacuna antirotavirus es efectiva
contra las diarreas severas por rotavirus en cinco hospitales, ubicados en tres
ciudades (La Paz, Cochabamba y Santa Cruz) del pais en los que registran la
mayor carga de morbilidad por rotavirus. Realizar el seguimiento de esta
vacuna antirotavirus en entornos reales, particularmente en nuestro pais,
constituye una alta prioridad, la misma permitira evaluar los beneficios de la
vacunacion para la salud en lo referente a la reduccion de la carga de
morbilidad y mortalidad de la diarrea por rotavirus. El seguimiento de la
tendencias a largo plazo de los resultados de salud relacionados con la diarrea
y el rotavirus, constituye un método ideal para demostrar los efectos de la
vacuna, sin embargo puede plantearse como un reto por la dificultad para
interpretar la tendencia, debido a la variacion natural que ocurre afio tras afio en
la incidencia de la enfermedad, ademas tal vez sea necesario lograr un nivel
alto de cobertura de vacunacion (>95%), antes que el efecto pueda ser visible
mediante métodos ambientales y de higiene. La efectividad de la vacuna puede
evaluarse mejor mediante métodos epidemioldgicos especializados, como por

ejemplo los estudios de casos y controles.
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3. MARCO TEORICO

3.1. Aplicacion de las vacunas en el mundo

Debido a la extraordinaria carga mundial del rotavirus, la elaboracién y la
introduccién de vacunas ha sido una alta prioridad para varios organismos
internacionales, incluida la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En el afio
2006, se autorizaron para su uso en muchos paises dos nuevas vacunas
antirotaviruss: RotaTeq (Merck Vaccines, Whitehouse Station, NJ) y Rotarix
(GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica). O'Ryan, 2005 menciona
sobre los ensayos clinicos anteriores al registro de cada una de estas vacunas
gue han demostrado una eficacia alta (85%-98%) contra las diarreas severas

por rotavirus e inocuidad con respecto a la invaginacion intestinal.

A medida que se introducen nuevas vacunas en los programas de vacunacion,
el seguimiento de su efecto constituye una alta prioridad, la pregunta clave es:
¢, Cual es el desemperio de estas vacunas en el uso rutinario y sera equivalente
al observado en los ensayos anteriores al presente estudio? La experiencia con
otras vacunas antirotavirus y otras vacunas orales, por ejemplo, la vacuna
contra la poliomielitis, sugiere que muchos factores, como la interferencia por
anticuerpos maternos, la lactancia materna, la administracion concomitante de
vacuna oral contra poliomielitis (VOP), las infecciones intestinales viricas y
bacterianas prevalentes y la malnutricion; posiblemente podrian perjudicar la

efectividad de esta vacuna en los nifios de paises en vias de desarrollo.

Ademas, es posible que estas vacunas no protejan completamente contra todas
las cepas del rotavirus, y la efectividad podria variar en zonas donde la
prevalencia de las cepas es diferente de la observada en los lugares donde se

han realizado los ensayos clinicos.

14



3.2. Estrategias en salud de Bolivia para evaluar los factores que influyen

en la efectividad de las vacunas antirotaviricas en menores de 5 afios

La primera estrategia establecida por el Ministerio de Salud es desde el
primero de octubre del 2005, fue el establecimiento de la vigilancia centinela del
rotavirus, en nifios hospitalizados menores de cinco afios de edad, siguiendo y
enmarcado en un protocolo de vigilancia epidemiologica de diarreas causadas

por rotavirus de la Organizacion Panamericana de la Salud.

Como segunda estrategia el 1ro de agosto del 2008, el Ministerio de Salud del
Estado Plurinacional de Bolivia introdujo al esquema nacional la vacuna
antirotavirus (Rotarix), de Glaxo Smith Kline®) cepa monovalente G1, la cepa
circulante mas comun de rotavirus humano; el PAI ha aceptado el reto nacional
e internacional de introducir una vacuna contra rotavirus en su esquema
nacional de vacunacion. Esta misma vacuna ha sido introducida en varios
paises (Brasil, México, Panama, Paraguay, Venezuela, Estados Unidos, etc.) y
la vacuna antirotavirus Rotateq de Merck, se esta utilizando en Nicaragua
(Reunién Nuevas Vacunas San José, Costa Rica, agosto 2007).
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Figura N° 4. Evolucion de coberturas de vacunacion: pentavalente,

Antipolio, Antirotavirus y antineumococo, en nifios menores de 1 afio de
edad
Bolivia, 2008 — 2017*
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Desde la gestion 2008 la cobertura de la vacuna antirotavirus (figura N°4) fue

ascendiendo hasta llegar a un 85% en la gestion 2017, simultdneamente con

las demas vacunas que se aplican a niflos menores de 1 afio de edad. El

esquema de vacunacion contra el rotavirus estd normado por el PAI Bolivia,

establecido por dos dosis via oral, que es el recomendado por el Comité

Nacional de Inmunizacion (CNI), Grupo Técnico Asesor (TAG) y la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), administrando la primera dosis a los 2 meses de

edad y una segunda dosis a los 4 meses de edad, conjuntamente con la vacuna

Antipoliomielitica, pentavalente y antineumocécica.
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La tercera estrategia esta relacionada con la atencion integral de las
enfermedades prevalentes de la infancia (AIEPI) a través de la promocion del
lavado de manos, tratamiento del agua para beber y la higiene en la
preparacion de alimentos, no se describen en este estudio, pero fueron factores

coadyuvantes en la disminucion de las enfermedades diarreicas agudas.

3.3. Caracteristicas epidemiolégicas del rotavirus

El rotavirus tiene una apariencia caracteristica parecido a una rueda, cuando es
visualizado mediante microscopio electronico (figura N°7), el nombre rotavirus
es derivado de la palabra en latin “rota”, significando rueda. Los rotavirus son
virus no envueltos, de doble cascara, el genoma esta compuesto de 11
segmentos de RNA de doble-hebra, que codifican por seis proteinas

estructurales y cinco no estructurales.

El género rotavirus pertenece a la familia Reoviridae, es un virus &acido
ribonucleico (ARN) de doble cadena, en 11 segmentos. Se han identificado
siete grupos principales de rotavirus, denominados de la A a la G. Sin
embargo, solo los grupos A, B y C infectan a los seres humanos, siendo el
grupo A el mas importante. La particula viral estda compuesta de tres capas
proteicas concéntricas alrededor del genoma y tiene forma de rueda (Figuras 5,
6 y 7) la capa proteica mas externa de la particula del virus esta compuesta por
dos proteinas virales superficiales: VP4 y VP7. La clasificacion de rotavirus de
acuerdo con el serotipo esta basada en especificaciones antigénicas de estas
dos proteinas, tanto la proteina VP7, llamada de tipo G por ser una
glicoproteina, como la VP4, llamada de tipo P por ser sensible a la protease, las
mismas inducen la produccion de anticuerpos neutralizantes y estan
involucradas con la inmunidad protectora. Existen 15 serotipos G y 14 serotipos
P. Para los serotipos G se observa una perfecta correlacién entre serotipo y

genotipo, sin embargo, para el serotipo P no se observa esa correlacion por
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ejemplo P[4]. Los genes que codifican los antigenos G y P se agregan
independientemente, lo que permite observar varias combinaciones de Gy P.

Al presente, se han reportado 23 tipos G y 32 tipos P en mamiferos y aves, de
los cuales 12 tipos G y 15 tipos P son humanos denominados los nimeros en
corchetes. Esta clasificacibn permite distinguir las cepas de rotavirus de
acuerdo a la combinacion de los tipos G y P, siendo las siguientes
combinaciones las mas frecuentes: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIPI8].
Sin embargo, publicaciones recientes indican la aparicion de cepas emergentes,
como G5, G8 y G12 con distintas combinaciones P que indican que los rotavirus
expresan una gran variabilidad genética que podria tener importancia en el
impacto de las vacunas. Al mismo tiempo, la prevalencia de los distintos
genotipos varia en el tiempo y geograficamente, hecho que complica ain mas

la situacion.

Figura N° 5. Estructura del rotavirus
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Y

Fuente: CDC/Dr. Erskine Palmer

En la figura N°5 se observa una microfotografia de transmision de electrones de
particulas intactas de rotavirus, con doble cubierta Halo distintivo de

capsomeros irradiantes.
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Figura N°6. Rotavirus en microscopia electronica

Fuente: Dr. B.V.V. Prasad, del Baylos College of Medicine en Houston, Texas

Figura N°7. Representacion esquematica del rotavirus

Particulas
virales

ARN

Serotipa G

Serotipa P

Fuente: Adaptado por: Platkin, Orestein eds.Vaccines. 4 th ed. 2004: 1327-1345. Bloom, Lambert eds.
The Vaccine Book. 2003: 225-243.Fischer TK, Gentsch. Rev. Med.Virol.2004; 14:71-82.

En los rotavirus cuatro cepas predominan en todo el mundo, incluyendo
Latinoamérica: G1P[8], responsable por la mayoria de las infecciones; G2P[4],

G3P[8], y G4P[8]. Ademas de estas cuatro, se ha descrito otras con el genotipo
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G5, G8 y G9. EIl genotipo G9 podra ser considerado el quinto genotipo de

importancia mundial.

3.4. Caracteristicas clinicas del rotavirus

El rotavirus es la causa mas comun de diarrea severa en nifios. La enfermedad
esta caracterizada por vomito y diarrea acuosa entre tres a ocho dias, con
bastante frecuencia acompafiada de fiebre y dolor abdominal, el virus es
estable en el medio ambiente y el periodo de incubacion del rotavirus, en
general es de 24-48 horas.

En general, los nifios infectados por rotavirus durante los tres primeros meses
de edad son asintométicos, mientras que los que se infectan por primera vez
después de esa edad en su mayoria presentan sintomas. La explicacion de
este hallazgo no esta del todo clara, pero parece estar vinculada a la presencia
de anticuerpos maternos. La principal complicacion de la enfermedad por

rotavirus es la deshidratacion severa que puede llevar al shock y a la muerte.

3.5. Inmunidad

La inmunidad después de la infeccion es incompleta, pero infecciones
posteriores tienden a ser menos severas que la infecciéon original. Una primera
infeccion induce una respuesta inmune local y sistémica al serotipo causal
(inmunidad homotipica) y a un alto porcentaje de otros serotipos (inmunidad
heterotipica). Por eso, después de la primera infeccién, 88% de los nifios estan
protegidos contra una infeccion grave. Tras la segunda infeccion, 100% han
desarrollado inmunidad contra infecciones graves y la mayoria de ellos contra
cualquier enfermedad por rotavirus. Por este motivo, la incidencia de la

enfermedad sintomatica disminuye rapidamente después de los 24 meses de
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edad, y las infecciones repetidas pueden ser asintomaticas o acompaifarse de

sintomatologia leve.

3.6. Patogénesis

Los rotavirus tienen la capacidad de adherirse al revestimiento epitelial del
tracto gastrointestinal. EIl principal sitio de replicacion del rotavirus son los
enterocitos maduros sobre las vellosidades del intestino delgado alto, pero
también se disemina hasta el ileo. Las lesiones en la mucosa se producen
como resultado de la destruccion selectiva de las puntas de las vellosidades del

intestino como se presenta en la figura 8.

Figura N°8. Vellosidades intestinales normales y alteradas por accion del
rotavirus

Normal Anormal

Fuente: Cortesia del Dr. Graham Hall, Berkshire, UK para Zuckerman et al, eds. Principles and
Practice of Clinical Virology, 2nd ed. London: John Wiley & Sons; 1990:182. Reproducido con
permiso.

Por esta razon de las vellosidades intestinales, el mecanismo principal de
induccion de la diarrea debido a la infeccion por rotavirus es la disminucién de

la absorcién de sal, glucosa y agua, como resultado del dafio intestinal, y el
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reemplazo de células epiteliales de absorcién por células como resultado del
dafo intestinal, y el reemplazo de células epiteliales de absorcion por células
secretoras de las criptas vellosas. La duracidon de los sintomas sera

proporcional a la severidad de las lesiones.

3.7. Diagnostico diferencial del rotavirus

Los sintomas suelen ser semejantes a otros agentes infecciosos que causan
diarrea acuosa en infantes, tales como: Adenovirus entérico, Astrovirus,
Calicivirus, Shigella, Salmonelosis, Echerichia coli enterotoxigenica, Vibrio
cholerae, Campilobacter jejuni, Staphylococus aureus y hongos, como la
Isospora belli, que son mas comunes en inmunodeprimidos. Los parasitos mas
frecuentes que causan diarrea son Giardia lamblia, Entamoeba histolytica y
Cryptosporidium.

3.8. Tratamiento

El tratamiento consiste en reponer los liquidos perdidos. Cuando el vomito y la
diarrea son graves es necesaria una terapia de rehidratacion oral y, en los
casos mas severos, puede ser necesaria la rehidratacion venosa. El uso de
antibioticos es inapropiado. El primer paso es establecer el grado de
deshidratacion a partir de los signos presentes, para elegir el tratamiento mas
apropiado segun reglas, planes de prevencion y manejo de diarreas (Plan A,
Plan By Plan C).

3.9. Distribucién geografica del rotavirus de acuerdo a su genotipo
La distribucién geogréfica (figura 9) de este virus es universal, la incidencia de
diarrea por rotavirus es similar en los paises desarrollados y en paises en vias

de desarrollo como Bolivia, antes de la introduccion de la vacuna al esquema
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nacional, donde aproximadamente un tercio de las gastroenteritis severas son
atribuibles al rotavirus. Las mejoras ambientales de la calidad del agua o de los
alimentos tienen pocas probabilidades de cambiar la incidencia de la infeccidn

por rotavirus.

Figura N°9. Distribucidon geografica del rotavirus en paises en desarrollo
en relacién a Bolivia 2007

Paises en Desarrollo Bolivia

Fuente: Instituto de Biologia Molecular y Biotecnologia IBMB — UMSA (2006)

3.10. Estacionalidad de la enfermedad por rotavirus

En paises de clima templado las infecciones predominan en invierno, mientras
gue en los paises tropicales los casos suelen ocurrir durante todo el afio,
aunque pueden registrarse picos mas altos en invierno. Por lo tanto, un nifio
que nazca en un pais de clima templado, después de la estacién de invierno, no

estara expuesto al virus hasta el siguiente afio.

En Bolivia segun los datos reportados de la vigilancia centinela de rotavirus del
Ministerio de Salud en coordinacion del Instituto de Biologia Molecular y
Biotecnologia de la UMSA (figura N°10) se registran los picos mas elevados de
rotavirus en los meses de marzo a julio en las gestiones 2006 — 2009 y una
estacionalidad variada en las gestiones 2015 al 2017 como se presenta en la
figura 10.
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Figura®°10. Estacionalidad del rotavirus en nifios menores de 5 afios de
edad, Instituto de Biologia Molecular y Biotecnologia de la UMSA,
Gestiones 2005-2007
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Fuente: Instituto de Biologia Molecular y Biotecnologia — UMSA

Figura N°11. Estacionalidad del rotavirus en nifios menores de 5 afios de
edad de la vigilancia centinela de rotavirus, gestiones 2015 al 2017*
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3.11. Carga de la enfermedad

De acuerdo con Parashar et al., (2003) entre 1986 y 2000 el rotavirus causo
anualmente en todo el mundo 111 millones de episodios de diarrea infantil que
requerian solo cuidados en el hogar, 25 millones de consultas, dos millones de
hospitalizaciones y un promedio de 440 mil muertes. Es decir que, a los cinco
afos de edad, casi todos los nifios habian experimentado un episodio de
diarrea por rotavirus; uno de cada cinco nifios necesitd una consulta médica,
uno de cada 65 de ellos requirié hospitalizarse y aproximadamente uno de cada
293 murié.

En Bolivia el Instituto de Biologia Molecular y Biotecnologia de la UMSA realiz6
el estudio de investigacion antes de la introduccion de la vacuna contra
rotavirus, para conocer la carga de enfermedad de rotavirus, la misma reportd
los siguientes datos; 47.570 consultas de diarreas en establecimientos de salud,
9484 hospitalizaciones por diarrea y entre 534 a 913 muertes por afo, es decir
uno de cada cinco nifios acude a un establecimiento de salud a consulta
ambulatoria por diarrea, uno de cada 26 nifios se hospitaliza por diarrea y uno

entre 277 a 476 muere por rotavirus.

Figura 12. Estimacion de la carga de enfermedad por rotavirus
en el mundo y Bolivia

Carga estimada de enfermedad por rotavirus
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Fuente: Parashar UD et al. Global illness and deaths caused by rotavirus disease in children. Emerg Infect
Dis.2003;9(5):565-72. - Universidad Mayor de San Andrés - Instituto de Biologia y Biotecnologia molecular
(IBMB).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los paises de ingresos altos, como los Estados Unidos, las vacunas de
rotavirus han demostrado una efectividad del 70 - 92% Glass R, Parashar UD,
Bresee J, et al.,, (2004), para prevenir la hospitalizacion por gastroenteritis
aguda (GEA). Sin embargo, en los paises de ingresos bajos y medios, es
probable que se tenga el mayor beneficio de la vacuna debido a la alta carga de
morbilidad, la efectividad de la vacuna (EV) antirotavirus es mas modesto,
segun reportes demostraron que la efectividad es de 49% en Nicaragua, 76%
en El Salvador y el 66% en Guatemala en nifios <5 afios de edad, BMJ (2010);
341:c2825. A pesar de que varios paises de América Latina con datos de
efectividad vacunal inferiores, tales como Honduras, Bolivia, El Salvador y
Venezuela, han documentado reducciones sustanciales en las admisiones
hospitalarias del 20 al 64% y reducciones asociadas a la edad con referente a la
mortalidad del 5 al 16% en nifios <5 afios después de la introduccién de la

vacuna contra el rotavirus (Pérez Sl, 2011).

La efectividad y el impacto de la vacuna contra el rotavirus ha sido bien
documentado, sobre todo en nifios <1 afio de edad. Sin embargo, la duracién
de la proteccién de las vacunas contra el rotavirus en edades mas avanzadas

no se ha investigado muy a fondo.

Experiencias previas con otras vacunas, como la vacuna contra la poliomielitis
indican que factores como la lactancia materna, infecciones intestinales vy
malnutricién, pueden incidir negativamente en la efectividad de la vacuna, en
paises con bajos ingresos. Igualmente, las vacunas actualmente licenciadas
contra rotavirus no protegen con la misma efectividad contra todas las cepas del
virus, O'Ryan M L, et al., (1997).
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En Bolivia, segun el Instituto de Biologia molecular y biotecnologia de la UMSA,
describe un patrén epidemiolégico que reporta una prevalencia del genotipo
G1P[8], antes de la introduccion de la vacuna contra el rotavirus en el pais.
Dada la variabilidad en la frecuencia del genotipo G1P[8] en varias regiones del
pais, el efecto de la vacuna antirotavirus post-introduccion al esquema nacional,

estaba aun desconocida.

Segun reportes del Sistema Nacional de Informacién en Salud y Vigilancia
Epidemiol6gica (SNIS-VE) del Ministerio de Salud, las coberturas de
vacunacién con antirotavirus a nivel nacional estan en un 85% (figura 4) y no se
encuentra en el rango esperado de un = 95%, lo que queda por hacer es
recomendar al programa de Inmunizacion del Ministerio de Salud de Bolivia
mejorar esas coberturas de vacunacién. Sin embargo, este estudio pretende
monitorizar la efectividad de la vacuna contra las diarreas por rotavirus como
una prioridad, ya que en diferentes paises donde contienen en sus esquemas
de vacunacién la vacuna antirotavirus, pretenden evaluar la vacuna en
condiciones reales o bien realizaron evaluaciones de la efectividad de la vacuna
(EV) y su rendimiento se centra en la valoracion del impacto que ésta tiene
sobre la diarrea severa y su letalidad.

Bolivia, un pais de ingreso medio-bajo, introdujo la vacuna contra el rotavirus
monovalente en el calendario de vacunacion infantil en agosto de 2008. El
objetivo de esta evaluacion es determinar si la efectividad de la vacuna
monovalente contra el rotavirus se sustenta en el tiempo (después del primer

afo de edad) frente a una gama de genotipos circulantes.

Con todo esto se tiene un escenario con muchas variables que podrian afectar
la efectividad de la vacuna, entre ellos también las coberturas de vacunacion
gue se tiene en el pais, las mismas son relativamente buenas (figura 4), estas

coberturas son variables de acuerdo a las regiones del pais.
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Esencialmente, la efectividad de la vacuna es una vista de "mundo real" de
como una vacuna reduce la enfermedad en una poblacién. Esta vacuna
antirotavirus demostré su eficacia en ensayos clinicos (condiciones ideales).
Sin embargo, la efectividad es proporcional a la potencia de la vacuna de un
programa de vacunacion en “condiciones de campo”. Por lo que es importante
evaluar la efectividad de la vacuna antirotavirus en cinco hospitales del pais,
esto con la finalidad de recomendar a las autoridades nacionales vy
departamentales sobre una posible tomar de decisiones con referente al

esquema nacional de vacuna antirotavirus de Bolivia.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la efectividad de la vacuna antirotavirus contra gastroenteritis por
rotavirus en nifios menores de 5 aflos de edad, en cinco hospitales de las
ciudades de La Paz, Cochabamba y Santa Cruz, en la gestion 2013 y 20147

Entiéndase “efectividad” como la capacidad de evitar por lo menos un evento de

enfermedad diarreica aguda positivo para rotavirus, luego de la aplicacion de la

vacuna.
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6. REVISION BIBLIOGRAFICA

Para el presente estudio de investigacion se ha realizado la revision
bibliografica y la busqueda de articulos publicados recogidos por las bases de
datos como MedLINE, Artemisa, EMBASE Cochrane, SciELO, Lilacs, Hinari y
guias de practica clinica (GPC) disponibles en internet. En los diferentes
estudios se hallaron diferentes conclusiones y en algunos estudios se

identificaron posibles factores de confusion y se atribuyeron riesgos de sesgos.

Se reviso6 una publicacion de Guevara J, Lopez O, Gonzalez G (2008), sobre la
evaluacion de la introduccién de la vacunacion infantil contra el rotavirus en
Panamd y la tasa de hospitalizacion por gastroenteritis en nifios menores de 5
anos, el estudio era de un disefio observacional de corte transversal en dos
periodos: del 1 de enero al 31 de agosto de 2005 (antes de la introduccion de la
vacunacion contra el rotavirus) y del 1 de enero al 31 de agosto de 2007 (un
afo después de la introduccion). Se estudiaron todos los nifios y nifias entre 2
meses y 5 afios de edad hospitalizados con diagndstico de gastroenteritis
aguda grave en la sala de corta estancia de gastroenteritis del Hospital del
Nifio, en Ciudad de Panama. Una vez realizado el analisis correspondiente de
este estudio con las variables utilizadas, calculos estadisticos realizados y los
resultados emitidos, dan cuenta que en este estudio no se encontraron
diferencias significativas entre los dos periodos de estudio en cuanto al nimero
de complicaciones (P = 0,92) y defunciones (P = 1,00). Hubo mas episodios de
gastroenteritis aguda grave después de la introduccién de la vacuna contra el
rotavirus humano que en el periodo previo, pero esta diferencia también no fue
estadisticamente significativa (RR = 1,12; IC 95%:0,87 a 1,44; P = 0,39). En
conclusién, no se encontraron diferencias significativas en relacion al tiempo de
hospitalizacion por grupos de edad en los periodos analizados, no se

observaron cambios significativos en la morbi-mortalidad y el uso de antibidticos
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en el tratamiento de la gastroenteritis aguda grave después de la introduccion

de la vacuna.

Se ha revisado un estudio de casos y controles sobre efectividad de la vacuna
contra rotavirus realizado en San Salvador en el periodo de enero 2007 a junio
de 2009, con la utilizacion de escala de Vesikari para evaluacion de severidad
de la enfermedad. De 323 casos y 969 controles, con las 2 dosis de vacuna
antirotavirus tiene una efectividad de en un 76% (IC 95%, 64-84%) y segun la
escala de Vesikari la efectividad es de 73% (IC 95% 56-84) y se identifico el
genotipo G1P[8] en el 92% de las muestras. En conclusion, existe una alta
efectividad de la vacuna monovalente de rotavirus con una disminucion de
hospitalizacion de casos severos en nifios menores de dos afos, no se registrd
muertes asociados a rotavirus después de concluido el estudio y esta
investigacion pone bastante énfasis en que se continde evaluando el impacto
en la epidemiologia del rotavirus después de la vacunacion, especialmente
entre los nifios de mas edad que merecen atencion en el futuro, BMJ (2010);
341:¢c2825.

Segun expertos Aizpurua y Garcia (2010) En México se realiz6 la introduccién
de la vacuna contra el rotavirus el afio 2007, después de la introduccion de esta
vacuna, hubo una significativa reduccién en el nimero de hospitalizaciones por
rotavirus, ademas que para la gestiéon 2008 hubo una reduccion absoluta de
muertes en un 6% por 100.000, respecto a los afios previos a la vacunacion.
En conclusion, se identific6 que la vacuna que esta utilizando este pais de
México contra el rotavirus esta siendo efectiva y de gran beneficio para la
poblacién infantil, disminuyendo la morbilidad y mortalidad de diarreas

causadas por el rotavirus.

Segun el estudio de investigacién de Santa Cruz & Alvarez (2010), en Estados

Unidos (EEUU), se realiz6 en 18 Estados un estudio observacional de tipo
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analitico, con el objetivo de comparar entre las Gastroenteritis aguda de
cualquier etiologia y la gastroenteritis aguda por rotavirus en las gestiones 2000
a 2006 (antes de la introduccion de la vacuna) y 2007 — 2008 (después de la
introduccién de la vacuna contra el rotavirus), antes mencionar que en los
EE.UU se estd utilizando la vacuna Antirotavirica pentavalente (rotateq), y el
este estudio permiti6 revelar que existe una asociacibn drastica en la
disminucién de hospitalizaciones por gastroenteritis agudas en nifios menores

de 5 afos y durante la temporada del rotavirus

Se reviso otro estudio de casos y controles segun BMJ (2012); 345:¢4752 con
el objetivo de evaluar la efectividad de la vacuna antirotavirica en nifios mas
pequefios realizado en Bélgica, de febrero 2008 a junio 2010. Los participantes
eran los casos: 215 niflos ingresados en el hospital con gastroenteritis por
rotavirus y controles: 276 nifios pareados por edad y hospital. Todos los nifios
eran de edad elegible para que hayan recibido la vacuna contra rotavirus. En
los resultados se evidencié que 99 nifios (48%) ingresados con gastroenteritis
por rotavirus y 244 (91%) controles habian recibido por lo menos una dosis de
la vacuna contra el rotavirus (P<0,001). La efectividad de dos dosis de la
vacuna contra el rotavirus monovalente fue de 90% (intervalo de confianza del
95 %: 81% a 95%) en general, el 91% (75% a 97%) en los nifios de 3-11
meses, y 90% (76% a 96%) en la edad 212 meses. Asimismo se demostrd con
el estudio que el genotipo G2P[4] representd el 52% de los casos confirmados
por rotavirus con los controles pareados. Eficacia de la vacuna fue de 85%
(64% a 94%) contra G2P[4] y el 95% (78% a 99%) contra G1P[8], en el 25% de
los casos confirmados de rotavirus, se constato la co-infeccién por adenovirus,
astrovirus y/o norovirus, la efectividad de la vacuna contra los casos
coinfectados fue de 86% (52% a 96%). La efectividad de por lo menos una
dosis de la vacuna contra el rotavirus fue de 91% (82% a 95%), concluyendo de

esta manera que la vacuna contra el rotavirus es efectiva en la prevencion de
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ingresos hospitalarios de gastroenteritis por rotavirus en los nifios pequefos de
Bélgica, a pesar de la elevada prevalencia de G2PJ[ 4] y la co-infeccion viral.

Segun Lucero, Mamani, Cortés, Pefa, Vergara, O'Ryan (2012), en un estudio
de investigacion revelan que Chile aiin no cuenta con la vacuna antirotavirus en
el esquema nacional de vacunacién, sin embargo, se administra la vacuna
antirotavirus solamente de forma privada, asimismo el estudio menciona que en
Chile se estan haciendo varias investigaciones para una pronta introduccion de
la vacuna contra el rotavirus. Principalmente el estudio menciona que en las
gestiones 2009 y 2010, se realizaron estudios sobre los genotipos circulantes
en nifos hospitalizados menores de cinco afos, de dos hospitales y en dos
Ciudades (Santiago y Valparaiso), de las cuales los resultados en ambas
ciudades son que el rotavirus causé un tercio (31%) de las gastroenteritis en
este grupo, afectando especialmente al grupo de edad de 7 a 24 meses de
edad. Finalmente el estudio mostré una prevalencia del genotipo G9P[8], una
de las variantes contra las cuales las vacunas antirotavirus han demostrado alta
eficacia. El pais de Chile seguird continuando con la vigilancia para conocer el
impacto de la enfermedad y diversidad de variantes de genotipos antes de la

incorporacion de una vacuna anti-rotavirus.

Se revisO un estudio de gran importancia, realizada en Japdén sobre la
epidemiologia y caracterizacion molecular del rotavirus en nifios pediatricos y
en 5 areas geogréficas (Hokkaido, Saga, Tokyo, Osaka, y Kyoto) de Julio 2009
a junio 2011, de las cuales se menciona que la prevalencia de rotavirus es en
nifos menores de 12 a 23 meses. El genotipo mas prevalente es G3P[8]
(54.5%), seguido por G1P[8] (29.1%), G9IP[8] (9.1%), G3P[4] (3.0%), G2P[4]
(2.5%), G1P[4] (1.2%), y G4P[8] (0.6%), llegando a una conclusiéon que el
rotavirus esta en una continua mutacién genética determinando que el genotipo
G3 estd emergiendo reemplazando al G1 que anteriormente estaba en una

primera posicion (16). Segun investigadores: Thongprachum A, Chan-lt W,
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan-It%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23123146

Khamrin P, Okitsu S, Nishimura S, Kikuta H, Yamamoto A, Sugita K, Baba T,
Mizuguchi M, Maneekarn N, Hayakawa S & Ushijima H, (2012).

En general, los progresos en salud explican la disminuciéon global de la
mortalidad por diarrea durante las 2 ultimas décadas, no obstante, la diarrea
severa por rotavirus ha aumentado. Esto se interpreta porque las mejoras en la
higiene y salubridad tienen mayor impacto en las diarreas causadas por
bacterias y parasitos, mientras que no existen medidas de este tipo que afecten
a los rotavirus. Por ejemplo, segun estudio de Pérez (2012) la frecuencia de
rotavirus en los hospitales de paises mas desarrollados, como Argentina y
Chile, es méas alta que en paises menos desarrollados, como Venezuela,
porque en estos ultimos las diarreas bacterianas todavia ocupan un lugar muy
importante. Por esta razon, las vacunas constituyen la mejor estrategia para

controlar este virus.
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7. HIPOTESIS

Hipotesis Alterna: La vacuna antirotavirus es un factor protector para
gastroenteritis por rotavirus en nifios menores de cinco afios de edad, en cinco
hospitales pediatricos ubicados en las ciudades de La Paz, Cochabamba y
Santa Cruz en la gestion 2013-2014.

Hipo6tesis Nula: La vacuna antirotavirus no es un factor protector para
gastroenteritis por rotavirus en nifios menores de cinco afios de edad, en cinco
hospitales pediatricos ubicados en las ciudades de La Paz, Cochabamba y
Santa Cruz en la gestion 2013-2014.
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8. OBJETIVOS

8.1. General

Evaluar la efectividad de la vacuna antirotavirus monovalente contra la

gastroenteritis por rotavirus en nifios menores de 5 aflos de edad, en

cinco hospitales de las ciudades de La Paz, Cochabamba y Santa Cruz,

en las gestiones 2013 y 2014.

8.2. Especificos

Estimar la magnitud de proteccion de la vacuna antirotavirus con

unay con dos dosis segun el esquema nacional de vacunacion.

Determinar si la edad de administracion de la vacuna fuera de
Tiempo, es un factor contundente en el efecto de la vacuna
antirotavirus.

Identificar la asociacion de la vacuna antirotavirus contra las
gastroentiritis por rotavirus, segun la interaccion posible con la
vacuna antipolio, vacuna pentavalente el estado socioeconémico y

el grado de instruccion.
Identificar la asociacion de la vacuna antirotavirus contra las
gastroenteritis por rotavirus, segun la interaccion posible de la

lactancia materna exclusiva.

Identificar el genotipaje de las muestras segun la efectividad de la

vacuna.
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9. DISENO DE LA INVESTIGACION

Es un estudio observacional, analitico de casos y controles.

9.1. Lugar de intervenciones

Se realizo el estudio desde el mes de abril de 2013 hasta el mes de agosto de
2014, en cinco hospitales de Bolivia ubicados en las ciudades de La Paz,

Cochabamba y Santa Cruz.

La informacion se recolectd en los siguientes hospitales:

e Hospital Boliviano Holandés — El Alto

e Hospital Materno Infantil Los Andes — El Alto

e Hospital de nifios Dr. Ovidio Aliaga — La Paz

e Hospital Pediatrico Albina Patifio — Cochabamba

e Hospital Mario Ortiz Suarez - Santa Cruz
Todos los participantes del estudio fueron hospitalizados por diarrea aguda,
asimismo se reclutaron a los participantes al inicio del estudio hasta confirmar el

diagnéstico por laboratorio.

“En cada hospital, se identificé a los nifios y nifias elegibles con enfermedad

diarreica aguda para participar del estudio”.
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En esta investigacion se consider6 vacunado, todo nifio que haya recibido al
menos una dosis de vacuna antirotavirus, 14 dias o mas, antes del inicio de la

enfermedad diarreica aguda.

9.2. Mediciones

El instrumento de recoleccion de los datos fue una encuesta validada en un
estudio piloto aplicada por encuestadores instruidos para garantizar la validez

de la informacion.
9.2.1. Escalas existentes para describir diarreas severas

Dos escalas se utilizan actualmente para describir pacientes con diarrea severa,
la escala de Vesikari y la escala de Clarck. A pesar que estas dos escalas han
sido utilizadas ampliamente por los clinicos, y en la evaluacion de la eficacia de
las dos vacunas actuales contra rotavirus, no hay evidencia que las
construcciones de las mismas hayan seguido el rigor metodolégico que exige la

construccion de una escala. Como se muestra en el anexo 2.

Escala de Vesikari: Esta escala fue propuesta por Ruuska y Vesikari en 1990
mediante un método de consenso para describir la severidad de la diarrea en

una poblacién finlandesa.

Escala de Clark: Esta escala fue propuesta en 1988 por Clark et al. en el
contexto de un ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego que estimo el
efecto de una vacuna contra el rotavirus. Esta fue utilizada por Duffy et al
(1986) y posteriormente modificada como se le conoce actualmente por Clark et
al.(1988).
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9.2.2. Operacionalizaciéon de variables

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

a) Variable de Respuesta

TIPO
DEFINICION FUENTE DE
VARIABLE DE ESCALA |INDICADOR
OPERATIVA VARIABLE VERIFICACION
Enfermedad Aumento brusco en el
Diarreica aguda | numero de las
(EDA) por deposiciones, y aumento o : Si: Si presentan EDA por
rotavirus en el volumen usual o un [C):ilég![g?;li\g Nominal rotavirus, con diagnostico
cambio en la consistencia ELISA (positivo).
de las mismas. No: No presentan EDA por Encuesta
rotavirus, ELISA (negativo) Historia Clinica
b) Variables de exposicion
VARIABLE DEFINICION TI[')PEO ESCALA |INDICADOR FUENTE DE
OPERATIVA VARIABLE VERIFICACION
Vacuna oral indicada 0 dosis=Si, (0) No, (1)
para la prevencion de 1 dosis=Si, (0) No, (1) Encuesta
Vacuna gastroenteritis por Cualitativa Nominal |2 dosis=Si, (0) No, (1) C td
antirotavirus rotavirus en los lactantes Dicotémica arnet de
" vacunacion
y los niflos de 2y 4
meses de edad.
c) Variables de control
VARIABLE DEFINICION T[I)PEO ESCALA |INDICADOR FUENTE DE
OPERATIVA VARIABLE VERIFICACION
Encuesta
Edad Fecha de nacimiento Cuantitativa Meses cumplidos Carnet de
vacunacion
Caracteres sexuales Cualitativa Nominal Femenino (0)
Sexo : . PN . Encuesta
primarios Dicotémica Masculino (1)
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Casada Casada=(1)
Estado civil de Soltera Soltera= (2)
la madre Separada Cualitativa Nominal |Separada=(3) Encuesta
En unién libre En unién libre = (4)
Viuda Viuda = (5)
Protege contra las forma Encuesta
graves de Cualitativa Nominal Dosis
Vacuna BCG tuberculosis:Miliar Dicotémica Unica= Si, (1) No, (0) Carnet de
: ' y - : vacunacion
Meningea
i polomielts, dna 0 dosis=Si, (0) No, (1 Encuesta
Vacuna ? dad ’ Cualitativa Nominal |1 dosis=Si, (0) No, (1) C d
antipolio enfermedad grave que Dicotémica 2 dosis=Si, (0) No, (1) arnet ue
conlleva a una paralisis S : vacunacion
. 3 dosis= Si, (0) No, (1)
flacida aguda.
La vacuna protege contra
cinco enfermedades: C
difteria, tosferina, tétanos, L . 0 dos.'s__s," (0) No, (1) Encuesta
Vacuna o . : Cualitativa Nominal 1 dosis=Si, (0) No, (1)
hepatitis B e infecciones S iy Carnet de
pentavalente . Dicotémica 2 dosis=Si, (0) No, (1) 9
producidas por e vacunacion
oM 3 dosis= Si, (0) No, (1)
Haemophilus influenzae
tipo b.
:‘_oani(r:\?: materna Si, Recibié Lactancia
. materna (1)
Lactancia el desarrollo sensorial y Cualitativa No, Recibié Lactancia
cognitivo, protege al nifio NP Nominal ' Encuesta
maternal Dicotémica materna (0)

de las enfermedades
infecciosas y las
enfermedades crénicas.

meses le dio pecho (< 6
meses)
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Estado
Socioeconémic
o]

Es una medida total
economica

y sociolégica combinada
de la preparacién laboral
de una personay de la
posicién econdmica y
social individual o familiar
en relacion a otras
personas, basada en sus
ingresos, educacion, y
empleo

Cualitativa
Dicotémica

Ordinal

A) Grado de Instruccion

Si, educacion escolarizada
madre (0)

No, educacion escolarizada
madre (1)

1= Ninguna,

2= Primaria,

3= Secundaria

4= Universitaria.

Encuesta

Cualitativa

Nominal

B) Ingreso econdémico =
Sueldo Si (0) No (1)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

C) Casa propia
Si (0) No (1)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

D)Agua potable
Si(0) No (2)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

E) Alcantarillado
Si (0O)No (1)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

F)Auto
Si (0) No (1)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

G)Radio
Si (0) No (2)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

H)Televisién
Si (O)No (2)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

I)Motocicleta
Si (O)No (1)

Encuesta

Cualitativa

Nominal

J)Teléfono
Si (O)No (2)

Encuesta
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K)Computadora

Cualitativa Nominal Si (O)No (1) Encuesta
o . L)Celular
Cualitativa Nominal Si (0)No (1) Encuesta
i . M)Bicicleta
Cualitativa Nominal Si (0)No (1) Encuesta
Puntacion de Vesikari:
Escala de Describe pacientes con Leve: 0-8 puntos
Vesikari (grado diarrea severa, son Cuantitativa Ordinal Moderada 9-14 puntos Encuesta

de
deshidratacién)

escalas ampliamente
utilizadas por los clinicos:

Severa = 15 puntos
Puntuacién > a 9 es mayor a
posibilidad de rotavirus
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9.3. Unidad de observacion

Los pacientes que constituyen el estudio de investigacion fueron nifios nacidos
a partir de 1ro junio de 2008 que padecen diarrea aguda por rotavirus,
identificado en los cinco hospitales de Bolivia.

9.4. Marco Muestral

El tamafio de la muestra se calcul6 usando los siguientes parametros y
suposiciones:

Nivel de confianza del 95%, poder estadistico de 80%, frecuencia de exposicion
entre los controles de 10%, frecuencia de exposicién entre los casos de 18%,
relacion caso control de 1 y OR de 2, dando un tamafio de muestra de 294

casos y 294 controles.

En este estudio se estimd las posibles pérdidas de pacientes por razones
diversas, por ejemplo, abandono, no respuesta a las encuestas, por lo que se
incrementd el tamafio muestral respecto a dichas pérdidas en un 15%, dando

338 casos y 338 controles.

9.4.1. Poblacion - Definicién de los casos y controles

Definicién de caso

Es todo nifia y nifio menor de cinco afios de edad hospitalizado por una
enfermedad diarreica aguda durante las primeras 48 horas, que se confirma
mediante una prueba por técnica de inmunoensayo enzimatico ELISA positivo
para rotavirus; “a cada nifa/o ingresado con sospecha de diarrea aguda, se le
llena una encuesta codificada cronolégicamente y se le toma una muestra de

heces para diagndstico de laboratorio”.



Criterios de inclusion de los casos

¢ Nifios hospitalizados con enfermedad diarreica aguda, cuyos padres o

tutores acepten el consentimiento informado

¢ Nifos hospitalizados en uno de los cinco hospitales del estudio por
enfermedad diarreica aguda a partir del mes de marzo de 2013 con
evidencia del estado vacunal para rotavirus a través de carnet de

vacunacion, historia clinica u otro documento verificable.

¢ Nifios con resultado positivo a rotavirus en una muestra de heces tomada

en las primeras 48 horas de hospitalizacion.

¢ Nifios que cumplieron con los requisitos para recibir por lo menos una

dosis de la vacuna antes de la enfermedad, es decir:

e Tener por lo menos 8 0 mas semanas de edad (2 meses 0 mas) cuando
presentaron diarrea aguda por rotavirus; ** Para efectos del estudio, se
considera Enfermedad Diarreica Aguda como la presencia de 3 0 mas
evacuaciones liquidas o semiliquidas en 24 horas, con una duracién no
mayor de 14 dias antes de su ingreso al hospital que no se podria

explicar por una condicién médica subyacente.
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Definicién de control

Es todo nifia y nifio menor de cinco afos hospitalizado por una enfermedad
diarreica aguda durante las primeras 48 horas, que se confirma mediante una
prueba por técnica de inmunoensayo enzimatico ELISA negativo para rotavirus;
“a cada nifa/o ingresado con sospecha de diarrea aguda, se le llena una
encuesta codificada cronoldégicamente y se le toma una muestra de heces para

su diagnéstico de laboratorio”.

Todos los controles hospitalarios fueron captados en el mismo hospital donde
se encontraba el caso en el menor tiempo posible luego de recibir el resultado

del laboratorio negativo para rotavirus.

Criterios de inclusion de controles

¢ Nifios hospitalizados con enfermedad diarreica aguda, cuyos padres o

tutores acepten el consentimiento informado

¢ Nifios hospitalizados en uno de los cinco hospitales del estudio por
enfermedad diarreica aguda ** a partir del 20 de marzo de 2013 con
evidencia del estado vacunal para rotavirus a través de carnet de

vacunacion, historia clinica u otro documento verificable.

e Nifios con resultado positivo a rotavirus en una muestra de heces tomada

en las primeras 48 horas de hospitalizacion.

e Nifilos que cumplieron con los requisitos para recibir por lo menos una

dosis de la vacuna antes de la enfermedad, es decir:
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Tener por lo menos 8 o0 mas semanas de edad (2 meses 0 mas) cuando
presentaron diarrea aguda por rotavirus; ** Para efectos del estudio, se
considera Enfermedad Diarreica Aguda como la presencia de 3 0 mas
evacuaciones liquidas o semiliquidas en 24 horas, con una duracién no
mayor de 14 dias antes de su ingreso al hospital que no se podria

explicar por una condicién médica subyacente.

Criterios de exclusion de casos y controles

Los casos y controles deben excluirse si se aplica cualquiera de los siguientes

criterios:

a.

Imposibilidad de contactar al Padre de familia o tutor del nifio(a) para
obtener consentimiento informado.

Nifios que no cuenten con evidencia del estado vacunal para rotavirus a
través de carnet de vacunacion, cuaderno de vacunaciébn u otro
documento verificable.

Niflos(as) que hayan sido hospitalizados en otros nosocomios y luego
hayan sido transferido(a)s al hospital objeto de estudio por el mismo
episodio de diarrea por mas de 24 horas.

Nifios con reingreso a uno de los cinco hospitales de estudio por diarrea
en los siguientes 15 dias después del egreso hospitalario por esta causa.

Niflos con enfermedad diarreica aguda intrahospitalaria (nosocomial).

Método de identificacion e inclusion de casos y controles

a.

Se examin6 diariamente los registros para identificar los nifios que
padecen diarrea aguda que ingresaron al hospital. La estadia hospitalaria
promedio para este tipo de diarrea aguda fue de dos dias; por
consiguiente, el examen diario de los registros permiti6 encontrar la

mayoria de los casos y controles.
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b. Una vez que se encontrd un paciente constituido como caso potencial, se

abord6 al padre de familia o tutor del nifio(a) en el hospital.

c. Se explico el interés del estudio al padre de familia o tutor, se revisoé si se
cumplié con los criterios de inclusion, se dio la lectura del documento de
consentimiento con el padre de familia o tutor y se obtuvo el
consentimiento informado y se procedi6 al llenado de la encuesta. Las
negativas a participar del estudio se registraron, para llevar un control de

la tasa de participacion.

d. Las muestras de materia fecal de los casos se recolectaron en
recipientes adecuados para este propdsito y se enviaron bajo cadena fria
en un periodo no superior a 7 dias a los laboratorios de referencia de La
Paz, Cochabamba y Santa Cruz, segun corresponda, donde se
realizaron las pruebas ELISA semanalmente; los resultados de las
pruebas fueron reportados el mismo dia a los hospitales

correspondientes.

e. Para identificar los casos y controles, se realiz6 la vigilancia hospitalaria
activa en el servicio de emergencias y salas de internacion las 24 horas a
traves de los turnos respectivos y los seguimientos a los ingresados en el
hospital. Las muestras de heces se recogieron dentro de las 48 horas de
ingreso en el hospital y se almacenaron a 2° - 8° C antes de su traslado
al laboratorio nacional de referencia (INLASA) para las pruebas de ELISA
o al laboratorio del Instituto de Biologia Molecular y Biotecnologia de la
Universidad Mayor de San Andrés (IBMB-UMSA), para las pruebas de
rotavirus se hizo con un inmunoensayo enzimatico comercialmente
disponible (ELISA ProSpecT Oxoid Reino Unido). La genotipificacion se
realizd de todas las muestras con resultados positivos para rotavirus en
el IBMB-UMSA.
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f. Los controles al igual que los casos ingresaron al hospital por
enfermedad diarreica aguda, sin embargo, el resultado de laboratorio
(ELISA positivo y negativo) definio la seleccion para caso o control del

estudio.

El antecedente de vacunacioén

Durante la entrevista se le solicitd al padre de familia o tutor el Carnet de Salud
Infantil (CSI) del nifio o nifia. Si el padre de familia del caso no presentd el
carnet de vacunacién en el hospital, se le solicitd que lo lleve el mismo al
hospital en los siguientes dias de hospitalizacion; si el nifio(a) es dado de alta y
no se ha logrado obtener el carnet de vacunacion, se le acompafié al familiar a
la casa para que el mismo lo buscara en su vivienda si tampoco se encontrd
ahi, se buscé otro registro escrito de la vacunacion, como el cuaderno de
vacunacion del establecimiento de salud, entre otros. Si no fue posible obtener
el carnet o el registro escrito de la vacunacion, se obtuvo la firma de los

responsables del establecimiento de salud acreditando la vacunacion.

En esta investigacion se consider6 vacunado, todo nifio(a) que haya recibido al

menos una dosis de vacuna antirotavirus 14 dias o mas antes del inicio de la

enfermedad para los casos y controles desde la fecha de admisién al hospital.
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9.5. Plan de anélisis

El total de las encuestas se construyé en una base de datos en Excel y luego
se analiz6 en el programa STATA version 14®, se realiz6 un analisis descriptivo
de cada una de las variables entre casos y controles, asi como su presentacion
en tablas y figuras, posteriormente se realiz6 la comprobacion de hipétesis de
acuerdo al tipo de variable utilizando la prueba chi cuadrado y calculo de odds
ratio para identificar la magnitud de proteccidon y direccion del riesgo, para lo

que se considero a las variables de la siguiente forma:

Variables de resultado:

e Enfermedad Diarreica aguda (EDA) con diagnéstico ELISA positivo.

Variables de exposicion:

e Ausencia de vacuna antirotavirus
e Aplicacion incompleta (una dosis) de la vacuna antirotavirus

e Aplicacion completa (dos dosis) de vacuna antirotavirus

Variables de control:

e Vacuna Antipolio

e Lactancia Materna

e Estado Socioeconémico
e Grado de instruccion

e Edad

e Sexo

9.6. Andlisis estadistico
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El total de las encuestas se digitaron en una base de datos realizada en un

programa Microsoft Excel, la cual fue importada desde STATA version 14.

Se realiz6 un analisis bivariante para evaluar las diferencias en los factores
demograficos y socioecondmicos que comparan rotavirus casos positivos
(casos) y casos negativos (controles) usando la suma de rangos, pruebas

Chi-cuadrado para la significancia estadistica.

Para determinar la fuerza de asociacion entre la enfermedad diarreica y el

estado vacunal se us6 una prueba de Chi-cuadrado

Se utiliz6 una tabla de 2x2 para calcular el Odd Ratio y para estimar Odds
Ratio ajustada se utilizé un modelo de regresion logistica no condicional que
incluye las hospitalizaciones segun la edad en meses y afio de nacimiento
porque los controles no eran iguales en cuanto a edad. Los factores
socioeconémicos que alcanzaron significacién estadistica en el analisis
bivariado (p=0.05) se incluyeron en el modelo inicial. Se utilizd una
estrategia de eliminacion hacia atras y retuvo a aquellos factores cuya
remocion dio lugar a un cambio 210% en el resultado primario. El nivel de

confianza establecido para esta investigacion fue de 95%.

Se realiz6 un analisis de subgrupos para evaluar la magnitud de proteccion
de la vacunacion con una dosis y con dos dosis de vacuna antirotavirus, y la
proteccion especifica entre los lactantes <1 afio de edad y los = a 1 afio de
edad.

Para calcular la Efectividad de la Vacuna se calculé mediante la formula:
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EV=((1-OR)x100), como (odds ratio ajustada de 1)x100. La significacién
estadistica fue designada como p <0,05. Se utilizé el software estadistico

STATA version 14 para los andlisis.
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10.RESULTADOS

La investigacion tuvo un total de 957 nifios menores de 5 afios de edad de los
cuales participaron en el estudio el 93% (n=894), digitAndose 46.5% (n=416)
encuestas de casos y 53,5% (n=478) encuestas de controles. De los 416 casos
y 478 controles, el 49% (n=197) y el 48% (n=224) eran niflos menores de 1 afio
de edad, comparativamente; 51% (n=204) y 52% (n=206) eran niflos mayores
de 1 afo de edad (figura 13)

Se transformaron las variables categdricas en variables dicotémicas; se
agruparon las variables cuantitativas de escala en variables ordinales y se

eliminaron casos que no respondian al criterio de inclusién por edad. De los

Figura 13. Flujograma de la poblacion encuestada para estudiar la
efectividad de la vacuna antirotavirus contra la enfermedad diarreica
aguda en niflos menores de 5 afios de edad en cinco hospitales de La Paz,
Cochabambay Santa Cruz.

Niflos Ingresados (n=957)

\4

Excluidos por tamizaje (n=13)

A 4

Excluidos por muestra (n=74)

A\ 4

Total incluidos (n=894)

!

Casos Rota(+) Controles Rota (-)
(n=416) (n=478)
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10.1 Resultados descriptivos

Tabla N° 1. Caracterizacion de casos y controles en 5 hospitales de La
Paz, Cochabambay Santa Cruz, 2013 - 2014

Variable Casos (n=416) Controles (n=478)
Edad 13.5148.54 (8-18) 13.7349.20 (9-19)
Genero Mujer 150 (36.06%) Mujer 188 (39.33%)

Varén 266 (63.94%)  Varén 290 (60.67%)

Figura N°14 Rango intercuartil de la edad de casos y controles
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Los casos de la poblacion estudiada 150 (36.06%) fueron nifias y 266 (63.94%)
fueron niflos. Los controles 188 (39.33%) fueron nifias y 290 (60.67%) fueron
nifios (Tabla N°1). Encontrdndose una media de edad de 13.51 meses de edad
con una desviacién estandar de 8.54 en los casos y 13.73 con desviaciéon
estandar de 9.20 en los controles respectivamente (Ver figura N°14).
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En esta investigacion se aplico el coeficiente de correlacion de Pearson,
pensado en variables cuantitativas (escala minima de intervalo), se hace una
correlacion entre las variables utilizadas para encontrar algan patron o
tendencia que lleve a identificar los potenciales riesgos y predisposicion a

contraer la enfermedad. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla N° 2. Caracterizacion de casos y controles de la poblacién estudiada
en 5 hospitales de La Paz, Cochabamba y Santa Cruz, 2013 - 2014

Caracteristicas demograficas
Variable Casos (n=416) Controles (n=478) Valor P

Media edad en meses, 13.51+8.54 (8-18) 13.73£9.20 (9-19) 0.65
desviacion estandar

Sexo Mujer 150 (36.06%) Mujer 188 (39.33%) 0.31
A 0
Varon 266 (63.94%) Varén 290 (60.67%)

Condicion médica Si 25 (53.19%) Si 449 (53.62%) 0.95
cronica del nifio No 22 (46.81%) No 388(46.36%)

Lactancia materna Si 308 (77.97%) Si 347 (76.26%) 0.55
adecuada No 87 (22.03%) No 108 (23.745%)

Ingreso a guarderia Si 147(30.95%) Si 127 (30.68%) 0.93
entre las dos semanas. No 328 (69.05) No 287 (69.32%)

Media nifios que viven 2 (1-3) 2 (1-3) 0.72
en casa

Nivel de educacién de Si 147 (35.76%) Si 135 (28.42%) 0.019
la madre No 264 (64.23%) No 340 (71.57%)
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Caracteristicas socioecondmica

Electricidad en casa

Basurero

Internet en casa

Refrigerador

Sueldo

Agua potable

Alcantarillado

Auto

Radio

Television

Motocicleta

Teléfono

Computadora

Celular

Si 468 (98.11)
No 9 (1.89)

Si 320 (77.29%)
No 94 (22.71%)
Si 100 (21.05%)
No 375 (78.95%)
Si 318 (66.67%)
No 159 (33.33%
Si 112 (34.25%)
No 215 (65.75%)
Si 379 (91.33%)
No 36 (8.67%)
Si 280 (67.63%)
No 291 (32.37%)
Si 151 (31.72%)
No 325 (68.28%)
Si 420 (88.05%)
No 57 (11.95%)
Si 461 (96.6%)
No 16 (3.35%)
Si 84 (17.65%)
No 392 (82.35%)
Si 127 (26.74%)
No 348 (73.26%)
Si 163 (34.32%)
No 312 (65.68%)
Si 459 (96.23%)

Si 412 (99.28)
No 12 (1.35)

Si 391 (81.27%)
No 86 (18.3%)
59 (14.22%)

356 (85.78%)

Si 254 (61.20%)
No 161 (38.80%)
Si 117 (31.03)
No 260 (68.97)
Si 431 (90.55)
No 45 (9.45)

Si 320 (67.09%)
No 157 (32.61%)
Si 118 (28.45%)
No 297 (71.57%)
Si 370 (89.16%)
No 45 (10.84%)
Si 405 (97.59%)
No 10 (2.41%)
Si 47 (11.35%)
No 367 (88.65%)
Si 99 (23.86%)
No 316 (76.14%)
Si 108 (26.02%)
No 307 (73.98%)
Si 396 (95.42%)

0.13

0.08

0.008*

0.09

0.36

0.68

0.86

0.28

0.60

0.40

0.008*

0.32

0.007*

0.54
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No 18 (3.77%)

Bicicleta Si 158 (33.19%)
No 318 (66.81%)
Casa propia Si 142 (29.71%)

No 136 (70.29%)
Hacinamiento, media 5 (4-6)

(rango intercuartil)

No 19 (4.58%)

Si 146 (35.18%) 0.53
No 269 (64.82%)

139 (33.41%) 0.23
277 (66.57%)

5 (4-6)

Segun esta investigacion de varios items encuestados para evaluar la

caracterizacion del estado socioecondmico Yy los factores demograficos de los

casos Y los controles, la tenencia de internet en casa (p=0.008), 100 (21.05%)

casos y 356 (85.78%) controles; la tenencia de motocicleta (p=0.008), 84
(17.65%) casos y 367 (88.65%) controles y la variable computadora (p=0.007),

163 (34.32%) casos y 307 (73.98%) controles, fueron las Unicas tres variables

gue se diferenciaron significativamente entre los casos y controles (Tabla N°2).
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Tabla N°3. Coberturas de vacunaciéon con antirotavirus, con vacuna
BCG, antipolio y vacuna pentavalente, estratificado por casos y
controles, en niios menores de 1 afio de edad y mayores de 1 afio
de edad.

<de 1 afio de edad > de 1 afio de edad

Controles Controles
n (%) n (%)

Vacuna antirotavirus

0 dosis 54 (31) 36 (18) 37 (20) 28 (13)
1dosis 377 36(21)  38(19) 0.0001 396 24 (13) 19 (9) 0.01
2 dosis 82 (48) 131 (64) 121 (66) 214 (78)

Vacuna BCG (Bacillus Calmette-Guerin)

0 dosis 3(2) 0 (0) 6 (2) 1(1)
Dosis 379 170(98) 206 (100) 0.06 396 177 (98) 212 (99) 0.02
unica

Vacuna antipolio

0 dosis 36 (21) 29 (14) 8 (4) 4 (2)
1 dosis 34 (20) 38 (19) 15 (8) 12 (6)
2dosis 377 28(16)  41(20) 011 393 1911 13 (6) 0.02
3 dosis 74 (43) 97 (47) 138 (77) 184 (86)
Vacuna pentavalente (Tétanos, Difteria, Pertussis, Hepatitis B, Haemophilus influenza
tipo b)
0 dosis 35 (20) 31 (15) 6 (3) 4(2)
1 dosis 35 (20) 38 (19) 16 (9) 13 (6)
2dosis 377 28(16) 40 (20) e R S 19 (9) .2
3 dosis 74 (46) 96 (47) 140 (77) 177 (83)

La tabla N° 3. ilustra la determinacion de la edad en las coberturas de
vacunacion con la vacuna BCG, vacuna antipolio y la vacuna pentavalente, en
las mismas no existe la significancia estadistica en nifios menores y mayores de
un afio de edad.
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Sin embargo, existe una alta significancia estadistica (p=0.0001) con la vacuna
antirotavirus frente a las enfermedades diarreicas por rotavirus, en nifios
menores de 1 afio de edad en relacién a los niflos mayores de 1 afio de edad
(p=0.01).
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Tabla N°4. Factores relacionados a la escala de Vesikari, el rango intercuartil en niios menores de 1 afio y
en nifios mayores de 1 afio de edad

Variables nifas y niios < de 1 afio de edad nifas y nifios 2 de 1 afio de edad
de la enfermedad Controles Controles
Mediana Mediana Mediana Mediana
(RIQ)* (RIQ)* (RIQ)* (RIQ)*
Puntuacién 398 15 (14-16) 14 (13-16) 0.12 415 15(13-15) 15(13-16) 0.50
de Vesikari
N° de dias con diarrea 435 3(1-4) 3(1-4) 0.49 459 2 (2-3) 3(2-4) 0.001 *
Max. N° de diarreas 431 8 (6-10) 7 (5-10) 0.03 458 7 (5-10) 6 (4-8) 0.01
por dia
N° de dias con vomitos 386 2 (1-3) 2 (1-3) 0.08 410 2 (1-3) 2 (1-3) 0.85
Max. de vomitos 385 5(3-7) 5 (3-6) 0.86 409 6 (4-10) 4 (3-7) 0.0001*
por dia

*RIQ=Rangolntercuartil



Tabla N°5. Caracteristicas clinicas de los casos y controles en nifios menores de 1 afio y en nifios
mayores de 1 afio de edad con la puntuacion de la escala Vesicari

Caracteristicas nifas y niios < de 1 afio de edad ninas y ninos 2 de 1 afno de edad
clinicas de la \ Controles Controles
enfermedad n (%) n (%) n (%) n (%)

Vomitos 433 163 (97%) 192 (91%) 0.004 458 172 (94%) 193 (89%) 0.004*
Suero de rehidratacion
on casa 432 79 (46%) 86 (42%) 0.47 457 85 (46%) 102 (48%) 0.78
Rehidratacion
Endovenosa 434 169 (98%) 198 (98%) 0.82 459 178 (97%) 208 (98%) 0.67
en hospital
Condicion general
del nifio
Bien, alerta 433 1 (1%) 5 (2%) 0.24 459 5 (3%) 9 (4%)

110 (64%) 136 (66%) 119 (65%) 146 (68%) 0.24
Agitado, irritable
Letargico o inconsciente 61 (35%) 64 (31%) 59 (32%) 214 (54%)

435 170 (98%) 198 (97%) 0.45 459 181 (99%) 203 (95%) 0.01*
Ojos hundidos

Estado sediento

435 0.04 | 459 0.09
Bebia normalmente 4 (2%) 10 (5%) 1 (1%) 12 (6%)
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Sediento,
bebia avidamente

No es capaz de beber

Signo de pliegue

Regresaba
rapidamente

Regresaba
lentamente
1 a2 segundos

86 (50%)
82 (48%)

12 (7%)
435

104 (63%)

117 (57%)
78 (38%)

27 (14%)

116 (59%)

0.17

114 (63%)
66 (63%)

15 (9%)
459

122 (70%)

131 (62%)
212 (54%)

44 (21%)

128 (61%)

0.01

61



En la tabla N°4 se ilustra la gravedad de las diarreas en general, los casos
positivos de rotavirus que tuvieron una puntuaciéon media de Vesikari de 15
(RIQ: 13-16) y los controles 14 (RIQ 13-16) (p = 0,12).

De los nifios que participaron en el estudio, los nifios = 1 afio de edad, el 94%
(162/172) de los casos y el 89% (n = 171/193) de los controles tuvo una
puntuacion 211 Vesikari (p = 0,06). Para los nifilos que participaron <1 afio de
edad, el nimero significativamente mayor de casos 97% (n = 158/163) que en
los controles 91% (n = 174/192) tuvo diarrea con una puntuacion 211 Vesikari
(p = 0.02).

Tabla N°5. Las mismas tendencias se mantuvieron verdaderas para las
puntuaciones de = 15 Vesikari, segun la condicion general del nifio sin
diferencias significativas entre los casos y controles en los nifios 21 afios de
edad (p = 0.24). Sin embargo, en los nifios <1 afio de edad segun el estado
sediento, los casos eran mas propensos a tener una puntuaciéon = 15 Vesikari
(p=0.04). Con referente al signo de pliegue los casos en los nifios = 1 afio de
edad tenian mayor propensién segun la escala de Vesikari a una puntuacién 2
15 (p = 0.01).

Para los nifos de 21 afio de edad, los controles tenian una mayor numero en la
duracién de la diarrea en dias en comparacion con los casos (p = 0.001), pero
los casos tenian un numero maximo de episodios de diarrea (p = 0.01) y mayor
namero de episodios de vémito en un periodo de 24 horas con esta enfermedad

(p = 0.0001) en comparacién con los controles.



10.2 Resultados analiticos

Tabla N° 6. Efectividad global de la Vacuna antirotavirica con unay dos
dosis en nifios menores de 5 afios de edad

Vacunados

cero dosis

una dosis

de
antirotavirus
dos dosis de
antirotaivurus

n (%) n (%) OR
(IC 95%)
100 (58.48) 71 (41.52)
283 (42.94) 376 (57.06) 0.53
(0.37 - 0.76)
225 (39.54) 344 (60.46) 0.37
(0.26 - 0.51)

*EV = Efectividad de la vacuna

EV* Valor
(IC 95%) P
0.0003
47%

(24% - 63%)

63%

(49% - 74%)  0.0000

El OR con la primera dosis de la vacuna antirotavirus es de 0.53, aseverando

que existe una asociacién en cuanto a la magnitud de proteccién de la vacuna

anti rotavirus frente a las diarreas por rotavirus, la misma presenta una

efectividad del 47% con un valor p=0.0003 reportando una significancia

estadistica muy alta, con la segunda dosis el OR es de 0.37 con el valor p=

0.0000, la magnitud de proteccién es elevada, teniendo una efectividad del 63%

independientemente cualquiera sea la severidad del cuadro diarreico, la misma

reflejado en la tabla N°5.
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Tabla N° 7. Efectividad de la Vacuna (EV) contra rotavirus, numero de dosis antirotavirus, puntuacién con
Vesikari, ajustados por edad en meses, en ninos < de 1 ailo de edad y 2 de 1 afio de edad

Caso  Control EV Caso Control EV *Ajustados Caso @ Control EV
n n *Ajustados n n IC 95% n n *Ajustados
IC 95% IC 95%

> 2 meses a b9 meses de edad

0 dosis 91 64 Referente 82 53 Referente 49 26 Referente

1 dosis 60 57 26% (25-58) 55 41 16%(-52--53) 40 20 8%(-100--58)
2 dosis 203 298 59% (37-73) 181 250 54%(11-76) 104 145 72%(15--52)

2 meses a menores de 1 afio de edad

0 dosis 54 36 Referente 48 31 Referente 26 16 Referente

1 dosis 36 38 45%(-49--73)) 32 26 45%(-30--76) 27 12 40%(-100%--82)
2 dosis 82 131 76%(50--89) 77 116 75%(46-88) 48 70 80%(44-93)

2 de 1 afo de edad

0 dosis 37 28 Referente 34 22 Referente 23 10 Referente

1 dosis 24 19 2%(-140--58) 23 15 -5%(-187%--62) 13 8 56%(-83%--89)
2 dosis 182 214 45%(0--70) 104 134 53%(9--76) 56 75 74%(35--90)

*Ajustados por variables adicionales con computador, internet y motocicleta en casa



La efectividad de la vacuna (Tabla N°6), para todos los nifios con gastroenteritis
por rotavirus, la efectividad de la vacuna ajustada de una serie completa de 2
dosis de vacuna antirotavirus frente a las hospitalizaciones por rotavirus fue del
59% (37% - 73%), la efectividad de la vacuna contra el rotavirus mejoré al
aumentar el nimero de dosis, incluyendo nifios menores de 1 afio de edad y

nifios de mayores de 1 afio de edad.

Para los nifios menores de 1 afio de edad, la efectividad de la vacuna con una
serie completa de 2 dosis fue del 76% (50% - 89%) y para los nifios iguales o
mayores a 1 afio de edad la efectividad es del 45% (0% - 70%), que no eran

significativamente diferentes (p = 0,26).

La efectividad de la vacuna se mantuvo para los nifilos menores de 1 afio con
todas las categorias de la severidad de la enfermedad y mejoro la efectividad al
aumentar la gravedad de la enfermedad. En los nifios mayores de 1 afio de
edad, la efectividad de la vacuna se mantuvo entre los nifios con la enfermedad
mas grave (puntuacién =15 Vesikari), pero se disipd entre los nifios con

enfermedades menos graves.



Tabla N°8. Resultados sobre la interaccion posible de las gastroenteritis

por rotavirus y las vacunas BCG, Antipolio y pentavalente.

BCG

Si
No
OPV 1ra dosis

Si
No

OPV 2da dosis
Si

No

Pentavalente
1ra dosis

Si

No

Pentavalente
2da dosis

Si
No

n (%)

369 (96.09)
15 (3.91)

329 (86.58)
51 (13.42)

277 (78.89)

103 (27.11)

335 (87.70)
47 (12.30)

279 (44.64)
103 (51.24)

n (%)

432 (97.52)
11(2.48)

406 (91.65)
37 (8.37)

349 (78.60)

95 (21.40)

404 (90.99)
40 (0.01)

346 (55.36)
98 (48.76)

OR
(IC 95%)

0.62
(0.25 - 1.48)

0.58
(0.36 - 0.94)

0.73

(0.52 - 0.05)

0.70
(0.43 - 1.12)

0.76
(0.55 - 1.06)

Valor P

0.24

0.019

0.019

0.124

0.102

La tabla N° 7 ilustra las gastroenteritis por rotavirus con las coberturas de

vacunaciéon con BCG, 1ra dosis de antipolio, 2da dosis de antipolio, 1ra dosis de

pentavalente y 2da. Dosis de pentavalente donde no existe ninguna

significancia estadistica entre los casos y los controles.
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Tabla N° 9 Interaccion posible entre la lactancia materna y la

gastroenteritis por rotavirus.

Lactancia n (%) n (%) OR Valor P
Materna (IC 95%)

Si 247 (62.69) 269 (58,73) 1,18 0.23
No 147 (37,31) 189 (41.27) (0.88 - 1.57)

La lactancia materna segun la tabla N°8, no contempla ninguna significancia

estadistica frente a la gastroenteritis por rotavirus.
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Tabla N°10. Resultado de genotipos de las secuencias de las muestras,
con la severidad de las diarreas de rotavirus, segun la escala de Vesikari

0 dosis 2 dosis 0 dosis

2 dosis EV9%(IC95%) EV9%(1C95%)

con con con con
vacuna vacuna vacuna vacuna
antirotavir = antirotavir antirotavir  antirot
us us us avirus
G3
Casos 51 30 58% (18--78) 23 13 61%(19-81)
Controles 298 121 145 46
G9
Casos 116 47 60% (34-76) 59 29 75%(48-88)
Controles 298 121 145 46
P6
Casos 46 25 57%(18-77) 25 15 66%(13-87)
Controles 298 121 145 46
P8
Casos 88 46 67%(44-78) 42 24 66%(13-87)
Controles 298 121 145 46
G3P8
Casos 24 14 48%(-26-78) 8 6 *Indetermina
do
Controles 298 121 145 46
G9P8
Casos 46 25 77%(55-88) 27 15 80%(52-92)
Controles 298 121 145 46

*Son muestras gue no fueron tipificados/indeterminado

La tabla N°9 ilustra a los genotipos de los 416 nifios incluidos en el estudio, de
muestra suficiente para identificar genotipos G y P, respectivamente. La
efectividad de la vacuna para los genotipos con 2 dosis de vacuna antirotavirus
fueron G3 58%, 95% IC (18% - 78%), G9 60%, 95% IC (34%-76%), P [6] 57%,
IC 95% (18%-77%), y P [8] 67%, 95% CI (44%-80%). Paralas 2 cepas de Gy
P las combinaciones mas comunes con dos dosis de vacuna antirotavirus, la
efectividad de la vacuna fue del 48% IC del 95% (-26%-78%) para G3P [8] y el
77% IC del 95% (55% -88%) para G9P [8].
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La efectividad de la vacuna se elevd, con el aumento de la puntuacion Vesikari
para cada cepa G y P, por ejemplo, P [6] la efectividad de la vacuna mejoré a
66% IC del 95% (13% -87%) cuando se calcul6 la efectividad de la vacuna para

aquellos nifios con una puntuacion =215 de la escala de Vesikari.
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11. DISCUSION

La enfermedad por rotavirus es la principal causa de consulta médica e
internacion por diarrea aguda y no relacionada con el nivel socioeconémico,
afectando por igual a todos los nifilos independientemente de su condicion
social. El principal agente etioldgico de las diarreas en nifilos menores de 59
meses de edad es el rotavirus. La efectividad de una vacuna se define como la
proteccion conferida por una vacuna o programa de vacunacion en la practica
clinica en condiciones habituales segun Salleras (2011). En base a esto la
sociedad europea realizO un consenso sobre la vacunacion contra rotavirus
donde la efectividad de la Rotarix® en hospitalizaciones por rotavirus es de
90% [IC81-95] con 2 dosis, con una efectividad del 91% [IC75-97] en nifios de 3

a 11 meses segun Vesikari T. et al. (2015).

Los estudios en América Latina han demostrado la efectividad de la vacuna
(EV) y la disminucion de las hospitalizaciones frente a la gastroenteritis aguda
en varios paises después de la introduccién de la vacuna contra el rotavirus en
el programa nacional de inmunizacién. La efectividad de la vacuna contra el
rotavirus en El Salvador, Nicaragua y Guatemala en nifios 21 afio de edad
oscila entre 33% y 68% segun Patel et al., (2009). En nuestro estudio actual,
observamos que la EV disminuyé a medida que el nifio aumenta su edad con
una efectividad menor del 45% observada en nifios 21 afo de edad en
comparacion con el 76% entre nifios <1 afio de edad, aunque esta diferencia en
la efectividad no fue estadisticamente significativa. Se observd un patrén
similar en la disminucion de la inmunidad en El Salvador donde la efectividad de
la vacuna también disminuyé cuando se compararon nifios de 6-11 meses de
edad [EV = 83%, IC 95% (68% - 91%)] a nifios de 12-24 meses [EV = 59%, IC
del 95% (27% - 77%) (p = 0,046), segun el autor de Palma et al. (2010).

En Bolivia, se ha realizado un estudio anterior sobre la efectividad de la vacuna

antirotavirica 18 meses aproximadamente después de la introduccion de la
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vacuna, la misma demostro una EV general del 69% (54% - 79%) y 72% (52% -
86%) para nifios =1 afo (Patel et al, 2013). En la evaluacién actual, que tuvo
lugar después de 5 afios de haberse realizado la introduccion de la vacuna al
esquema, mayor namero de nifos 21 ano de edad a menores de 5 afios de
edad fueron elegibles para la vacuna, brindando més tiempo para evaluar la
vacuna. En contraste, en entornos de altos ingresos como los Estados Unidos,
la efectividad de la vacuna es alta y se ha mantenido en el tercer y cuarto afio
de vida segun los investigadores Payne et al (2013) y los estudios que
demuestra Cortese et al., (2013). Esta diferencia en la duracion de la
inmunidad entre entornos de ingresos altos y bajos puede reflejar una diferencia
en la respuesta inmune a la vacuna. En entornos de ingresos mas bajos, la
respuesta inmune intestinal de vida corta a la vacuna puede predominar y la

respuesta sistémica puede ser menos elevada (Patel y Parashar, 2009).

En esta investigacion cabe destacar que, entre los nifios frente a una
gastroenteritis severa por rotavirus (puntuacion de Vesikari 215), la efectividad
de la vacuna persistié hasta el segundo afio de vida para los nifios <1 afio de
edad (80%) y los nifios =21 afo de edad (74%). Se encontraron resultados
similares en el subanalisis de sujetos en Nicaragua, donde la EV no fue
estadisticamente diferente para la gastroenteritis muy grave en nifios de 8-11
meses de edad [39%, IC 95% (8% - 190%)] a la EV encontrada en nifios 12-19
meses [13%, IC 95% (3-59%)], (Patel y Parashar UD, 2009). Por lo tanto,
aunque la proteccion de la vacuna pueda disminuir en la edad frente a las
diarreas graves por el rotavirus, la protecciébn es mas amplia frente a la edad
mas temprana, en la cual los nifios corren mayor riesgo de morir y la proteccién
de la vacuna puede ser mas duradera. Este hallazgo es apoyado por estudios
en Meéxico y Brasil que demostraron disminuciones significativas en la
mortalidad de la edad avanzada en todos los nifios después de la introduccion
del rotavirus en el programa nacional de inmunizacién segun Richardson y do
Carmo (2011).
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La proteccion sostenida en declinaciones demostradas en la mortalidad de
gastroenteritis aguda proporciona informacion importante para paises de bajos
y medianos ingresos para que los responsables de la toma de decisiones en el
pais consideren la introduccion y el apoyo continuo de la vacunacion contra el

rotavirus.

Asimismo, en esta investigacion, encontramos que la vacuna contra rotavirus
protege contra una variedad de cepas circulantes, incluidas las cepas
heterotipicas G3P[8] y G9P[8]. Ademas, para las cepas con suficiente tamafio
de muestra, encontramos que la EV aumenté con la disminucién en la
puntuacion de Vesikari. Sin embargo, no se tuvo la atribucion suficiente para
evaluar la duracion de la proteccion o la proteccion contra todas las cepas

encontradas en el analisis de genotipado.

Asimismo, estudios en Bolivia, México y Brasil también han demostrado
proteccion heterotipica. En estudio anterior en Bolivia se demostr6 la EV de
59% y 93% en las cepas mas comunmente detectadas G2P [4], G3P [8], G9P
[6] y GOP [8] - sin diferencias significativas entre las cepas (Patel et al, 2013);
Ademas, en México, se encontré que la vacuna monovalente contra rotavirus
tenia un EV del 94%,IC 95% (16% -100%) frente a la cepa heterotipica
emergente G9P [4] (Yen, Figueroa JR, Uribe ES, et al, 2011) y en Brasil la
vacuna contra rotavirus demostrd proteccion contra cepa heterotipica G2P [4]
en nifos de 6-11 meses de edad la EV = 77%, IC 95% (42% - 91%) en 2010

por Correia et al.

Una gran revision sistematica, que analizo la EV en los paises de ingresos altos
y medianos no demostro una diferencia significativa en la EV entre las cepas
homotipicas y heterotipicas dentro de cada grupo de paises (Leshem, et al.,
2014). Sin embargo, un estudio en Australia que inscribié a bebés aborigenes

de bajos ingresos encontré una EV menor, segun la investigacion realizada por
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Snelling et al., (2009). Hay pocos datos disponibles para los paises de bajos
ingresos, y la vigilancia deberia expandirse a esos paises y continuar
incluyendo el andlisis de la EV y de genotipos.

Esta investigacion observacional prospectiva depende de las diferencias de
exposicion a la vacunacion. La verificacion de la vacunacion ocurrié para
proporciones similares de casos y controles. Sin embargo, si, los controles con
estado de vacunacion no verificado tenian mas probabilidades de ser
vacunados que los casos con historial de vacuna no verificado, es posible que
hayamos sobreestimado la efectividad de la vacuna. En el estudio se ha
intentado minimizar este y otros sesgos de comportamiento de busqueda de
atencion médica al registrar casos y controles en los mismos sitios del hospital y
los entrevistadores estaban cegados al caso o al estado de control de un
individuo al hacer un seguimiento del estado de la vacunacion para todos los

ninos.

En nuestro medio, los estudios sobre los diversos agentes virales de la
gastroenteritis aguda son limitados, los datos que existen al respecto inciden
sobre todo en los rotavirus. El tratamiento se basa en rehidratacion oral y otras
medidas de sostén, no siendo necesario el uso de antibiéticos una vez
confirmado el origen viral de la diarrea. Con relacién al andlisis epidemiolégico
antes y después de la implementacion de la vacuna. El grupo etario de mayor
riesgo fue el de lactantes mayores (6-12 meses de edad).

En este estudio caso-control para la evaluacion de la severidad del episodio
diarreico en ambos grupos, se consideraron criterios de exclusibn que nos
permitieron evaluar el problema con objetividad y que esta severidad no se halle
alterada por otras causas, ya que los estudios para la aprobacion de las
vacunas, como son los estudios de eficacia se iniciaron en pacientes sanos que
no presentaban ningln compromiso para que estos factores no se constituyan
un factor de confusion que altere la severidad y esta sea atribuida a la vacuna

mientras que nuestro estudio analizé los resultados de pacientes ya enfermos.
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Muchas hipétesis surgen para tratar de explicar los diferentes hallazgos: una de
las limitaciones del estudio fue que era necesario contar con todos los datos
qgue influyen en la severidad del episodio segun escala. Pese a ello, podemos
aseverar que las caracteristicas de la muestra son de valor por que se han
eliminado los factores de confusién sefialados, por lo que, el resultado es
aplicable a los nifios hospitalizados, demostrando una clara tendencia a la
severidad; sea que hayan tenido una, dos o ninguna de las dosis de vacuna,
tomando en cuenta los valores de la escala de Vesikary que fue utilizada para la

aprobacion de la vacuna.

Esto no coincide con el estudio realizado para la aprobacion de la vacuna, ya
gue se sabe que esta deberia prevenir el 85% de las infecciones graves
(puntaje > 11) y el 100% de aquellas con mayor gravedad (puntaje >15) cuando
se administra de la forma adecuada y con el esquema completo. Muchas son
las posibles causas de estos resultados en nuestro estudio, desde fallas en: la
técnica de administracion de la vacuna, la cadena de frio, el registro de la
misma, u otras causas diferentes como los relativos al espectro de accién de la
vacuna. Finalmente, la mortalidad en el grupo seleccionado para la severidad
del cuadro el episodio no concluy6 en fallecimiento, confirmando una vez mas
gue la desnutricién y la presencia de otras alteraciones asociadas son causas

que influyen en que la severidad del cuadro progrese hasta la muerte.

Los resultados de este estudio evidencian que la vacuna monovalente contra el
rotavirus en los cinco hospitales donde se realiz6 el estudio, es efectiva para
prevenir hospitalizaciones por diarreas severas, si se aplica a la edad
recomendada. Ademas, los resultados evidencian que el aumento de
coberturas de vacunacién se asocia con una mayor reduccion de la tasa de

morbilidad infantil en los hospitales seleccionados.

Sin embargo, la continua mutacion de los genotipos podria dilucidar la relativa

baja efectividad de la vacuna en los cinco hospitales del pais. EIl estudio no
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cuenta con suficiente informacion para evaluar la duracion de la proteccion, o la
proteccion contra todas las cepas encontradas en el analisis de genotipificacion.
Por altimo, el estudio no fue disefiado para detectar diferencias significativas en
la efectividad basada en el genotipo. Por lo tanto, esta evaluacion observacional

prospectivo depende de las diferencias de exposicion a la vacunacion.

Las vacunas proveen de un efecto indirecto, llamado “efecto rebafo”, en el cual
la poblacion no vacunada se beneficia de la menor circulacion del agente
infeccioso en el ambiente. Para medir el efecto rebafio en estudios al nivel
individual se necesitaria un disefio epidemioldgico especifico en un estudio que
requeriria grandes recursos econémicos, humanos y tecnoldgicos en un periodo
relativamente largo de tiempo. Muchas veces estos estudios son factibles,
especialmente en un pais en vias de desarrollo porque la evaluacién de una
vacuna debe ser rapida y eficiente con el fin de proveer de evidencia oportuna a

los decisores en salud sobre los efectos en la poblacién.

En el estudio de evaluacion de impacto de costo-efectividad de la introducciéon
masiva de la vacunacién contra diarreas por rotavirus (De la Hoz et al 2010), se
simulé la introduccién de cada una de las dos vacunas disponibles en
Latinoamérica, mostraron que la vacunacion con la vacuna pentavalente
(Rotateq®) evitaria mas muertes que con la monovalente (Rotarix®) (354 frente
a 322 muertes evitadas), a pesar de esto el costo incremental de afnadir la
vacuna pentavalente era mas alto debido al precio de la vacuna, sin embargo el
estudio mostré que la vacunacion contra rotavirus protege contra la

hospitalizacion por diarrea por cualquier causa.

A pesar de las limitaciones, el presente estudio revela que la vacuna contra el

rotavirus es altamente efectiva contra diarreas graves por rotavirus.
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11.1. Implicaciones de los resultados
11.1.1. Sesgos potenciales y limitaciones

Del total de los participantes seleccionados (n=957) fueron incluidos 894 entre
casos y controles de los cuales firmaron el consentimiento informado y
accedieron a la entrevista 416 casos y 478 controles, los demas se rehusaron
participar del estudio, porque los padres de familia sintieron una desconfianza al
momento de firmar el consentimiento informado y finalmente las muestras no se

lograron recolectar.

El uso de casos confirmados por laboratorio mediante definiciones de casos
exactos, los criterios uniformes de inclusién y exclusion entre casos y controles,
la obtencién de antecedentes verificados de vacunacion, permitieron reducir al

minimo los sesgos.

Es posible que algunos casos de diarrea aguda por rotavirus no fueron
detectados, porque los pacientes no acudieron a recibir atencién en los
hospitales participantes del estudio o porque tal vez no acudieron en busca de
atencién médica en absoluto. Si los pacientes que no acudieron a los hospitales
participantes tienen un acceso reducido a la atencién de salud, posiblemente
tuvieron menos probabilidades de recibir la vacuna antirotavirus. Este sesgo de
seleccién puede dar lugar a una subestimacion de la efectividad de la vacuna

en el anélisis.

Otra forma de sesgo de seleccion surgié de la posible diferencia entre los
padres que estuvieron de acuerdo en participar en el estudio y los que se
negaron a participar. Por ejemplo, los padres que desconfian del sistema
meédico algunos se negaron a participar del estudio y también pueden ser
renuentes a traer a su hijo a las vacunaciones. Con este sesgo, tanto los casos

como los controles tuvieron menos probabilidades de haber recibido la vacuna
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antirotavirus, con lo cual se redujo la posible diferencia en las tasas de
vacunacion entre los dos grupos. Para reducir al minimo este sesgo, se
preguntaron a los padres la razén por la cual se negaron a participar en la
evaluacion, con la finalidad de caracterizar mejor el grupo de los que no

responden.

No se entregaron resultados individuales a los participantes, sin embargo, se
notificaron los resultados individuales a los hospitales participantes del estudio,

para sus propias estadisticas y analisis de manejo de casos.

No se establecidé ningun sistema formal para notificar a los participantes de los
resultados de la evaluacion de la vacuna, sin embargo, se notificaron los
resultados de la investigacion a los hospitales participantes del estudio, para

sus propios fines.

11.1.2. Riesgo fisico y psicoldgico

Los participantes no se sometieron a ningun riesgo fisico al formar parte de la
evaluacion. Es posible que los padres se sintieran avergonzados o incomodos
cuando se abordaron temas delicados, como los que tienen que ver con sus

antecedentes clinicos o de vacunacion.

Las entrevistas de los casos se realizaron en lugares privados del hospital,
siempre que fueran posibles, se realizaron de manera discreta las preguntas a

los padres de los nifios en temas sensibles.

11.1.3. Beneficios previstos

Los beneficios previstos incluyeron una mayor interaccion con los profesionales
médicos, que facilitaron la deteccion temprana de problemas de salud. Los

casos Yy los controles se beneficiaron en el momento de la revision de los
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carnets, en el que se verificaron si es que los nifios y niflas del estudio tenian
completas sus vacunas o bien necesitaban vacunarse. Si el nifio y nifia debia
vacunarse, se suministré informacion relativa al lugar donde podria obtener la

vacuna.

11.1.4. Consideraciones éticas

El progenitor o tutor de cada participante, recibié informacion verbal y por
escrito acerca de la importancia del estudio. Se obtuvo el consentimiento

firmado antes del llenado de la encuesta.

Se proporciond a los padres de familia la informacion acerca del estudio, se
examind el consentimiento informado, se dio lectura en voz alta y se solicitdé que

proporcionen la aceptacion escrita del documento y la firma correspondiente.

El estudio no fue atentatorio contra la ética porque no comprometié el estado de
salud de los nifios participantes, porque: 1) no restringid ningun tratamiento,
procedimiento médico o vacuna, u otro beneficio particular o general al nifio que
ingresa al estudio, 2) no comprometié su confidencialidad, al no publicarse los
nombres de los casos ni controles y 3) se solicitd el consentimiento informado a
los padres de familia o tutores de los nifios para su participacion voluntaria en
este estudio 4) el muestreo de heces fecales no implico procedimientos
invasivos, sino la toma directa de la muestra a partir de la deposicidon

espontanea del nifio.

11.2. Audiencias interesadas en el resultado

e Personal técnico del Programa Ampliado de Inmunizacion del Ministerio

de Salud del Estado Plurinacional de Bolivia
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Personal del Servicio Departamental de Salud de La Paz, Cochabamba y
Santa Cruz

Participantes en el desarrollo del estudio de los Hospitales del nifio “Dr.
Ovidio Aliaga”, Materno infantii “Los Andes”, Boliviano Holandés,

Pediatrico Albina Patifio y de nifio “Dr. Mario Ortiz Suarez”.
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12. CONCLUSIONES

e El presente estudio muestra evidencia de la efectividad de la vacuna
antirotavirus y justificable el uso de esta vacuna en el Programa
Ampliado de Inmunizacion del Ministerio de Salud de Bolivia, aunque la
infeccion por rotavirus afecta principalmente a los nifilos de corta edad,
esta evaluacion demuestra una proteccion sostenida en niflos =1 afos de
edad, especialmente en nifilos con la enfermedad diarreica mas grave.
La efectividad de las gastroenteritis severas por rotavirus fue del 59%.
Sin embargo, entre los nifios con la enfermedad mas grave (puntuacion
215 Vesikari), la efectividad de la vacuna fue altamente significativa, para
nifios <1 afio de edad (80%) y nifios = 1 afo de edad (74%).

e La efectividad global sobre la magnitud de la proteccién de la vacuna
antirotavirus frente a la gastroenteritis fue de 47% con la primera dosis y
de 63% con la segunda dosis. La efectividad de la vacuna es menor
entre los nifilos 21 afio de edad, sin embargo, la vacuna ofrece una
proteccion significativa contra las diarreas moderadas a graves
(puntuacion =211 Vesikari). Esto proporciona una fuerte evidencia de que
la vacuna contra el rotavirus evita hospitalizaciones de diarreas graves
en niflos no solo < de 1 afio de edad, sino también mayores = 1 afio de
edad. La vacuna antirotavirus confiere un nivel de proteccion altamente
significativa contra las diarreas moderadas y severas.

e La necesidad de cubrir los atrasos en vacunacion en nifios que no tenian
la edad adecuada, pudo hacer que la muestra de este estudio estuviera
compuesta de una proporcion de nifios que no fueron vacunados a la
edad recomendada. La edad de vacunacion, es un factor determinante
para la efectividad de la vacuna, a menor edad mayor efectividad.

e Segun esta investigacion no existe una significancia estadistica, entre la

interaccion posible de la vacuna antirotavirus y las vacunas BCG,
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antipolio y pentavalente, por lo tanto, no existe ninguna asociacion entre
las vacunas administradas.

De la misma forma el estudio no reporta ninguna asociacién entre la
vacuna antirotavirus y la lactancia materna frente a las gastroenteritis por
rotavirus.

Segun los resultados la vacuna protege contra rotavirus de una variedad

de cepas, sobre todo contra las cepas heterotipicos G3P [8] y GOP [8].
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13. RECOMENDACIONES

El Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) de Bolivia debe promocionar y
continuar con la vacuna antirotavirus, asimismo deberd realizar el esfuerzo
necesario para cumplir y completar el esquema de vacunacién con las dos
dosis, de forma oportuna en los primeros meses de vida (con la primera y

segunda dosis a los 2 y 4 meses de edad respectivamente).

El PAI debe realizar estudios de investigacion y monitorear a los nuevos
genotipos que estan emergiendo, ademas verificar si los nuevos genotipos,
estan circulando dentro de las tres &areas geogréficas del pais, asimismo,
continuar con los analisis respectivos de los reportes a través del sistema de

vigilancia epidemioldgica en los hospitales donde se realizé las investigaciones.
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ANEXO 1. ESCALA DE VESICARI

SINGNOS Y SINTOMAS PUNTOS
1. Duracion de la diarrea en dias
<1
l1a4
5
>6
2. Maximo numero de deposiciones/24 horas
0
1a3
4a5
>5
3. Duracion de los vomitos en dias
0
1
2
>3
4. Maximo numero de vomitos; episodios/24 horas
0
1
2a4
>5

W N = O w N = O w N = O

w N = O

5. Temperatura en °C
37°C(0)
37.1°C-38.4°C (1)
38.5°C - 38.9°C (2)
>39°C (3)

W N = O

6. Deshidratacion
Nada (No)
Leve (1-3%))
Moderada/Severa (>6%) 3

N O

7. Tratamiento
Ninguno u otro

= O

Rehidratacion
Hospitalizado 2
Leve O - 8 puntos
Moderada 9 - 14 puntos
Severa > 15 puntos
9 0 > Mayor posibilidad de Rotavirus
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Fuente: Ruuska, T.,and T. Vesikari. 1990. Rotavirus disease in Finnish children:
use of numerical scores for clinical severity of diarrhoel episodes. Scand. J. Infect. Dis. 22:259-267.

ID:

ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO Edad (meses) en el momento de la
enfermedad del caso:

Efectividad de la vacuna antirotavirica - Consentimiento Informado

Propdsito y Procedimientos

Desde agosto del 2008, el Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia esta aplicando una vacuna
para evitar la enfermedad diarreica aguda causada por un virus llamado rotavirus, que infecta
los nifios pequefios, y a veces causa deshidratacion grave. El Ministerio de Salud y Deportes
de Bolivia, el hospital (diga el nombre del hospital participante), la Organizacibn Panamericana
de la Salud y los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos, estan realizando un estudio, para saber si las infecciones por rotavirus han disminuido
desde que se esta usando la vacuna. PATH, una organizacion internacional de la salud, esta
pagando este estudio. Los resultados del estudio ayudaran a los médicos de Bolivia, a conocer
més de las diarreas y de las vacunas. Estamos hablando con usted porque su hijo(a) tiene
diarrea y quisiéramos saber si la enfermedad es ocasionada por rotavirus.

Usted es libre de decidir si su hijo(a) participara o no en el estudio. Si su hijo(a) no participa en
el estudio, seguira recibiendo en el hospital el mismo tratamiento y cuidado que ha recibido
hasta hoy y el mismo servicio de salud que tiene actualmente. Si decide participar, le haremos
algunas preguntas de la salud de su hijo(a), el sitio donde vive, le pediremos que nos deje ver
el carnet de vacunacion e historia clinica. Responder las preguntas tomara 15 a 20 minutos.

Riesgos/inconveniencias

Usted puede dejar de responder cualquier pregunta o puede parar la entrevista en cualquier
momento. Participar en el estudio no tiene ningan costo para usted, no recibira ningin pago por
su participacion y no tiene ningun riesgo para usted o su hijo(a). Deseamos preguntar si su nifio
tiene HIV o no. Como esta pregunta puede ser para algunos padres una pregunta sensible,
usted puede rechazar contestar a esta pregunta o cualquier otra pregunta en el cuestionario.

Beneficios

Si nos damos cuenta que al nifio(a) le faltan vacunas, podemos remitirlo(a) para que se las
administren gratis. También, los resultados del estudio ayudaran a los médicos de Bolivia, a
saber mas de las diarreas y las vacunas.

Seguridad de datos

Todo lo que hablemos es confidencial. Ni el nombre de su hijo(a) ni el suyo sera mencionado en
los resultados del estudio. Los formularios seran guardados en un sitio seguro, donde sélo las
personas que trabajan en el estudio podran verlos.

Costo
Participar en el estudio no tiene ningun costo para usted, no recibird ningln pago por su
participacion.

Condiciones
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Usted es libre de decidir si su hijo(a) participard o no en el estudio. Si su hijo(a) no participa en
el estudio, seguira recibiendo en el hospital el mismo tratamiento y cuidado que ha recibido
hasta hoy y el mismo servicio de salud que tiene actualmente.

Persona del contacto
Si usted tiene preguntas sobre la entrevista o cree que su hijo(a) ha sido perjudicado(a) por el
estudio, puede ponerse en contacto con el responsable del estudio en cada hospital

Si usted tiene una pregunta sobre los derechos de su hijo(a) por participar en el estudio o si no
esta satisfecho con el estudio, puede llamar a la Dra. Maritza Patzi (2442473) en el Ministerio
de Salud y Deportes en Bolivia.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estoy de acuerdo en que mi hijo(a) participe en la encuesta. Me han dejado hacer
preguntas y opino que todas mis preguntas se han respondido satisfactoriamente. Sé
que yo decidi participar en esta encuesta. Sé que después de permitir que mi hijo o mi
hija participen en la encuesta, puedo decidir retirarme en cualquier momento. Recibiré
una copia de este formulario de consentimiento.

Nombre del nifo:

Direccion:

Fecha de nacimiento: Edad:

Nombre de la Madre, Padre o Tutor:

C.l.:

Firma de la Madre, Padre o Tutor:

Fecha: Cel./fono:
(Escribir una “X” si no puede firmar con el nombre)

He leido y explicado el formulario de consentimiento a la persona nombrada arriba y he
visto que dicha persona di6 su consentimiento al marcar con una “X".

Nombre Entrevistador Firma del entrevistador
C.l.:

N° Teléfono/Cel:

Nombre del Testigo Firma del Testigo
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C.I:

N° Teléfono/Cel:

Fecha
(Cuando una persona no puede firmar con su nombre, un testigo debe verificar y firmar
abajo.)

Lugar de la entrevista:
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ANEXO 3. CUESTIONARIO DE CASO Y CONTROL

Tamizaje para el reclutamiento

1. Criterios de Inclusion (Por favor, siga las preguntas hasta que llegue a “PARE” o
“INCLUYA”)

1.1 El(la) nifio(a) nacio el 1 de junio del 2008 o después y tiene 8 0 mas semanas
de edad?
Osi
O no, PARE

1.2 Eslaenfermedad diarreica aguda -EDA- la causa principal para que el nifio(a)
haya sido hospitalizado?
O si
O no, PARE

1.3 El nifio(a) fue hospitalizado con diarrea aguda (3 0 mas episodios de diarrea en
un periodo de 24 horas)?
O si
O no, PARE

2. Criterios de Exclusion (excluya si el participante responde Sl a cualquiera de las
siguientes preguntas)

2.1 Ladiarrea del nifio(a) se inici6 hace mas de 14 dias antes de la hospitalizacion?
O si, PARE
Ono

2.2 El(la) nifio(a) fue ingresado a otro hospital por méas de 24 horas antes de ser
admitido o antes de ser remitido(a) a este hospital
O si, PARE
Ono

2.3 El padre o tutor esté disponible o dispuesto a participar del estudio?
Ossi, INCLUYA —Por favor reclute el nifio(a)
Ono, CONSIGNE LA INFORMACION GENERAL DEL
CUESTIONARIO (RECUADRO) Y PROSIGA DE ACUERDO
A LAS INTRUCCIONES DE MUESTREO
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Cuestionario de caso y control

Participacion en el estudio 1[ ] Acepta 2 [ ] Rechaza

Si el entrevistado rechazo participar del estudio, qué razones dio?
1] No tiene tiempo 2[]No le interesa 3[]Ledatemor 4[ ]No dio larazon
4. Otras

BLOQUE I. INFORMACION GENERAL [Informacién para ser consignada por el
entrevistador]

1. 1ID: N° de Historia Clinica:
2. Fechade nacimiento(dd/mm/afic) [/ [
3. Edad del(a) nifio(a): meses

4, Sexo del menor: 1[] Masculino 2[ ] Femenino

5. Nombre del(a) entrevistador(a)

7. Nombre del Hospital:

8. Fecha de llenado de la encuesta (dd/mm/afio) _  / /

9. Lugar de la entrevista: 1[] hospital 2[ ] casa  3[] oftro:

10. Llene los detalles correspondientes:

a. Fecha de ingreso al hospital 0 a emergencia (dd/mm/aa) __ / [/ y
horaaproximada: ____ : [ JAM []PM
b.Fecha del egreso (d/m/a) [/ __ / yhoraaproximada: [ ]JAM []PM

c.Egreso: 1[ ] Alta Médica 2[ ]Remitido a otro hospital 3[ ] Muerto 4[ ] Altasolicitada 5[ ]Fuga

d.Fecha de resolucion de la diarrea: / /

BLOQUE Il. INFORMACION SOCIODEMOGRAFICA

11Qué es usted del(a) nifio(a)?
1[]Madre
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

19

20

21

2 []Padre
3] Otro parentesco
4[] Tutor o cuidador

Donde vive el(a) nifio(a)? / En qué ciudad, municipio, zona vive el(la) nifio(a)?
Ciudad
Municipio
Barrio/Zona:

Direccion Completa:

Contando sala, comedor, cocina, bafios y dormitorios, cuantas habitaciones tiene la casa
donde vive el nifio(a)?
habitaciones

Cuantos cuartos en TOTAL de la casa del(a) nifio usan para dormir?
cuartos

CONTANDO AL (A LA) NINO(A), cuéntas personas viven en la casa?
personas

CONTANDO AL (A LA) NINO(A), cuantos nifios y nifias menores de 10 afios viven en la casa
del nifo(a)? _ nifiosy nifias
Me podria decir cuantos afios tiene (usted/la mama del(a) nifio(a))? afios

9[ ] No sabe
. Cual fue el altimo afio de estudios que (usted/la mama del(a) nifio(a)) aprob6?
1[]Ninguno
2 []Primaria (1 a 6 grado)
3[ ] Secundaria (1 a 5 afio)
4[] Técnica o universitaria
9[ ] No sabe
. (Usted/la mama del(a) nifio(a)) es soltera, casada, separada, acompafiada o en union libre o es

viuda?
1[ ] Casada
2 []Soltera
3[] Separada
4[] En unidn libre/ Acompaiiada
5[] Viuda
9[ ] No sabe
. Cual fue el altimo afio de estudios que aprobd (usted/el papa del(a) nifio(a))?
1[ ] Ninguno
2 [ ] Primaria (1 a 6 grado)
3[] Secundaria (1 a 5 afio)
4[] Técnica o universitaria
9[ ] No sabe
. Usted o el tutor del(la) nifio(a) ganan sueldo?
1[] Sueldo fijo

2] Ingreso libre
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3[] Sin ingresos

22. En la casa donde vive el nifio con que servicios basicos se cuenta?

a. Luz 1[]Si 2[]No 9[ ] No sabe
b. Agua potable 1[]Si 2[]No 9] No sabe
c. Alcantarillado 1[]Si 2[]No 9[ ] No sabe
d. Recojo de basurero 1[]Si 2[]No 9[ ] No sabe
23. Cudles de las siguientes cosas que le voy a leer, hay en la casa del (de la) nifio(a)?

a. Radio 1[]Si 2[]No 9 ] No sabe

b.  Television 1[]si 2[]No 9 ] No sabe

c. Refrigerador 1[]si 2[]No 9 ] No sabe

d. Bicicleta 1[]Si 2[]No 9 ] No sabe

e. Motocicleta 1[]si 2[]No 9 ] No sabe

f.  Auto 1[]Si 2 ]No 9 ] No sabe

g. Teléfono 1[]Si 2[]No 9] No sabe

h.Computador 1[]Si 2[]No 9] No sabe

i. Celular 1[]Si 2 ]No 9 ] No sabe

j- Internet 1[]Si 2[]No 9] No sabe
24. la casa donde vive el nifio(a) es:

1[]Propia

2 [ ] Alquilada

3 [] Cuidador

4[] Anticrético

5[] Compartida

BLOQUE I1l. PROMOCION Y PREVENCION

25. Cuanto peso el(la) nifio(a) al nacer?
Kg. 9[ ] No sabe

26. El(la) nifio(a) recibi6 pecho alguna vez?
1[]Si

2[]No

9[ ] No sabe

27. AUn le esta dando pecho?
1[]Si

2[]No

9[ ] No sabe

28. Durante cuantos meses le dio pecho?
meses 99 | No sabe

29. A qué edad comenzo6 a darle al(a) nifio(a) otros alimentos como jugos, frutas, verduras?
99 [ ] No sabe

meses 66 [ ] No la ha iniciado adn
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30. En las altimas 2 semanas, el(la) nifio(a) frecuento la guarderia, escuela o cualquier lugar con
mas de 5 nifios menores de 10 afios?
1[]si
2[]No
9[ ] No sabe

31. Alguna vez han vacunado al(a) nifio(a)?
1[]si
2[]No SI CONTESTA NO PASE A LA PREGUNTA 34

9[]No sabe S| CONTESTA NO SABE PASE A LA PREGUNTA 34
32. Donde vacunaron al(a) nifio(a)? [Marque la opcidn que refiera el entrevistado y sobre la linea

escriba el nombre de la institucion a la que levaron el(la) nifio(a) a vacunar]
1 [ ] Establecimientos de salud (incluya toda la informacidon disponible)

Nombre:
Ciudad:
Municipio:
2[]Otro:
9[ ] No sabe

SI RESPONDE NO SABE, PASE A LA PREGUNTA 34

33. Siempre ha vacunado al(a) nifio(a) en ese (puesto de salud/hospital/clinica) o lo(la) ha llevado a
vacunar a otro sitio?
66 [_] Siempre lo (la) ha vacunado en el mismo sitio

Nombre:
Barrio/Zona
Ciudad
Departamento:
Municipio:

Nombre:
Departamento:
Municipio:

Nombre:
Departamento:
Municipio:

PASE A LA PREGUNTA 34

34. Por qué razén no han vacunado al(a) nifio(a)? [Puede marcar més de una opcién de respuesta]
1] El puesto de vacunacion, clinica u hospital queda muy lejos

2 [ ] No habia vacuna en el puesto de vacunacion, clinica u hospital

3 [] El(la) nifio(a) estaba enfermo(a)

4[] Le dan miedo los efectos secundarios de las vacunas

5[] El puesto de vacunacion estaba cerrado

6] No tenfa plata
9 [ ] Otras razones:
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BLOQUE IV. ANTECEDENTES DEL NINO(A)

35. PARA CASOS Y CONTROLES DE HOSPITAL: SIN CONTAR ESTA VEZ, cuantas veces han
hospitalizado al(a) nifio(a) [NO SE INCLUYE LA ACTUAL HOSPITALIZACION]?

1[]0

2[]1-2 veces

3[]3-5 veces

4] ]6-10 veces

5[] Mas de 10 veces

9[ ] No sabe

36. En el tltimo mes, cuantas veces llevaron al(a) nifio(a) al puesto de salud, clinica u hospital
porgue estuviera enfermo(a)?

1[]0

2[]1-2 veces

3[]3-5 veces

4[]6-10 veces

5[] Mas de 10 veces

9[ ] No sabe

37. Alguna vez han hospitalizado al(a) nifio(a) por diarrea?
1[]si

2[]No

9] No sabe

38. El(la) nifio(a) sufre de alguna enfermedad cronica? / S| CONTESTA SI, PREGUNTE: Cual?
1[]Si Cuél?
2[]No

9] No sabe

39. El(la) nifio(a) recibe algin medicamento permanentemente? / S| CONTESTA SI, PREGUNTE:
Cuél?

1[]Si Cual?

2[]No

9[ ] No sabe

40. EIl(la) nifio(a) tiene VIH o SIDA?

1[]Si

2[]No

3[ ] No desea responder
9[ ] No sabe
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BLOQUE V. ENFERMEDAD ACTUAL

41. Antes de traer el(la) nifio(a) al hospital, cuantos dias llevaba con diarrea?
dias 99 [ ] No sabe

42. Cuantas deposiciones por dia hacia el(la) nifio(a)? / Si los padres o acudientes dan un nimero
de deposiciones por horas, repregunte: Pero ese dia, mas 0 menos cuantas deposiciones hizo?

deposiciones / dia 99 [ | No sabe
43. El (la) nifio(a) tuvo vomito?
1]si
2[]No
9[ ] No sabe SI LA RESPUESTA ES NO O NO SABE, PASE A LA PREGUNTA 46

44. Antes de traer el(la) nifio(a) al hospital, cuantos dias llevaba con vomito?
dias 9[ ] No sabe

45. Cuantas veces por dia vomitaba? / Si los padres o acudientes dan un nimero de episodios de
vomito por horas, repregunte: Pero ese dia, mas o menos cuantas veces vomit4?

episodios de vomito / dia 99 [ ] No sabe
46. En la casa, antes de traer al(a) nifio(a) al hospital, le dio suero oral?
1[]si
2[JNo
9[ ] No sabe
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BLOQUE VI. INFORMACION PARA SER RECOLECTADA DE LA HISTORIA
CLINICA O ENTREVISTANDO AL MEDICO QUE ATENDIO EL MENOR AL
INGRESO

47. Alingreso o la admision, antes de la rehidratacion, cual era la condicion general del(a)
nifio(a)?

1[ ] Bien, alerta

2 [] Agitado(a), irritable

3 [] Letargico(a) o inconsciente

9[ ] No sabe

48. Al ingreso, la admisién o durante la hospitalizacidn, el(la) nifio(a) tuvo ojos hundidos?
1[]Si

2[]No
9[ ] No sabe

49. Al ingreso o la admision, antes de la rehidratacion, qué tan sediento estaba el(la) nifio(a)?
1[_] Bebia normalmente, no tenia sed

2 [] Sediento, bebfa avidamente

3 [] Bebia pobremente o no era capaz de beber

9[ ] No sabe

50. Al ingreso o la admision, antes de la rehidratacion, como era el signo del pliegue en el
abdomen?

1[_] Regresaba rapidamente (inmediatamente)

2 [ ] Regresaba lentamente (1 a 2 segundos)

3 [ ] Regresaba muy lentamente (mas de 2 segundos)

9[ ] No sabe

51. El (la) nifio(a) recibi6 rehidratacion con Plan C durante la estancia hospitalaria?
1[]si

2[]No

9[ ] No sabe

52. El (la) nifio(a) fue dejado en emergencias, la URO o fue hospitalizado por razones sociales?

1]Si
2[ INo
9 ] No sabe

53. Cual fue la mayor temperatura del nifio durante la estancia en el hospital?
°C 9[]Nosabe
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BLOQUE VII. HISTORIA DE VACUNACION Y PESO Y TALLA

Si el carnet de vacunacion esta disponible, consigne la informacidn en los cuadros siguientes. Si en la
primera entrevista los padres o tutores no tienen el carnet de vacunacién, registre la informacion verbal
que den y complete después la historia de vacunacidn, verificando la informacién con el carnet de
vacunacién u otros registros escritos disponibles (puesto de salud donde fue vacunado el(la) nifio(a),
etc.).

S| SE PUEDE SACAR FOTOCOPIA DE EL CARNET MEJOR.

54. CARNET DE VACUNACION O HISTORIA DE VACUNACION

Rotarix | Recibio la Fecha Fuente del registro Puesto de salud u
vacuna? (Llene (indique la fuente en cada hospital donde fue
(Marque una completamente) vacuna) vacunado
opcion)
1= | 2= 9= Dia | Mes | Afio 1%* = 2= 3=
Si No | NS* Verbal Carnet | Registro
Médico
Rotarix
dosis 1
Rotarix
dosis 2
* NS= No sabe

** Por favor, confirme todos los reportes verbales de vacunacion con el carnet de vacunacion u otros
registros escritos

Recibié la vacuna? Fecha

Marque solo una opcién Llene completamente
VACUNAS ~{feesoumaciion  (denscompletaments)
Si No NS ia Mes Afo

BCG

VOP 1ra dosis

VOP 2da dosis

VOP 3ra dosis

DPT/HiB/HB (pentavalente) 1ra dosis

DPT/HiB/HB (pentaval.) 2da dosis

DPT/HiB/HB (pentavalente) 3ra dosis

Triple viral;SRP; MMR

SRP

Antiamarilica

Otras vacunas

* NS= No sabe
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POR FAVOR, CONSIGNE el peso y la talla ACTUAL del(a) nifio(a)
55. Peso: Kag. Talla: cm.

BLOQUE VIII. INFORMACION DE LABORATORIO

56. Cual fue la fecha de toma de la muestra de material fecal?

_ || ___ (dd/mm/aaaa)

57. Resultado de ELISA para rotavirus en la muestra de materia fecal
1[]Positivo
2 [ ] Negativo

3 [] Indeterminado

58. Fecha de reporte del resultado ELISA por el Laboratorio nacional de Referencia

[ _ | ___ (dd/mm/aaaa)

59. Resultado de la serotipificacion
G P

iAGRADEZCA AL (A LA) ENTREVISTADO(A) LA COLABORACION!
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ANEXO 4. FOTOGRAFIAS

Revision del estado vacunal en cuadernos y registros del establecimiento de

salud
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Revision del estado vacunal en el carnet de salud infantil y fotografia por digital.
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Visitas a hospitales y resguardo de muestras
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Capacitaciones a los encuestadores y evaluacion de la informacion en los
distintos hospitales
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