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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Determinar el perfil epidemioldgico de los brotes de enfermedad diarreica aguda
por rotavirus (RV) ocurridos en pacientes pedidtricos, mediante una revisién critica de la lite-
ratura publicada entre 2000 y 2010.

Métodos. Se realizé una biisqueda de articulos publicados desde enero de 2000 hasta abril
de 2010, recogidos por las bases de datos Artemisa, EBSCO, Embase, Imbiomed, Lilacs, Ovid,
PubMed y Science Direct. En los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion, se
identificaron posibles factores de confusion y se atribuyeron riesgos de sesgo con base en el
niimero de items considerados inadecuados en cada caso. Se describieron las caracteristicas
epidemioldgicas y microbioldgicas de los brotes.

Resultados. Solo 14 (10,8%) de los 129 titulos identificados formaron parte de la muestra,
los cuales sumaron 91 092 casos de diarrea aguda notificados. En 5 250 de estos casos se rea-
lizo la biisqueda de RV, la cual arrojo 1 711 (32,5%) aislamientos positivos. Se observd que el
RV del grupo A fue el agente causal en 100% de los brotes, mientras que el genotipo G9 fue
documentado en 50% de los articulos.

Conclusiones. EI RV, principalmente el serotipo G9, fue uno de los principales agentes
responsables de los brotes de EDA en la iiltima década. Un cuidadoso estudio de brote puede
aportar informacion valiosa para el control y la prevencion de la enfermedad por RV.

Rotavirus; diarrea infantil; salud del nifio; enfermedades gastrointestinales; brotes de
enfermedades.

La enfermedad diarreica aguda (EDA)
es la segunda causa de muerte en meno-
res de 5 afios y se ubica como uno de los
principales problemas de salud publica
en todo el mundo (1). El descubrimiento
de rotavirus (RV) en los afios setenta
supuso un escenario de tranquilidad, ya
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que la sintomatologia asociada al nuevo
agente causal se consideraba menos
grave que la presentada por Salmonella,
Vibrio cholerae, Shigella o Campylobacter.
Sin embargo, ese panorama cambié con
el paso de los afios al establecerse el alto
grado de transmisibilidad que entrafia
el RV, asi como su participacion en el
incremento en las tasas de mortalidad
por EDA (2, 3). Actualmente se reconoce
que los genotipos G1P[8], G2P[4], G3P[8]
y G4P[8] representan 90% del total de
los aislamientos, mientras que genotipos

como el GIP[8] y en menor medida G5,
G8, G6 y otras combinaciones de G9 son
considerados emergentes (4-6).

A pesar de las medidas que buscaron
mejorar el saneamiento y disminuir la
morbi-mortalidad por EDA, la infecciéon
por RV ha seguido causando un gran ni-
mero de hospitalizaciones y defunciones
(7, 8). Tal situacion llevé a que a princi-
pios de los afios ochenta se comenzaran
a realizar investigaciones para desarro-
llar vacunas efectivas contra RV (9, 10).
Desde 1974, cuando se notificé el primer
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brote de EDA por RV, se han documen-
tado epidemias de esta enfermedad que
han tenido un gran impacto en la morbi-
mortalidad infantil (3, 11, 12).

Entre las medidas que contribuyen a
controlar los brotes de EDA por RV se
encuentran la notificaciéon inmediata, la
planificacién de los recursos sanitarios,
el estudio detallado de los factores de
riesgo que contribuyen a su aparicion,
la informacioén de las cepas circulantes y
la evaluacion de la efectividad vacunal.
Todas repercuten de manera positiva en
la eficacia de las estrategias de preven-
cién existentes y arrojan lecciones que
pueden prevenir brotes similares en el
futuro (3, 12, 13).

Por lo anterior, organismos a nivel
internacional, tales como los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades (Estados Unidos) han dictado
recomendaciones para la identificacién
y estudio correcto de un brote por EDA
(12, 14, 15).

El objetivo del presente trabajo es
determinar el perfil epidemiolégico de
los brotes de EDA por RV ocurridos en
pacientes pediatricos, mediante una re-
visién critica de la literatura publicada
entre 2000 y 2010.

METODOS

Se revisaron estudios epidemiolégi-
cos descriptivos no comparativos, de
casos y controles y de cohortes que
describieron un brote de EDA por RV
en una poblacion determinada.? En cada
trabajo se hizo hincapié principalmente
en metodologia utilizada, grupo de edad
afectado, densidad poblacional de la
region estudiada, existencia —o no— de
un sistema de vigilancia epidemioldgica,
numero de casos de EDA notificados,
numero de casos muestreados, nimero
de casos infectados con RV, serotipo o
genotipo involucrado y riesgo de sesgo
en los resultados.

Se realiz6 indagacién bibliografica en
Artemisa, EBSCO, Embase, Imbiomed,
Lilacs, Ovid, PubMed y Science Direct,
incluyéndose los estudios publicados
entre 2000 y 2010 en formato completo.
Ademas, en cada uno de estos trabajos
se revisé la seccién de referencias con ob-
jeto de identificar otros estudios poten-
cialmente relevantes para el analisis. Los
términos clave utilizados para el idioma

2 No se incluyeron estudios de brotes intra-
hospitalarios.
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inglés fueron “rotavirus outbreak”, “ro-
tavirus AND outbreak”, “pediatrics ro-
tavirus outbreak” y “diarrhea outbreak”,
mientras que en espafiol fueron: “brote
por rotavirus”, “rotavirus AND brote”,
“brote de rotavirus AND nifios” y “brote
AND diarrea”.

Los criterios de seleccion de los estu-
dios que serian examinados incluyeron:
i) que fueran realizados en poblaciones
de entre 0y 18 afios de edad (en los casos
en que describian nifios y adultos, solo se
consideraron los datos de los primeros,
y si no discriminaban entre grupos de
edad fueron excluidos), ii) que describie-
ran brotes de EDA segiin su definicion
operativa o un incremento significativo
de casos en relacién con los valores es-
perados en la poblacién estudiada, iii)
que especificaran el lugar y la fecha del
brote y iv) que incluyeran aislamientos
microbiolégicos de RV. Se seleccionaron
un total de 14 articulos, de los cuales
un mayor ndmero correspondieron al
periodo 2001-2005.

Utilizando el analisis de calidad como
medio de interpretacién de resultados,
a cada estudio se le asigné un determi-
nado riesgo de sesgo. Mediante la escala
Newcastle-Ottawa para estudios no alea-
torizados, se identificaron posibles facto-
res de confusién y se atribuyeron riesgos
de sesgo con base en el nimero de items
considerados inadecuados en cada estu-
dio (16). De este modo se establecieron
tres niveles de riesgo:

® Bajo: cuando de traté de sesgos que,
por referirse a medidas de resultado
primarias, tienen pocas probabilida-
des de cambiar significativamente los
resultados del estudio.

® Medio: en los casos en que un sesgo
plausible planteaba dudas acerca de
la validez de los resultados debido a
que una o dos medidas de resultado
primarias no se reportaban.

e Alto: cuando hubo un sesgo plausible
que debilitaba significativamente la
confianza en los resultados, por ejem-
plo si no se reportaban mas de dos
medidas de resultado primarias. Los
estudios afectados con este tipo de
sesgos fueron excluidos del andlisis.

RESULTADOS

La busqueda arrojé un total de 129 ti-
tulos, de los cuales 108 fueron excluidos
porque no estudiaban brotes de EDA.
De los 21 restantes, solo 14 trabajos cum-
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plieron con los criterios de inclusién y
calidad. La principal fuente de sesgo fue
la falta de informacién para completar
cada una de las variables establecidas
para este analisis (cuadro 1). Tres estu-
dios fueron realizados en Australia y
tres en la India, dos en Italia y uno en
cada uno de los siguientes paises: Al-
bania, Canadd, El Salvador, Indonesia,
Jamaica y Nicaragua (17-30) (cuadro 2).
El nimero de casos de EDA reportados
en todos los estudios totaliz6 90 816, con
un rango de 24 a 64 000 casos. De los
brotes incluidos, el grupo de edad con
mas prevalencia fue el de menores de 5
aflos— representando entre 12% y 97%
de las poblaciones afectadas.

La mortalidad descrita en menores de
5 afios de edad fue de 0,09% a 0,88%,
mientras que apenas 5 de los 14 estudios
reportaron tasas de mortalidad por EDA
(20, 22, 25, 26, 28) y 8 utilizaron 2 6 mas
métodos para identificar RV (cuadro 2).
El total de casos muestreados para ana-
lisis microbiolégico fue de 2 285 (2,51%),
de los cuales 934 (40,8%) dieron positivo
a RV. En los 14 estudios se identificé RV
del grupo Ay solo en 9 (60%) se realizé
genotipificacion, hallindose G9P[8] en 4
(28,5%), G1P[8] en 2 (14,2%), G4P[8] en 1
(7,2%),G9 en 1 (7,2%) y G3 en 1 (7,2%).

Cabe destacar que en ocho (57%) de
estos trabajos se realiz6 busqueda de
otros agentes infecciosos, encontrandose
en dos de ellos coinfeccién con noro-
virus, astrovirus y adenovirus, mas no
hubo coinfecciones bacterianas. Si bien
36% (5/14) de los brotes fueron genera-
dos por agua contaminada, solo en cua-
tro estudios se llevé a cabo un muestreo
ambiental y en uno se documenté RV
(cuadro 3).

DISCUSION

La epidemiologia de las infecciones
por rotavirus es compleja. Si bien la
morbilidad por RV puede presentarse
en cualquier regién del mundo, cerca
de 82% de las muertes ocurren en paises
con bajo ingreso per capita, mayor pre-
valencia de desnutricién y pobre acceso
a los sistemas de salud (37, 38). Los casos
detectados en humanos pertenecen en
su mayoria al grupo A, y durante los
dltimos afios una amplia gama de sus
serotipos/genotipos han sido recono-
cidos como causantes de EDA, plan-
teando un mayor reto diagnéstico por
su gran tendencia al cambio. Por ejem-
plo, a partir de los afios noventa el G9,
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CUADRO 1. Requisitos de inclusion aplicados a los estudios sobre brotes de enfermedad diarreica aguda (EDA) evaluados en el presente trabajo,

2000-2010
No. total de No. de casos
habitantes muestreados/ Serotipo o
Grupo de edad  enlazona Sistemade No.decasos No.decasos genotipo de Riesgo de
Autor (referencia) Tipo de estudio afectado del brote vigilancia de EDA por rotavirus rotavirus sesgo Incluido
Costa FF (5) Descriptivo No NR Si NR 31/3 G9P(8) Alto No
Snelling TL (17) Casos y controles Si 50 000 Si 186 171/78 G9P(8) Bajo Si
Gelbart B (18) Descriptivo Si 1000 Si 24 14/8 Grupo A Medio Si
Kirkwood C (19) Descriptivo Si 43 000 Si NR 348/137 G9P(8) Medio Si
Kelkar SD (20) Descriptivo Si 131 346 Si 490 39/27 G3 Bajo Si
Karmakar S (21) Descriptivo Si 65 000 Si 1783 12/3 Grupo A Medio Si
Sugunan AP (22) Descriptivo Si 1346 Si 113 20/19 Grupo A Medio Si
Martinelli D (23) Casos y controles Si NR Si 2860 70/34 G9 Medio Si
Scarcella C (24) Descriptivo Si 3360 Si 299 36/19 Grupo A Medio Si
Bucardo F (25) Descriptivo Si NR Si > 64 000 108/72 G4P(8) Medio Si
Guardado JA (26) Descriptivo Si NR Si 12 083 360/98 G1P(8) Medio Si
Fischer TK (27) Casos y controles Si NR Si >3 000 53/29 G1P(8), Medio Si
G9P(8)

Corwin AL (28) Casos y controles Si 236 630 Si 2600 2713 Grupo A Medio Si
Villena C (29) Descriptivo Si NR Si 1740 28/25 G9P(8) Medio Si
Ford-Jones EL (30)  Cohorte descriptiva Si 816 585 Si 1638 1001/372 NR Medio Si
Amador JJ2 (31) Casos y controles Si NR Si 47 470 67/28 G4 Medio No
Lee JI (32) Descriptivo Si NR NR NR 3174/571 G3P(8) Alto No
Krieg RE (33) Descriptivo Si NR NR 467 45/23 Grupo A Alto No
Sum MS (34) Descriptivo No NR NR NR 272/75 G1P(8) Alto No
Palombo EA (35) Descriptivo No NR Si 100 No G2 Alto No
CDC (36) Descriptivo Si NR Si NR 43/21 NR Alto No

Fuente: elaboracion de los autores.

Nota: NR: no referido en el estudio; CDC: (sigla en inglés de) Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Estados Unidos).
2 Este estudio se excluyé por describir el mismo brote en Nicaragua que Bucardo F et al. (23).

considerado como serotipo emergente,
ha ganado relevancia a nivel mundial,
aislandose en 4,1% del total infecciones
por RV, y ha sido el méas frecuentemente
implicado en brotes de RV durante la
ultima década (4, 39). La vacunacion
contra RV ha demostrado ser una estra-
tegia de salud publica que, cuando es
parte de un programa estructurado de
aplicacién, no solo reduce la mortalidad
sino también los casos de enfermedad
grave por este virus (7, 13). Sin embargo,
la proteccion heterotipica que confiere en
brotes debera ser evaluada.

Vale sefialar que el andlisis de los
resultados estuvo sujeto a algunas limi-
taciones, tales como las relacionadas con
la heterogeneidad de los trabajos de la
muestra en cuanto a diversidad geogra-
fica, estacionalidad del brote, rango de
edad, y estado nutricional y socioeco-
némico de las poblaciones estudiadas.
Mas atin, incluso cuando la mayor parte
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de los estudios presenté un sesgo medio
que permitié realizar un andlisis des-
criptivo adecuado, el andlisis estadistico
tuvo restricciones debidas a la diversi-
dad en la manera en que se notificaron
los datos.

En la mayoria de los articulos de la
muestra no se evaluaron factores de gran
protagonismo en la presentacién de bro-
tes de EDA, como la variabilidad regio-
nal donde se presentaron los eventos, la
solidez de los sistemas de vigilancia epi-
demioldgica, la propensién a desastres
naturales y la infraestructura bésica para
prevenir esta enfermedad (p. ej. la cali-
dad del agua y vacunacién contra rotavi-
rus), limitando el alcance de los analisis.
Asimismo, en la mayoria de los trabajos
revisados no se incluyeron como obje-
tivos identificar la fuente de infeccion
y determinar los principales factores de
riesgo. No obstante, si bien muchos de
los estudios concluyeron que la fuente

del brote se relacioné a la contaminacién
del agua, ninguno realizé ponderaciones
a través de medidas de asociacién entre
los probables factores que influyeron en
la presentacion del brote, limitandose a
mencionar la presencia —en la mayoria
de los casos— de hacinamiento, tempo-
rada invernal, situacién socioeconémica
baja, desnutricion, ausencia de acceso
a agua de redes y falta de instalaciones
para eliminacién de excretas.

Aun cuando el presente trabajo no re-
vis6 estudios sobre brotes de EDA ante-
riores al perfiodo 2000-2010, se hall6 que
la mayoria de las investigaciones sobre
brotes de rotavirus fueron publicadas
durante esta dltima década. Entre los
factores que podrian haber contribuido
a este mayor interés en el tema figuran
i) un mayor acceso a técnicas diagndsti-
cas para identificar el agente causal, ii)
mejoras en la notificacién y el registro de
casos en los sistemas de vigilancia epi-
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CUADRO 2. Caracteristicas epidemioldgicas reportadas en los estudios sobre brotes de enfermedad diarreica aguda (EDA) evaluados en el
presente trabajo, 2000-2010

Tasa de Tasa de Tasa de Método de
Distribucion de casos hospitalizacion mortalidad ataque deteccion
Autor (referencia) Lugar/Fecha del brote por grupo de edad: % (%) (%) (%) de rotavirus
Ford-Jdones EL (30) Canad&/Nov.1997-Jun.1998 <6 meses: 21,5 0,13 NR 0,23 Elisa,
6-23 meses: 37,2 microscopia
24-59 meses: 23,3 electrénica
> 60 meses: 17,9
Kelkar SD (20) India/Dic. 2000-Ene.2001 <6 meses: 15,3 NR 0,4 NR Elisa,
> 6-12 meses: 61,2 PCR,
> 12-24 meses: 18,4 IgM en suero
> 24 a 60 meses: 5,3
Villena C (29) Albania/Dic. 2000—Ene. 2001 0-5 afios: 89,7 NR NR NR RT-PCR
6-9 afos: 6,2
10-15 afios: 4,1
Guardado JA (26) El Salvador/May. 2001-Abr.2002  (Solo para EDA por rotavirus) 1,8 0,1 14 Elisa
<2 afos: 97
> 2 afos: 3
Kirkwood C (19) Australia/May.—Jul.2001 < 12 meses: 59 NR NR NR Elisa,
12-48 meses: 37 PCR
> 48 meses: 4
Corwin AL (28) Indonesia/Jun.—Ago. 2002 < 12 meses: 27,4 NR 0,46 1,1 Elisa,
11-60 meses: 40,7 PCR
> 60 meses: 31,8
Fischer TK (27) Jamaica/2003 NR NR NR NR Elisa, aglutinacién
en latex, RT-PCR,
Sugunan AP (22)  India/Ene. 2004 NR NR 0,88 NR eAISf\ltroforesis de
Bucardo F (25) Nicaragua/Feb.—Mar. 2005 < 11 meses: 39,8 NR 0,09 0,12 Elisa, PCR
12-23 meses: 26,8
24-60 meses: 15,7
> 60 meses: 17,6
Gelbart B (18) Australia/Sep.—Oct. 2005 < 12 meses: 37,5 NR NR NR Elisa o
12-23 meses: 20,8 inmunoensayo
24-59 meses: 4,1
> 60 meses: 37,5
Martinelli D (23) ltalia/May.—Sep. 2006 < 5afos: 19 NR NR 0,5 PCR
5-15 afios: 16
> 15 anos: 65
Karmakar S (21) India/Oct.—Dic.2005 NR NR NR 20 Elisa
Snelling TL (17) Australia/Mar.— Jul. 2007 NR 18,6 NR NR Inmunoensayo
Scarcella C (24) Italia/Jul. 2009 <5 afos: 10 NR NR 8,9 Elisa, PCR

5-14 afos: 26,6
> 15 afos: 63,3

Fuente: elaboracion de los autores.

Nota: NR: no reportado en el estudio; PCR: (sigla en inglés de) reaccién en cadena de la polimerasa; RT-PCR: (sigla en inglés de) reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa; ARN: &cido ribonucleico. La suma de los porcentajes pueden no dar 100 debido al redondeo.

CUADRO 3. Muestra y resultado microbiolégico en los estudios sobre brotes de enfermedad diarreica aguda evaluados en el presente trabajo que
incluyeron examen ecoldgico, 2000-2010

Autor (referencia) Fuente de muestreo Aislamiento microbioldgico

Karmakar S (21) 15 muestras de agua de grifo, tuberia, corriente, mineral embotellada,

almacenada y de manantial
5 muestras de agua de pozo
70 muestras de agua de grifo y de mar, y mariscos

80% (n = 12) muestras con aislamiento de coliformes: Klebsiella,
Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Citrobacter, Proteus

Todas ellas positivas a coliformes

22,8% (n = 16) de muestras positivas: rotavirus (15,7%), norovirus
(5,7%), rotavirus + norovirus (1,4%)

46,8% (n = 44) muestras positivas: enterovirus y norovirus

Sugunan AP (22)
Martinelli D (23)

Scarcella C (24) 94 muestras de agua de lago

Fuente: elaboracion de los autores.
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demioldgicos y iii) mayor accesibilidad
a los sistemas de salud (2, 3, 15, 40, 41).
Aparte de los estudios que no se in-
cluyeron en el presente trabajo por no
cumplir con los criterios de seleccién
establecidos, seguramente hay otros que
no fueron detectados durante la bus-
queda, aun cuando se hizo lo posible
por evitar este sesgo mediante el uso de
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buscadores reconocidos por la calidad de
la informacién que manejan.

A pesar de sus limitaciones, este estu-
dio resalta la participaciéon de rotavirus
en los brotes de EDA a nivel mundial,
siendo el serotipo G9 el mas frecuente-
mente aislado en los brotes de la dltima
década. Reforzar la vigilancia epidemio-
légica activa, identificar los factores de
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ABSTRACT

Diarrheal disease caused
by rotavirus in epidemic
outbreaks

Key words

Objective. Determine the epidemiological profile of outbreaks of acute diarrheal
disease caused by rotavirus (RV) occurring in pediatric patients, based on a critical
review of the literature published between 2000 and 2010.

Methods. A search was carried out for articles published from January 2000 to April
2010, collected by the Artemisa, EBSCO, Embase, Imbiomed, Lilacs, Ovid, PubMed,
and Science Direct databases. In the studies that met the inclusion criteria, possible
confounding factors were identified and risks of bias were attributed based on the
number of items considered inadequate in each case. The epidemiological and micro-
biological characteristics of the outbreaks were described.

Results. The sample was comprised of only 14 (10.8%) of the 129 titles identified,
which accounted for 91 092 reported cases of acute diarrhea. In 5 250 of these cases, a
search for rotavirus was conducted, yielding 1 711 (32.5%) positive isolations. It was
observed that the RV from Group A was the causative agent in 100% of the outbreaks,
while genotype G9 was documented in 50% of the articles.

Conclusions. Rotavirus, mainly serotype G9, was one of the principal agents respon-
sible for outbreaks of acute diarrheal disease over the past decade. A careful outbreak
study can contribute valuable information for RV disease control and prevention.

Rotavirus; diarrhea, infantile; child health (public health); gastrointestinal diseases;
disease outbreaks.
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