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RESUMEN

Palabras clave

Objetivos. Determinar si la introduccion de la vacunacion infantil contra el rotavirus en Pa-
namd permitio reducir la tasa de hospitalizacion por gastroenteritis en nifios menores de 5 arios.
Métodos. Estudio observacional de corte transversal en dos periodos: del 1 de enero al 31 de
agosto de 2005 (antes de la introduccion de la vacunacién contra el rotavirus) y del 1 de enero
al 31 de agosto de 2007 (un afio después de la introduccién). 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 Panamd,
Panamd. Las variables fueron: niimero de episodios de gastroenteritis, niimero de casos hospi-
talizados por gastroenteritis aquda grave, dias de hospitalizacion y uso de antibidticos, segiin
dos grupos de edad (de 2 meses a 1 afio y de mds de 1 afio a 5 afios). Se calculd el riesgo relativo
(RR) con intervalos de confianza de 95% (IC95%) y un nivel de significacion P < 0,05.
Resultados. Se contabilizaron 1 240 episodios de gastroenteritis aguda grave en 1 222 nifios.
No se encontraron diferencias significativas entre los dos periodos de estudio en cuanto al nii-
mero de complicaciones (P = 0,92) y defunciones (P = 1,00). Hubo mds episodios de gastroen-
teritis aguda grave después de la introduccion de la vacuna contra el rotavirus humano que en
el periodo previo, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (RR =1,12; IC95%:
0,87 a1,44; P =0,39). No se encontraron diferencias significativas en relacion al tiempo de hos-
pitalizacion por grupos de edad en los periodos analizados. La proporcion de casos tratados con
antibidticos fue similar en ambos periodos de estudio (29,7% contra 25,2%; P = 0,08).
Conclusiones. No se encontrd que la introduccidn de la vacunacion infantil contra el rota-
virus en Panamd llevara a una reduccion significativa en la tasa de hospitalizacién por gas-
troenteritis en niiios menores de 5 aiios. No se observaron cambios significativos en la morbi-
mortalidad y el uso de antibioticos en el tratamiento de la gastroenteritis aguda grave después
de la introduccidn de la vacuna.
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Cada ano, el rotavirus causa 111 mi- 592 000 muertes, de ellas alrededor de
llones de casos de gastroenteritis que 440 000 en nifios menores de 5 afios de
requieren cuidados en casa, 25 millo- edad (1). La infeccién por rotavirus
nes de visitas médicas, 2 millones de es la segunda causa de muerte en el
hospitalizaciones y entre 352000 y mundo en este grupo de edad, solo su-
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perada por las infecciones respiratorias
(2). Se estima que al cumplir 5 afios, un
nifio promedio ha tenido al menos un
episodio de gastroenteritis por rotavi-
rus, uno de cada 5 nifios ha visitado
una unidad de salud y uno de cada 65
ha estado hospitalizado por esa causa.
Aproximadamente uno de cada 293
nifios muere por rotavirosis antes de
cumplir 5 afios (1), alrededor de 82%
de ellos en los paises en desarrollo.

La incidencia de la infeccién por ro-
tavirus en nifios es similar en todo el
mundo, independientemente del nivel
de desarrollo de los paises, ya que este
patégeno se transmite de persona a
persona y es dificil de controlar me-
diante mejoras higiénicas. No obs-
tante, la mortalidad es mayor en nifios
de paises en vias de desarrollo debido
al menor acceso a los medios de rehi-
dratacién y la elevada prevalencia de
desnutricién (1).

El pico en la incidencia de la diarrea
por rotavirus ocurre entre los 6 y 24
meses de edad, sin embargo, en paises
en vias de desarrollo la infeccién
puede aparecer en lactantes menores
de 6 meses (3). La mayoria de los casos
de enfermedad por rotavirus se deben
a los serotipos G1, G2, G3 y G4, no obs-
tante el serotipo G5 desempefia un
papel epidemiolégico cada vez mas
importante en algunos paises, como
Brasil (3). Segtin datos de Argentina,
Brasil, Chile, Costa Rica, Ecuador,
Honduras, México, Panamd y Vene-
zuela, la proporcién de nifios con gas-
troenteritis por rotavirus tratados en
hospitales varia de 11,4% a 60,0% y
mas de la mitad de las hospitalizacio-
nes se deben al serotipo G1 (4).

En Panamé se calcula que alrede-
dor de 15% de los lactantes de 6 meses
y hasta 85% de los nifios de 1 afio
de edad han tenido al menos un episo-
dio de infeccién por rotavirus (5).
Segin publicaciones recientes, la
transmisién de esta infeccién en Pa-
nama ocurre fundamentalmente entre
los meses de enero a abril, con tasas
de incidencia que fluctdan entre 4% y
67% (5). El tiempo promedio de hospi-
talizacion es de al menos 48 horas y los
padres pierden alrededor de 10 horas
de pago laboral por atender a sus hijos
hospitalizados (4, 5).
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La aplicacion de la vacuna Rota
Shield®, aprobada para su uso en los
Estados Unidos de América e introdu-
cida en el programa de vacunacién de
ese pais en 1998, produjo una compli-
cacion conocida como invaginacién in-
testinal que llevd a retirar este pro-
ducto del mercado. Esto pudo deberse
al elevado in6culo viral y a la predis-
posiciéon de algunos nifios a esta com-
plicacién después de la exposiciéon a
ciertas cepas (6, 7). La incidencia de la
invaginacién intestinal puede variar
entre 18 y 89 casos por 100 000 nifios
menores de 1 afio (8).

Dos nuevas vacunas contra el rota-
virus se desarrollaron posteriormente.
Una de ellas, Rotateq® (Merck Re-
search Laboratories, New Jersey, Esta-
dos Unidos), recibié la autorizacién
para su aplicacion en los Estados Uni-
dos en febrero de 2006. Esta vacuna
viva atenuada estd compuesta por
cinco cepas reagrupadas a partir de
aislamientos en humanos y bovinos.
Cuatro de ellas expresan las proteinas
exteriores G1, G2, G3 y G4 de la cap-
side viral de los rotavirus parentales
humanos correspondientes y la pro-
teina de fijacion VP7 del rotavirus pa-
rental bovino. El quinto virus reagru-
pado expresa la proteina de fusién
P1AP[8] del rotavirus parental hu-
mano y la proteina G6 de la capside
viral del rotavirus parental bovino.
Segun los resultados de los estudios
clinicos, la vacuna oral Rotateq® ha
mostrado una buena tolerancia y pro-
vee una adecuada proteccién contra la
enfermedad por rotavirus, ya que in-
duce la produccién de anticuerpos
neutralizantes de los serotipos huma-
nos mas frecuentes (9). En un estudio
multicéntrico realizado en 11 paises no
se observaron casos de invaginacion
intestinal ni otros eventos adversos
graves (9).

La segunda vacuna aprobada, Rota-
rix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Bél-
gica), es una vacuna oral monovalente
de virus vivo atenuado con una cepa
G1P[8] que expresa las proteinas VP4
y VP7 de la mayoria de los serotipos
de rotavirus humanos. En el ensayo
multicéntrico Rota-023 se evalud la efi-
cacia de esta vacuna en una muestra
de 63 225 infantes de 2 a 4 meses de

edad de 11 paises latinoamericanos y
Finlandia (10). La vacuna demostr
una eficacia de 85% en la prevencién
de la gastroenteritis aguda grave,
mientras que la gastroenteritis por
cualquier causa se redujo en 43% (10).

Segtin estudios de la relacién costo-
beneficio realizados en 4 025 lactantes
en Panama4, la introduccién de la va-
cuna antirrotavirica podria evitar
anualmente 13 685 visitas médicas
ambulatorias, 1140 hospitalizaciones
y 24 muertes, en los primeros 5 afios
de vida (11). En consecuencia, el go-
bierno panamefio decidié incorporar
la vacuna antirrotavirica Rotarix® al
Programa Ampliado de Inmunizacio-
nes el 14 de marzo de 2006 y vacunar a
los 70 000 nifios que nacen como pro-
medio anualmente en ese pais.

El objetivo de la presente investiga-
cién fue determinar si la introduccién
de la vacunacién infantil contra el ro-
tavirus en Panama permitié reducir la
tasa de hospitalizacion por gastroente-
ritis en nifios menores de 5 afios.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio observacional
de corte transversal en los periodos
comprendidos entre el 1 de enero y
el 31 de agosto de 2005 y entre el 1 de
enero y el 31 de agosto de 2007. En el
primer periodo de estudio se captaron
todos los nifios y nifias entre 2 meses y
5 afios de edad hospitalizados con
diagnostico de gastroenteritis aguda
grave en la sala de corta estancia de
gastroenteritis del Hospital del Nifio,
en Ciudad de Panamd, Panama. La
captacién de los participantes se rea-
liz6 a partir de la base de datos de hos-
pitalizaciones, provista por el Servicio
de Estadisticas y Archivos Clinicos del
Hospital del Nifio. Se completé un mo-
delo de recogida de datos con el nu-
mero de registro del nifio, el distrito de
procedencia, su edad, tiempo de hos-
pitalizacién, complicaciones y uso de
antibioticos.

Durante el segundo periodo de estu-
dio se utilizaron los mismos criterios
de seleccién, pero se estudiaron sola-
mente los nifios en cuyos expedientes
clinicos aparecia la anotacién de que
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habian recibido las dosis necesarias de
la vacuna antirrotavirica para su edad.
Segtn las regulaciones vigentes, la va-
cuna Rotarix® se aplic6 en dos dosis: a
los 2 y a los 4 meses de edad, con un
intervalo de 8 semanas; los niftos entre
5,5 y 6 meses de nacido recibian una
sola dosis. De esta manera, todos los
nifios participantes en la segunda
etapa (2007) debian haber recibido al
menos una dosis de la vacuna, aunque
podian no haber recibido el esquema
de vacunacion completo. La informa-
cién fue transcrita y analizada en una
base de datos del programa estadistico
SPSS version 13.0.

La cobertura de vacunacién en los
distritos de Panamd, Arraijan, San
Miguelito, La Chorrera, Chepo, Ca-
pira, Balboa, Chame y San Carlos para
la primera y segunda dosis fue de
97,2% y 69,1%, respectivamente, mien-
tras que para las regiones del interior
de la reptblica y las comarcas indige-
nas fue de 76,2% y 48,3%, para cada
una de las dosis respectivamente.

La gastroenteritis aguda grave se
definié como la enfermedad con dia-
rrea (tres o mas deposiciones liquidas
en un periodo de 24 horas), acompa-
fnada de voémitos o sin ellos, que re-
quirié la hospitalizacién en una ins-
titucién médica con tratamiento
equivalente al plan C de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (12). Se ex-
cluyeron los nifios que presentaron
heces mucosanguinolentas o sangui-
nolentas, con cultivo de heces positivo
para enterobacterias patdgenas o diag-
noéstico de enfermedad parasitaria, asi
como los que presentaban otra en-
fermedad crénica gastrointestinal con-
comitante, inmunodeficiencia o que
desarrollaron gastroenteritis aguda
grave en las 72 horas posteriores a su
hospitalizacién.

Las variables de resultado fueron el
numero de episodios de gastroenteritis,
el nimero de casos hospitalizados por
gastroenteritis aguda grave, los dias de
hospitalizacién y el uso de antibidticos,
segin dos grupos de edad: de 2 meses
a1 afio y de mas de 1 a 5 afios. Los re-
sultados se expresaron en tasas, ndme-
ros absolutos, frecuencias relativas y
porcentajes y se utilizaron las pruebas
dela t de Student y de la ji al cuadrado,

segln el tipo de variable. Se calcul6 el
riesgo relativo (RR) con intervalos de
confianza de 95% (IC95%). Se empled
un nivel de significacién P < 0,05.

RESULTADOS

En total se identificaron 1 248 nifios
con gastroenteritis aguda grave, de ellos
se excluyeron 26 (14 por presentar gas-
troenteritis aguda grave en las 72 horas
siguientes a su hospitalizacién, 11 por
desnutricién grave que podia afectar a
su capacidad inmunitaria y 1 por inva-
ginacién intestinal). Los 1222 restantes
(405 nifios de 2 meses a 1 afio y 817 de
mas de 1 afio a 5 afios) presentaron
1 240 episodios de gastroenteritis aguda
grave, para una tasa de 1,02 episodios
por nifio. En el cuadro 1 se muestran las
caracteristicas generales de los partici-
pantes en el estudio. No se encontraron
diferencias estadisticamente significati-
vas entre los nifios analizados en cada
uno de los dos periodos.

El mayor nimero de hospitalizacio-
nes por gastroenteritis aguda grave en
ambos periodos de estudio provinie-
ron de los distritos de Panama, Arrai-
jan y San Miguelito (figura 1).

No se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los dos periodos de estu-
dio en cuanto al niimero de complica-
ciones (P =0,92) y defunciones (P = 1,00)
(cuadro 2). Hubo mds episodios de
gastroenteritis aguda grave —en gene-
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ral y en los dos grupos de edad— en
el periodo posterior a la introduccién
de la vacuna contra el rotavirus hu-
mano (2007) que en el periodo previo
(2005), no obstante, estas diferencias
no fueron estadisticamente significa-
tivas (RR = 1,12; IC95%: 0,87 a 1,44;
P =0,39). Esta relacion se reflej6 en las
tasas de hospitalizacion por gastroen-
teritis aguda grave por 1 000 hospitali-
zaciones en ambos periodos (figura 2).

Tanto en 2005 como en 2007, las
causas mas frecuentes de complicacién
y muerte fueron la convulsion febril y
la sepsis, respectivamente (datos no
mostrados).

La proporcién de casos tratados con
antibidticos fue similar en ambos pe-
riodos de estudio (29,7% contra 25,2%;
P = 0,08). No hubo diferencia esta-
disticamente significativa en cuanto
al tiempo de hospitalizacién, tanto en
el grupo de menores de 1 afio como en
los nifios de mas de 1 afio (figura 3).

DISCUSION

En este estudio se evalu6 el impacto
de la vacuna contra el rotavirus hu-
mano sobre la incidencia de la gastro-
enteritis aguda grave en una instala-
cion de salud de tercer nivel de la
Ciudad de Panama.

No se encontré un efecto significa-
tivo de la vacunacion en la reduccién
del nimero de hospitalizaciones tota-

CUADRO 1. Caracteristicas generales de los nifios hospitalizados con gastroenteritis
aguda grave en los periodos estudiados, Hospital del Nifio, Ciudad de Panama, Panama

2005 2007
Caracteristica No. % No. % P2

Sexo

Nifos 261 55,3 417 55,6 0.96

Nifas 211 44,7 333 44,4 ’
EdadP

De 2 meses a 1 afio 168 35,6 237 31,6 017

De mas de 1 afio a 5 afios 304 64,4 513 68,4 ’
Distrito de procedencia

Panama 446 94,5 716 95,5 0.52

Otros 26 55 34 4,5 ’
Total 472 100,0 750 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del Hospital del Nifio, Ciudad de Panamé, Panama.

@ Prueba de la ji al cuadrado. Nivel de significacion P < 0,05.

b La edad promedio (meses * desviacion estandar) en el grupo estudiado en 2005 fue de 19,9 + 14,8 meses y en 2007 fue

de 19,2 + 12,8 meses (P = 0,30).
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les, complicaciones, muertes o casos
tratados con antibiéticos durante la
hospitalizacién. Diversos factores pue-
den haber influido en estos resultados.
En primer lugar, segtin cifras del Pro-
grama Ampliado de Inmunizaciones
del Ministerio de Salud de Panama, la
cobertura de la primera dosis durante
el primer semestre de 2007 fue de
66,5%, mientras que para la segunda
dosis fue solamente de 57,9%, por lo
que una gran parte de la cohorte anual
de nacidos vivos no quedé protegida.
En segundo lugar, en 30% de los expe-
dientes clinicos se encontré la anota-
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cién “vacunacién completa para la
edad”, sin especificarse el niimero de
dosis recibidas, por lo que se desco-
noce el nimero real de nifios que reci-
bieron el esquema completo de inmu-
nizacién. En tercer lugar, la posible
reduccion en el niimero de episodios
de gastroenteritis aguda grave por ro-
tavirus después de la vacunacién
puede haber quedado enmascarada
por la circulacién de otros patégenos
virales no diagnosticados. Por tdltimo,
algunos factores socioeconémicos no
controlados relacionados con deficien-
cias en el saneamiento ambiental y las

FIGURA 1. Numero de casos de gastroenteritis aguda grave hospitalizados, segun el dis-
trito de procedencia del paciente en los periodos estudiados, Hospital del Nifio, Ciudad de

Panamd, Panama
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Fuente: Expedientes clinicos del Hospital del Nifio, Ciudad de Panam4, Panama.

condiciones de hacinamiento pudie-
ron haber variado en ese lapso e in-
fluido en estos resultados; la mayoria
de los casos procedian de zonas de alta
densidad poblacional.

La participaciéon en el segundo pe-
riodo de nifios que recibieron al menos
una dosis de la vacuna no debe haber
alterado de forma significativa los re-
sultados de este trabajo. Segtin Velaz-
quez y colaboradores (13), la infeccién
por rotavirus produce anticuerpos que
permanecen en el organismo y contri-
buyen a reducir la gravedad de los epi-
sodios diarreicos agudos provocados
por exposiciones subsecuentes a este
virus. Algunos de los infantes estudia-
dos pudieron haber tenido una infec-
cién previa por rotavirus, ademas de
la vacunacién —ya sea con una o dos
dosis—, lo que pudo aumentar el es-
tado de inmunizacién.

La baja cobertura de la vacunacién
con la segunda dosis en muchos dis-
tritos y la incidencia de otros factores
ajenos a la vacuna —como una mas
rapida y adecuada hidrataciéon de los
pacientes o la circulacién de agentes
virales de menor virulencia— pudie-
ron llevar a la reduccién del tiempo
de hospitalizacién, aunque esta di-
ferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa. Es importante anotar el hecho
de que no se documenté una reduc-
cién significativa en el uso de antibi6-
ticos después de la introduccién de la
vacuna contra el rotavirus humano
con respecto al periodo de estudio
previo a la vacunacién. El uso con-
tinuado e indiscriminado de anti-

CUADRO 2. Principales indicadores en los casos hospitalizados por gastroenteritis aguda grave en los periodos
estudiados, Hospital del Nifio, Ciudad de Panama, Panama

2005 2007

i e Riesgo

Indicador No. % No. % relativo IC95%2 PP
Hospitalizaciones 481 100,0 759 100,0 1,12 0,87-1,44 0,39
Menores de 1 afio 168 34,9 246 32,4 1,07 0,93-1,24 0,39

De mas de 1 afio a 5 afios 313 65,1 513 67,6
Complicaciones 30 6,2 47 6,2 1,01 0,75-1,34 0,92
Defunciones 1 0,2 1 0,1 1,29 0,32-5,17 1,00
Tratamiento con antibiéticos 143 29,7 191 25,2 1,15 0,99-1,33 0,08

Fuente: Expedientes clinicos del Hospital del Nifio, Ciudad de Panama, Panama.

2 |C95%: intervalo de confianza de 95%.

b Prueba de la ji al cuadrado. Nivel de significacién de P < 0,05.
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FIGURA 2. Tasas de hospitalizacion por gastroenteritis aguda grave en
los periodos estudiados, Hospital del Nifio, Ciudad de Panama, Panama
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Fuente: Expedientes clinicos del Hospital del Nifio, Ciudad de Panama, Panama.

FIGURA 3. Tiempo de estancia hospitalaria e intervalos de confianza de 95% por grupo
de edad en los periodos estudiados, Hospital del Nifio, Ciudad de Panama, Panama
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bidticos para tratar las enfermedades
diarreicas agudas puede elevar el
riesgo de emergencia de microorga-
nismos resistentes y los costos totales
directos (4).

La convulsién febril —la complica-
cién mas frecuente en ambos periodos
de estudio— se ha asociado con los
casos de influenza, adenovirus, pa-
rainfluenza y, en menor proporcion,
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a la infeccién por el virus sincitial res-
piratorio y el rotavirus (14). La baja
mortalidad por gastroenteritis aguda
grave encontrada en ambos periodos
de estudio, a diferencia de la publi-
cada en otros paises (15, 16), contrasta
con el nimero elevado de casos de
hospitalizacién por gastroenteritis
aguda grave en los periodos analiza-
dos, por lo que una estrategia de inter-
vencion adecuada podria enfocarse en
reducir el nimero de hospitalizaciones
por gastroenteritis aguda grave.

Dada la naturaleza observacional de
este estudio, basado en la recoleccién
retrospectiva de informacién, la mala
calidad y la falta de datos en los expe-
dientes clinicos pueden haber influido
negativamente en la validez interna de
los resultados.

En conclusién, no se encontré que la
introduccién de la vacunacién infantil
contra el rotavirus en Panama llevara a
una reduccién significativa en la tasa
de hospitalizaciéon por gastroenteritis
en nifios menores de 5 afios. No se ob-
servaron cambios significativos en la
morbimortalidad y el uso de antibi6ti-
cos en el tratamiento de la gastroente-
ritis aguda grave después de la intro-
duccién de la vacuna.

Se recomienda mejorar los porcenta-
jes de cobertura de la vacunacién con-
tra el rotavirus, sobre todo durante la
aplicaciéon de la segunda dosis en el
distrito de Panama y muy especial-
mente en el interior del pais y las co-
marcas indigenas. Es necesario mejo-
rar la calidad de la informacién de los
expedientes clinicos con respecto al
cumplimiento de los programas de va-
cunacién. Una vez resueltas estas defi-
ciencias, se deben realizar estudios de
casos y controles con variables contro-
ladas que permitan evaluar el impacto
real de la vacunacion contra el rotavi-
rus y emprender estudios prospecti-
vos que tengan una mayor validez
interna.
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ABSTRACT

Impact of rotavirus vaccine
introduction on hospital
admissions for severe
acute gastroenteritis

at the Children’s Hospital
in Panama City

Key words

Objectives. To determine if infant rotavirus vaccination in Panama has reduced the
rate of hospital admission for gastroenteritis among children under 5 years of age.
Methods. An observational, cross-sectional study of two time periods: 1 January-
31 August 2005 (prior to initiating rotavirus vaccination) and 1 January-31 August
2007 (one year after introducing rotavirus vaccination). All the children from 2
months-5 years of age admitted with a diagnosis of acute gastroenteritis to the short-
stay gastroenteritis area of the Children’s Hospital in Panama City, Panama, were
studied. The variables were: number of gastroenteritis episodes; number of cases ad-
mitted for severe acute gastroenteritis; number of days hospitalized; and antibiotics
treatment for each of the two age groups (2 months-1 year and >1-5 years). The rela-
tive risk (RR) was calculated with a 95% confidence interval (95%CI) and a signifi-
cance level of P < 0.05.

Results. There was a total of 1 240 episodes of severe acute gastroenteritis in 1 222
children. No significant differences were found between the two study periods re-
garding the number of complications (P = 0.92) and deaths (P = 1.00). Although there
were more episodes of severe acute gastroenteritis after initiating vaccination against
human rotavirus than there were in the period prior, the difference was not statisti-
cally significant (RR = 1.12; 95%CI: 087-1.44; P = 0.39). There were no significant dif-
ferences found in the length of hospital stay by age groups studied in each time pe-
riod. The percent of cases treated with antibiotics was similar in both study periods
(29.7% versus 25.2%; P = 0.08).

Conclusions. The introduction of infant rotavirus vaccination was not found to lead
to a significant reduction in hospital admission rates for gastroenteritis among chil-
dren less than 5 years of age. Significant changes in morbidity and in antibiotics use
were not found after the introduction of the vaccine.

Rotavirus vaccines; diarrhea, infantile; Panama.
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