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RESUMEN

Rotavirus es el principal agente productor de diarrea infantil y se ha estimado que provoca en Ar-
gentifia 21.000 hospitalizaciones, 85.000 atenciones ambulatorias, y un costo mayor a los 27 mi-
liones de ddlares anuales. Ante la inminente aprobacidn de una vacuna conira este patdgeno se
organizd un Sistema de Vigilancia Epidemioldgica en base a una Red de laboratorios. Se presen-
tan los resultados obtenidos luego del primer ano de funcionamiento de esta Red. Se encontrd
gue el 9,0% de la internacion pedidtrica es debido a diarmea aguda, y rotavirus se halld en el 42,1%
de los casos estudiados. Se estimd que rotavirus provoca el 3,83 de las internaciones padiatricas.
La internacion por diarrea y la internacion asociada a diarrea por rotavirus fue mayor en el primer
ano de vida (62%% y 71.3% respectivamente). En el semestre de diciembre a mayo el nimero de
internaciones por diarrea fue significativamente mayor que en el semestre restante. Se detectd un
pico de diarreas por rotavirus entre abril y junio en las distintas Unidades centinelas. Estos resul-
tados senalan a los rotavirus como &l principal agente aetioldgico de la gastroenteritis infantil agu-
da en nuestro pais y avalan la necesidad de incorporar su diagndstico en todos los hospitales
pedidtricos. Los costos adicionales serdn ampliamente superados por los beneficios relacionados
con el mejor manejo de las camas hospitalarias, los recursos del laboratorio, y &l paciente inter-
nado por diarrea, el uso correcto de antibidticos, y el control de la diseminacion intrahospitalaria
de rotavirus.

Palabras claves: Rotavirus, diarrea infantil aguda, vigilancia epidemicldgica, red de laboratorios

SUMMARY

Rotavirus laboratory network: results after a one year experience. Rotavirus is the most
common cause of severe diarrhea in children and it has been estimated that in Argentina Rolavirus
is responsible for 21,000 hospitalizations, 85,000 medical attentions and an annual medical cost of
USS 27 millions. Given that 2 Rotavirus vaccine is about to be approved, a laboratory network based
surveillance system was organized. Herein, we present the results after one year of study. Severe
diarrhea was responsible for 9% of pediatric hospitalizations and rotavirus was detected in 42.1%
of the diarrhea cases. We estimated that Rotavirus causes 3.8% of pediatric hospitalizations. The
number of diarrhea and Rotavirus diarrhea hospitalizations was greater during the first year of life
(62% and 71.3%, respectively). The number of diarrhea hospitalizations during the December-May
semester was significantly higher than the rest of the year. A Rotavirus diarrhea peak was detected
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between April and June. These results indicate that Rotavirus is the most important etivlogical agent
of severe diarrhea in Argentine children and show the importance of performing Rotavirus diagno-
sis in every pediatric hospital. The additional costs will be compensated by many benefits such as
better use of antibiotics, improved nosocomial spread contral, better handling of hospital beds and
of laboratory resources and of the hospitalized patient.

Key words: Rotavirus, severe diarrhea in children, epidemioclogic surveillance, laboratory network.

INTRODUCCION

Los rotavirus son el principal agente productor de
diarreas de la infancia (11, 23). Se ha estimado que
provoca mundialmente mas de 870.000 muertes
por ano y que todo nifo tiene al menos un episo-
dio de diarrea por rotavirus en los primeros anos
de vida (7). Sdlo la primeinfeccién produce un cua-
dro clinico de importancia; posteriores reinfec-
ciones presentan un cuadro clinico menor o
asintomatico (3, 4, 30, 31). Esta es una de las evi-
dencias mas importantes sobre la potencial capa-
cidad protectora de la inmunidad natural contra
este virus. Se lo considera un virus “igualitario”
dado que afecta similarmente a poblaciones de
alto como de bajo nivel socioecondmico, sugirien-
do que la solucion al problema no esta en el me-
joramiento de las condiciones higiénico sanitarias
de una region (15). En cambio, se cree que una
vacuna segura y efectiva que provea inmunidad es-
pecifica temprana a los individuos en riesgo pue-
de ser una medida de control adecuada de esta
enfermedad (14, 29). De todas formas, dado que
los casos mas graves se observan mayormente en
poblaciones de escasos recursos, o con dificulta-
des de acceso a los sistemas de salud, ésta seria
la poblacién mas beneficiada por una vacuna.
Estos hechos, llevaron a investigadores del
Instituto Nacional de la Salud de los EE.UU.
{National Institutes of Health, NIH) a desarrollar
una vacuna de rotavirus. Para ello se basaron en
la idea original de Edward Jenner utilizando virug
heterélogo (de distinto huésped), vy en la propie-
dad que tienen los rotavirus de producir cepas
reasociadas en forma natural (5, 13). De esta for-
ma han obtenido 3 cepas reasociadas con la es-
tructura basica del rotavirus de mono RRV (no
patégeno para el hombre), presentando los
serotipos G1, G2, y G4 humanos. Estas 3 cepas
reasociadas mas el virus RRV original (de serotipo
G3, similar al humano) componen la vacuna pre-
sentada por el Laboratorio Wyeth Ayerst Research

para su aprobacién ante la Food and Drug
Administration (FDA) de los EE.UU. (26). En los
dltimos 10 afios se han desarroliado diversos en-
sayos clinicos que demuestran que la vacuna es
segura y efectiva (12).

Ante la futura aprobacidn de esta vacuna se
analizo la informacién existente sobre la epide-
miologia de los rotavirus en nuestro pais (21).
Este analisis permitié hacer una evaluacién inicial
donde se describen coincidencias y discrepancias
entre los distintos estudios. Algunos estudios
muestran una epidemiclogia estacional, mientras
otros no; ciertos trabajos describen que el virus
tiene su mayor impacto durante el primer afo de
vida mientras en otros se lo observa con igual
prevalencia durante los primeros 4 afios de vida;
ciertos estudios sdlo encontraron algunos
serotipos mientras que un trabajo encontrd los 4
serotipos principales (1, 2, 6, 8-10, 16-20, 22, 24,
25, 27, 28). Para determinar si estas diferencias
se originaron en los distintos protocolos utilizados
0 en variaciones epidemiolégicas que presenta la
diarrea por rotavirus en las distintas areas estu-
diadas, y para conocer en mayor detalle la
epidemiologia de los rotavirus en nuestro pais, se
organizé un Programa de Vigilancia Epidemiolé-
gica con el apoyo de la Direccién de Epidemiolo-
gia del Ministerio de Salud y Accidn Social. El
objetivo general del mismo fue obtener informa-
cion epidemiolégica sobre los rotavirus. En parti-
cular, determinar la frecuencia mensual (estacio-
nalidad), y el impacto anual de la diarrea por
rotavirus en distintos lugares del pais, su frecuen-
cia por grupe etario, y las caracteristicas antigé-
nicas de las cepas locales. Esta informacién po-
sibilitaria a las autoridades del Ministerio de Sa-
lud, tomar las medidas necesarias para lograr el
adecuado control de esta patologia. Entre ellas,
poder realizar una evaluacion activa-de la utilidad
de esta vacuna segun nuestra propia realidad y
en base a informacidén epidemioldgica provenien-
te de distintas dreas del pais.
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El presente trabajo presenta los resultados
obtenidos luego del primer ano de funcionamien-
%o de este Programa de Vigilancia Epidemioldgica
ge Diarreas por Rotavirus en nuestro pais.

MATERIALES Y METODOS

Organizacion de la Red

£l Programa de Vigilancia iniciado en octubre de
1225 esta formado por una red de laboratorios, un
I=boratorio de referencia y un protocolo de traba-
o unificado; posee también un sistema de con-
trol de calidad, y un boletin mensual donde se
presentan los resultados parciales del mismo. Los
eguipos de diagnodstico de rotavirus utilizados en
& da los Laboratorios de la Red han sido provis-
t0s por la Direccion de Epidemiologia del Minis-
terio de Salud y Accion Social de la Nacidn.

La Red de Laboratorios conté durante el primer
afo con 7 Unidades Centinelas (UC) selecciona-
das por su frayectoria previa en el tema y por
estar ubicadas en las ciudades de mayor densi-
dad demografica del pais. Estas UCs estan loca-
izadas en las ciudades de Buenos Aires, La Pla-
t2, Mar del Plata, Cordoba, Tucuman, Rosario, y
Mendoza. Cada UC cuenta con un Laboratorio de
Virologia (LV) y una Unidad Hospitalaria (UH)
donde se hace efectivo el Programa de Vigilan-
gia. En algunos casos como la UC Buenos Aires,
y la UC La Plata, el LV se encuentra en la misma
institucidn que la UH. En los demas casos se uti-
lizan los servicios del LV de otro hospital o de una
universidad cercana. Cada UC estd integrada por
un “investigador responsable” encargado del fun-
cionamiento general de la UC, del diagnéstico
etiologico, y de la comunicacidn con &l Laborato-
rio de Referencia, y un “profesional médico” res-
ponsable de la identificacién de casos, llenado de
Iz ficha del paciente, toma de muestra, y recolec-
cion de la informacion referida a internaciones en
la UH.

La UC de Cdrdoba esta integrada por el Hos-
pital Infantil Municipal y el Instituto de Virologia
J M. Vanella de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Nacional de Cordoba; la UC de
Mendoza por el Departamento de Infectologia del
Hospital Notti y la Seccién Virologia del Hospital
Central de Mendoza; la UC de Tucumén por el
Servicio de Hidratacion Oral del Hospital del Nifio

Jesis y el Instituto de Virologia Dr. Luis C. Verna
de la Facultad de Bioquimica, Quimica y Farma-
cia, de la Universidad Macional de Tucumdn; la UC
de La Plata por las Salas 14 ¥ 16 del Hospital
de Nifios Sor Maria Ludovica y el Laboratorio de
Virologia del mismo Hospital; la UC de Mar del
Plata por el Servicio de Pediatria del Hospital
Interzonal Especializado Materno Infantil y el La-
boratorio de Virologia del Instituto Macional de
Epidemiologia Dr. Juan H. Jara; la UC de Buenos
Aires por la Unidad 5 (Sala de Diarreas) del Hos-
pital de Ninos Ricardo Gutiérrez y el Laboratorio
de Virologia del mismo Hospital; y la UC de Ro-
sario por el Hospital de Nifios Victor J Vilela y el
Centro de Tecnologia en Salud Pblica.

Protocolo de trabajo

Los objetivos especificos del Programa son deter-
minar la frecuencia mensual (estacionalidad) y el
impacto anual de la diarrea por rotavirus en dis-
tintos lugares del pais; evaluar el impacto de la
diarrea por rotavirus por grupo etario; y tipificar las
cepas de rotavirus humano prevalentes por drea
geografica y por afo.

El estudio se realizé en pacientes hospitaliza-
dos por diarrea para obtener informacion epide-
mioldgica de los casos mas graves de esta enfer-
medad, los que son el objetivo especifico al que
estd dirigida la vacuna de rotavirus. Para ello el
investigador responsable de cada UC selecciono
la Unidad Hospitalaria donde se llevaria adelante
el Programa y un profesional médico de la mis-
ma. El investigador responsable y el profesional
médice en conjunto eligieron qué servicios del
hospital formarian parte de la Unidad Hospitala-
ria. Se estudiaron todos los casos de internacion
por diarrea aguda (menos de 5 dias de evolucidn)
en nifnos menores de 3 anos que asistieran a los
servicios previamente identificados, que confor-
man la Unidad Hospitalaria. No se incorporaron
al estudio los nifios derivados de otros servicios
hospitalarios, para evitar la inclusion de casos de
diarrea intrahospitalaria.

Se completdé una ficha individual para cada
paciente que enird en proiocolo, y se tomo una
muestra de heces en las primeras 24 h de inter-
nacién. Ambas fueron enviadas al LV donde se
realizdé el diagndstico etiologico. Las muestras
positivas y dudosas fueron conservadas congela-



das a -20 °C hasta su envio al Laboratorio de Re-
ferencia. Ademas, el médico responsable obtuvo
mensualmente la informacidn referida al nimero
de internaciones totales y por diarrea en la Uni-
dad Hospitalaria. El investigador responsable de
la UC envié mensualmente una planilla al Labo-
ratorio de Referencia conteniendo esta informa-
cidn, junto con los datos del nimero de casos es-
tudiados y los resultados obtenidos en los estu-
dios etioldgicos.

Desde el Laboratorio de Gastroenteritis Virales
del Instituto Nacional de Enfermedades Infeccio-
sas (Laboratorio de Referencia) se realizd la co-
ordinacion general del Programa. Alli se recibie-
ron las planillas mensuales con la informacién que
surge de las UCs, y se prepard un boletin men-
sual del Programa que se distribuyé a los investi-
gadores responsables y a los profesionales meé-
dicos de cada UC, a la Direccidn del Instituto Na-
cional de Enfermedades Infecciosas (INEI) y de
la Administracion Nacional de Laboratorios e Ins-
titutos de Salud (ANLIS), y a la Direccién de
Epidemiologia del Ministerio de Salud y Accién
Social. El Laboratoric de Referencia también fue
responsable del control de calidad de los proce.-
dimientos de diagndstico utilizados en las UC y
de la optimizacion de las técnicas de biologia
molecular necesarias para realizar la caracteriza-
cion genetica y antigénica de las cepas aisladas.

Diagnostico de Rotavirus

Se tomo una muesira fresca de materia fecal a
cada paciente durante las primeras 24 h de inter-
nacion, la que fue colocada en un recipiente lim-
pio sin conservadores. Se recomendd tomar al
menos 1 g de heces y no utilizar hisopados. Es-
tas fueron rapidamente enviadas al LV junto con
la planilla de dicho paciente. Alli la muestra fue
conservada a 4 °C hasta su andlisis para evitar
el proceso de congelamiento/descongelamiento
que destruye las proteinas externas virales. El
investigador responsable organizé la frecuencia
de la determinacién de acuerdo a las convenien-
cias del servicio. Para el diagndstico etiolégico se
utilizaron equipos de enzimo-inmunoensayo
(ELISA) tipo sandwich en fase sélida, para la
deteccion cualitativa del antigeno de grupo (VP6)
de rotavirus humanos (Grupo A) en muestras de
materia fecal. Los equipos aceptados por el pro-
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tocolo son aquéllos que permiten la lectura
espectrofotométrica y dan claras indicaciones para
el calculo del limite de corte (cutoff) que diferen-
cia muestras positivas de muestras negativas. Las
UCs de Mendoza, Mar del Plata, Tucuman, La
Plata, Buenos Aires, y Cordoba utilizaron reac-
tivos marca Kallestadt suministrados por la Direc-
cion de Epidemiologia del Ministerio de Salud y
Accidn Social, mientras que la UC Rosario utilizé
equipos propios marca Abbott. Todos ellos siguie-
ron las indicaciones incluidas en los eguipos. Lue-
go de la determinacion, las muestras positivas y
dudosas fueron conservadas a -20 *C hasta su
envio al Laboratorio de Referencia para su
serotipificacion yfo confirmacion.

Control de calidad

El Laboratorio de Referencia desarrolld un Siste-
ma de Control de Calidad del diagnéstico etiolé-
gico. Para ello prepard y envié a cada UC 3
muestras incognitas: la muestra “A” (positivo bajo)
conteniendo 5 x 10° UFP de rotavirus de simio
SA11 crecido en células MA104, la muestra “B”
(positivo alto) conteniendo 1 x 10° UFP de la mis-
ma cepa de rotavirus, la muestra “C” (negativa)
conteniendo sdlo un lisado de células MA-104 no
infectadas. Estas muestras fueron fraccionadas
de a 1 ml y liofilizadas previo a su envio a las
UCs. Cada UC procesd estas muestras e informd
&l resultado final obtenido, adjuntando también los
valores de absorbancia de cada muestra al Labo-
ratorio de Referencia. En base a esta informacidn
se calcularon “Scores” para cada UC y muestra,
en base a la siguiente idrmula:

Score: absorbancia de muestra X - media de las
absorbancias de la muestra X / desvio estandar
de las absorbancias de la muestra X

Un score = 2 fue tomado como  indicativo de
un error de procedimiento en la UC. Para deter-
minar si el error observado fue de tipo aleatorio o
sistemdtico se solicité también los valores habi-
tuales de absorbancia de los controles positivos
y negativos del equipo a todas las UCs. Esto per-
mitié analizar comparativamente las lecturas ob-
tenidas por las UCs. También se utilizé un
estandar de color en base a una solucion de
dicromato de potasio (K,Cr,0,; PM: 294,22) 1,6
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=M (purc y diluido 1/10) para controlar el correc-
& funcionamisnto de los espectrofotémetros, y asi
=wi=r lo que puede ser una importante fuente de
=mor sistematico. Los “Scores” obtenidos por cada
UIC fueron informados en forma angnima en los
Bol=tines mensuales, de forma que cada UCs co-
mociera sus propios resultados en comparacion
=on 2l resto de las UCs.

Por Gitimo, se realizaron visitas a las Unidades
Cantinela, para asegurar el correcto funcionamien-
%5 o= las mismas y ayudar a resolver problemas
operativos particulares de cada una de ellas.

Bases de datos, andlisis vy difusion de la
informacion

L= informacion recibida mensualmente desde las
UCs fue archivada en una planilla de calculos
realizada en Excel 5. La informacion recolectada
2n las fichas de cada paciente fue archivada en
una base de datos desarrollada en FileMaker 3.0.
Esta informacidn es compartida con la Direccian
de Epidemiologia del Ministerio de Salud y Accion
Social de la Nacidn, analizada y en base a ella
se edita el boletin mensual utilizando el progra-
ma Page Maker 6.5. Los Boletines son distribui-
dos mensualmente por fax a las Unidades Centi-
nela, y también a la Direccion del INEI, del ANLIS
y a la Direccién de Epidemiclogia del Ministerio
de Salud y Accidn Social.

Los resultados obtenidos fueron analizados
estadisticamente utilizando el programa “InStat
2.00° para Macintosh.

RESULTADOS

Control de calidad de la Red de Laboratorios

Los resultados del procesamiento de las 3 mues-
tras incognita y el score promedio obtenido por
cada UC se muestran en el Cuadro 1. Estos scores
variaron entre 0,40 a 1,59, Aungue todas las UCs
informaron sus resultados con un 100% de acier-
tos, el andlisis por scores permitié identificar dos
problemas (Figura 1): el primero en la UC1 donde
2 muestra B (muestra positivo alto) dio un score
de 2, y el otro en la UC 7 donde la muestra C
{mueastra negativa) dio un score mayor a 2.

El andlisis de los valores de absorbancia del
control positivo (positivo alto) y negativo del equi-

Cuadro 1. Resultados de las muestras incognitas en cada
Unidad Centinala

Resultados de las muestras incognitas

{Resultado/Absorbancia) Scora
A B c promedio
uci P/0316 P /0,861 M /0,036 0,84
ucza P /0,351 P/1552 N /0,002 040
uca P /0,206 P/ 1647 N/0019 0,46
uca P/ 0.484 P/ 2,000 M /0,036 0,55
ucs P/0,135 P/ 1,422 N /0,008 0,88
uce P /0,550 P /2,000 N/0013 079
uc? P /0807 P/2,068 MN/O,118 1.59
LdR P/0379 P/1,699 N /0011 0,21

LdR: Los resuitados del Laboratario de Feferencia (LdR), son o5
informados a la Direccidn de Epidemiologia del Ministenio de Salud
y Accidn Social en el control de calidad realizado a los equipes de
diagndstico previo a su distribugidn a la Red de Laboratorios. P:
Positive N: Negativo

po de diagnéstico reportados por las UCs, permi-
tiéd determinar que la UC 7 presentaba lecturas |
elevadas no sdlo en la muestra incdgnita negati-
va sino también en el control negativo del equi-
po. No se pudo identificar la naturaleza del pro-
blema ocurrido en esta UC. La Figura 2 muestra
la evolucidn de los valores obtenidos en el con-
trol negativo del equipo vy su normalizacion des-
de el momento en que se le informé a la UC los
resultados del control de calidad y se la instruyd
para que revisara su sistema de trabajo.

Al realizar el mismo tipo de andlisis se obser-
vé que la UC1 presentaba lecturas bajas de la
muestra incognita positiva alta y del control posi-
tivo del equipo, en comparacién con los resulta-
dos informados por las demas UCs. A pesar de
elio las lecturas seguian siendo francamente po-
sitivas. Luego de no encontrar errores en el pro-
cedimiento empleado, se comprobd que el espec-
trofotémetro del laboratorio brindaba lecturas dis-
minuidas de los positivos altos, al realizar el con-
trol del espectrofotdmetro con el estandar de co-
lor. Al identificarse el origen de este error de tipo
sistematico, s& cambid el espectrofotémetro utili-
zado para la lectura de la reaccidn lo que resol-
vio el problema. Como muestra la Figura 3, des-
de ese momento la UC1 presentd resultados ade-
cuados tanto en el control positivo del equipo,
como en el estandar de color,
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Finalmente, se realizd un ranking anénimo para  Internacion por diarrea e internacion por
motivar la competencia entre las UCs, utilizando ~ diarrea asociada a Rotavirus
el promedio de los scores obtenidos por la UC  En el primer afio de estudio se han reportado
para cada muestra. 10.226 internaciones por todo motivo en las 7
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Figura 3. Absorbancia del control positivo del equipo de diagnéstico de Rotavirus en

la Unidad Centinela 1 (UC1) y otras UCs.

Cuadro 2. Internaciones por diarrea y diarreas asociadas a Rotavirus en cada Unidad

Centinela

Unidad Centinela

Hospitalizaciones por

Hospitalizaciones por diarrea

diarreaTotales S} Rotavirus + Motales (58]
Tucuman 762 /1380 (54,8) 140 [ 244 (57.4)
Rosario 164 /770 (21,3) 20175 (26,7)
La Plata 108/ 1100 (9.8) 44 [ 103 (42,7)
Mendoza 69/ 837 8,2 10/ 68 {14,5)
Cordoba 185 f 2B46 (6.9) 38/108 {35,2)
Buegnos Aires 24 /357 (6,7) 6/14 (42.8)
Total 1322 / 7300 (18,1) 258 / 613 (42,1)

UCs. Dado que de los 141 casos de diarrea ob-
zarvados en la UC de Mar del Plata, sélo se lo-
gré realizar estudios etioldgicos a 13 de ellos
(9,23:), no se incluyo en el andlisis la informacion
referida a esta UC. El Cuadro 2 muestra los re-
sultados obtenidos en las 6 UCs restantes. En
total se analizaron 7300 internaciones de las cua-
les 1322 fueron por diarrea (media del porcenta-

je de internaciones por diarrea: 18,1%). Dado que
las condiciones de internacidn por diarrea no fue-
ron protocolizadas y cada UC se manejoé con cri-
terios independientes, un mejor marcador de me-
dida central de este muestreo es la mediana. La
mediana del porcentaje de internaciones por dia-
rrea para las 6 UCs fue de 9,0%. Se observa que
la UC Tucumdn (formada por una Sala de Hidra-



Revista Argentina de Microbiologia (1999) 31: 1-12

g 200 1 : 186 -
E 160 + 990, 12 .
o : 122 122 ;
120 + : ;108
g a5 | 1o ‘ 92
£ ” : . 76
1 ; : 63
8 50 £ :
o : g
E 40 H ; 3
= g ' S £ 1 NS I S P S I S ) S Y S J S Y [ ) S ) S
iy @y g o = o .0 © O
s £:58 § E &8 3 22 & J
= = T - -§ C .~ >
¥ = 5 @
3 & B g
A
Meses
L 1996 —I | 1997 |

Figura 4. Estacionalidad de la internacion por diarrea

tacion Oral de 15 camas) informd 762 interna-
ciones por diarrea de las 1390 internaciones to-
tales (54,8%). Las UCs de Rosario, La Plata,
Mendoza, Cdrdoba y Buenos Aires formadas to-
das ellas por salas de internacion de hospitales
pediatricos, informaron en total 5800 internaciones
de las cuales 560 fueron por diarrea. De ellas, la
UC de Rosario presenté un porcentaje de inter-
nacion por diarrea (21,3%) significativamente su-
perior a las demds UCs (Test de Chi cuadrado;
p< 0,001). Las UCs de La Plata, Mendoza, Cér-
doba y Buenos Aires presentaron porcentaje de
internacién por diarrea entre 6,7-9,8% sin dife-
rencias significativas.

El Cuadro 2 también muestra que de los 613
casos de diarrea estudiados en todas las UCs, se
determind rotavirus en 258 (42,1%). El porcenta-
j& maximo de identificacién de rotavirus se obser-
vo en la UC de Tucuman (57,4%), seguido por
Buenos Aires (42,9%), La Plata (42,79%), Cérdo-
ba (35,2%), Rosario (26,7%) y Mendoza (14,5%).

Estacionalidad de la diarrea por Rotavirus

La Figura 4 muestra el nimero mensual de
internaciones por diarrea observadas en las UCs.
Se comprobd una mayor frecuencia de internacio-
nes por diarrea entre los meses de diciembre-

mayo, donde se observd el 63,6% de los casos.
Por ello se dividié el afo en dos semestres: di-
ciembre-mayo y junio-noviembre. El andlisis es-
tadistico demostré valores de internacién por dia-
rrea significativamente mayecres en el semestre
diciembre-mayg con un promedic de 140,2 casos/
mes (intérvalo de confianza del 95%:108-171), en
comparacion con el semestre junio-noviembre con
80,2 casos/mes (intervalo de confianza del
895%:58-102); test t de dos colas para compara-
cion de medias en muestreos no pareados,
p:0,0024.

Por otra parte, la Figura 5 muestra que los
rotavirus fueron identificados durante todo &l afo,
presentando valores basales cercanos al 20% de
las diarreas. Ademas, se observé un pico del 603%
en el porcentaje de identificacion de rotavirus en
los meses de otofio e invierno. Este tipo de com-
portamiento estacional se observd en todas las
UCs. Las UCs de Rosario, Cordoba y Tucuman,
presentaron el pico maximo en el mes de mayo
mientras que las UCs de La Plata, Mendoza vy
Buenos Aires lo presentaron en el mes de abril.
En vista a estas observaciones, se dividid el afo
en cuatro trimestres y se analizé el promedio
mensual de identificacion de rotavirus en cada uno
de elios. El trimestre abril-junio presenté un pro-
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Figura 5. Estacionalidad de la diarrea por Rotavirus

Cuadro 3. Internaciones por diarmea y diameas asociadas a Aotavirus en cada grupd etano

Grupo etario Hospitalizaciones por Hospitalizaciones por diamea
diareaTotales (%) Rotavirs + Motales (38)
0-5 mesaes 272 /1626 (16.7) 76/ 196 (38,8)
6-11 meses 424 f 1282 (:33.1) 108 f 252 (42,9)
12-23 meses 316 /1004 (31.5) 527114 (45.6)
24-35 meses 115/ 542 (21,2) 227151 (43,1)
Total 1127 [ 4454 (25,3) 258 /613 (42,1)

medio de identificacion mensual (45 casos)
significativamente mayor (test de analisis de
vananza ANOVA para comparacién de medias en
muestreos no pareados; p: 0,0079) que el obser-
vado en los trimestres de octubre-diciembre (11
casos), enero-marzo (18 casos), y julio-septiem-
bre (12 casos).

Diarreas totales y diarrea asociada a
Rotavirus por grupo etario

£l Cuadro 3 muestra la frecuencia de internacidn
por diamrea de toda eticlogia y por diarrea asocia-

da a rotavirus segun el grupo etario. Dado que la
UC Cdrdoba no informd el nimero de internacio-
nes totales e internaciones por diarrea segun gru-
po etario, el Cuadro 3 no incluye los datos de di-
cha unidad. La frecuencia de internacion por dia-
rrea de toda eticlogia con respecto al total de
internaciones, fue significativamente mayor en el
grupe de 6-23 meses (740/2286; 32,4%) que en
los grupos etarios de 0-5 meses (16,7%), v 24-
35 meses (21,2%)(test de Chi cuadrado; p<
0,0001). En cambio la distribucidn por grupo elario
de la internacion por diarrea de toda eticlogia fue
62% (696/1127) el primer afio de vida, 28% (316/
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1127) el segundo ano, y 10% (115/1127) durante
el tercer afio de vida.

La internacidn por diarrea asociada a los
rotavirus no presentd variaciones estadisticamen-
te significativas entre los distintos grupos etarios
estudiados. Durante los primeros 3 anos de vida
presentd una frecuencia media anual del 42%. Si
bien el virus presentd un porcentaje de identifica-
cion similar para los distintos grupos de edad es-
tudiados, el impacto de la internacion por rotavirus
al primer (0-11 meses), segundo (12-23 meses)
y tercer (24-35 meses) ano de edad no fue el
mismo. De los 258 casos de diarrea por rotavirus
analizados, el 71,3% (184 casos) ocurrid durante
el primer ano de vida, el 20,2% (52 casos) durante
&l sequndo afo y &l 8,5% (22 casos) durante &l
tercer afio de vida.

DISCUSION

Los resultados parciales presentados muestran el
impacto que tiene la internacién asociada a dia-
rrea en las principales ciudades del pais. La
gastroenteritis infantil aguda es causante del 9,0%
(mediana de valores observados) de las interna-
ciones en las salas de clinica pediatrica, con un
rango entre 6,7% vy 21,3% entre las distintas UCs.
Se han analizado 613 casos de gastroenteritis
aguda en las 6 UCs, vy s2 halld rotavirus en 258
lo que representa un 42,19% de los casos (inter-
valo de confianza, 95%:38-46%:). Estos resultados
presentan evidencia que senfala a los rotavirus
humanos como el principal agente etiologice de
gastroenteritis infantil aguda en nuestro pais.
Dado que todas las UCs han trabajado siguiendo
un mismo protocolo, las diferencias observadas
adquieren mas relevancia pues es poco probable
que puedan explicarse en base a diferencias en
los sistemas de trabajo o en los meétodos de diag-
nostico utilizados. Segun esta informacién, hemos
estimado que los rofavirus humanaos provocan &l
3,8% de las internaciones pediatricas.

También hemos comprobado que el primer ano
de vida presenta la mayor cantidad de internacio-
nes por diarrea (62%; 696/1127), seguido por el
segundo ano (28%; 316/1127), y por ultimo &l ter-
cer ano de vida. (10%; 115/1127). A pesar de que
los rotavirus fueron identificados en el 42,1% de
los casos sin diferencias significativas en cada
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grupo etario, el mayor nimero de internaciones
por diarrea asociada a rotavirus se presentd du-
rante el primer afo de vida con 184 casos
(71,3%), seguido del segundo ano con 52 casos
(20,2%), y por dltimo el tercer afo de vida con
22 casos (8,5%).

Ademas, los datos presentados describen dos
periodos del ano con un comportamiento epide-
miclogico de la diarrea infantil aguda bien diferen-
te. En el semestre de diciembre a mayo el nime-
ro de internaciones por diarrea fue significativa-
mente mayor gque =l semestre restante. Por otra
parte, se demuestra la existencia de un pico de
diarreas por rotavirus entre los meses de abril a
junio. De esta forma, planteamos que la estacio-
nalidad que presenta la internacion por diarrea
infantil aguda en el primer semestre del afo, pre-
senta dos componentaes epidemiolégicos distintos,
Un componente conformado por el pico de
diarreas, probablemente bacterianas, en los me-
ses de verano y el segundo componente debido
a un pico posterior asociade a diarrea por
rotavirus en los meses de otofio. Si bien ambos
picos parecen presentar valores similares, las
diarreas de origen bacteriano presentan una etio-
logia multiple. Esto coloca a los rotavirus como
el principal agente etiologico asociado a hospita-
lizacidn por diarrea infantil en nuestro pais.

Esta sitwacion no es original ya que los
rotavirus son considerados como el principal
agente efioldégico de diarrea infantil en todo el
mundo (7, 23). En nuestro medio esta evidencia
adguiere una relevancia particular dada la subes-
timacidn existente del impacto que provoca la
enfermedad por rotavirus en nuestro Sistema de
Salud. Son excepcionales los hospitales pedia-
tricos que realizan diagnostico de esta patologia.
Los resultados de este estudio y nuestra anterior
estimacion de gue los rotavirus causan 21.000
hospitalizaciones, 84.500 atenciones ambulato-
rias, ¥ un cosio mayor a los 27 millones de ddla-
res anuales (21), contrastan con la casi nula wtili-
zacion del diagndstico viroldgico en los hospita-
les pediatricos. En ellos, es frecuente la realiza-
cidn de innumerables coprocultivos sin resultados
satisfactorios. Es deseable que tanto el pediatra
como las Instituciones de Salud reconozcan la
importancia de este patdgeno, e incorporen su
diagnostico.
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L= inminente aprobacidn por la Food and Drug
Asministration de los EE.UU. de la vacuna anti-
sot=virus permitird reducir entre 80-100% las
=rmacionas por esta enfermedad (26). Si bien
= ncidencia de esta enfermedad es similar en
S50 el mundo y no estd influenciada por las ca-
r=cteristicas sanitarias de la poblacidn, los casos
==s graves se observan entre las persgnas de
menores recursos, menor educacién o con dificul-
S=de= de acceso al sistema de salud; este seria
& ssgmento social con mayores posibilidades de
pensficio potencial asociado a la aplicacion de
e=t= wvacuna. La falta de concientizacién de la
comunidad médica y sanitaria sobre la importan-
== de este patdgeno conspira contra esta posibi-
§2=d Lz implementacidn generalizada del diag-
mostco de rotavirus en la rutina asistencial de los
mospitales pedidtricos permitira el reconocimien-
4= d= una enfermedad que en breve podra ser pre-
wemida y una mejor asignacion de los recursos.
Lo= costos adicionales que provocara su introduc-
con seran ampliamente superados por los bene-
Sicios. Entre estos lltimos se puede miencionar el
==or manejo de las camas y el laboratorio hos-
p=lanio, del paciente internado por diarrea, del
=0 indebido de antibidticos, y de la diseminacidn
merzhospitalaria de este virus. El apoyo brindado
por la Direccion de Epidemiologia del Ministerio
o= Salud y Accidn Sccial de la Nacién, el Institu-
2o de Enfermedades Infecciosas, la Administracion
Mzacional de Laboratorios e Institutos de Salud y
== Instituciones Hospitalarias y Academicas par-
Scipantes puede convertirse en el estimulo inicial
necesario para motorizar el cambio propuasto.
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