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Effectiveness of rotavirus vaccine against Severe rotavirus gastroenteritis: A case-control study
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RESUMEN

Antecedentes: Desde el ano 2006 las vacunas
contra rotavirus tienen licencia y son utilizadas a
nivel mundial, Rotarix® y Rotateq®. Ambas vacu-
nas han demostrado una efectividad de 72-100%
en la prevencion de la enfermedad rotavirica
severa en un periodo de seguimiento de 3 anos.
Objetivo: Evaluar la efectividad de la vacuna oral
monovalente contra rotavirus en la reduccion de
la severidad de la diarrea aguda en niflos meno-
res de dos afos atendidos en la emergencia
pediatrica del Hospital Nacional Mario Catarino
Rivas (HNMCR) del 1 de enero 2014 al 20 de mayo
2016. Pacientes y Métodos: Estudio de casos y
controles en menores de 2 afios ingresados en la
sala de emergencia de pediatria del HNMCR en
vigilancia por gastroenteritis por rotavirus.
Tamano de la muestra fue 83 casos y 83 contro-
les. Las caracteristicas sociodemograficas se
analizaron por frecuencia y porcentaje y la efec-
tividad de la vacuna a través del odd ratio. Resul-
tados: la prevalencia de diarrea por rotavirus en
los lactantes vacunados fue de 45%, en los no
vacunados de 76% con un Xi% de 7.95 (p= 0.005).
La efectividad de la vacuna para los casos de
diarrea severa vacunados con 1 dosis fue 86%
(OR=0.14 [51.5-95.9]). Para 2 dosis fue de 98.99%
(OR=0.011 [42-99.98]). Conclusiones: Los nifos
no vacunados contra el rotavirus presentaron
casos mas severos de diarrea, en contraste con
los nifos vacunados con 2 dosis, donde la
vacuna fue efectiva (EV=98%), presentando en
su mayoria casos de diarrea moderados.
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ABSTRACT

Background: Since 2006, the rotavirus vacci-
nes that are licensed and used worldwide are
Rotarix and Rotateq. Both vaccines have shown
a 72-100% efficacy in the prevention of severe
rotavirus disease over a 3-year follow-up
period. Objective: To evaluate the effective-
ness of monovalent oral rotavirus vaccine in
reducing the severity of acute diarrhea in
children under two years of age at the Pediatric
Emergency of the Dr. Mario Catarino Rivas
National Hospital (HNMCR) from January 1,
2014 to May 20, 2016. Patients and Methods:
A case-control study was performed in children
under 2 years in surveillance for rotavirus
gastroenteritis and admitted to the pediatric
emergency room of the HNMCR. The sample
size was 83 cases and 83 controls. The sociode-
mographic characteristics were analyzed by
frequency and percentage and the effective-
ness of the vaccine through the odd ratio.
Results: the prevalence of rotavirus diarrhea in
vaccinated infants was 45%, in nhon-vaccinated
infants 76% with an Xi? of 7.95 (p = 0.005). The
effectiveness of the vaccine for cases of severe
diarrhea vaccinated with 1 dose was 86% (OR =
0.14 [51.5-95.9]). For 2 doses, it was 98.99% (OR
= 0.011 [42-99.98]). Conclusions: Children not
vaccinated against rotavirus presented more
severe cases of diarrhea, in contrast to children
vaccinated with 2 doses, where the vaccine was
effective (EV = 98%), presenting in most cases
of moderate diarrhea.

KEY WORDS
Rotavirus infections, Rotavirus Vaccines, Effecti-
veness, gastroenteritis.

INTRODUCCION
La diarrea es hoy una de las mas importantes
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causas de carga global de enfermedades trans-
misibles en ninos menores de 5 afos. Se esti-
ma que un nifo presentard 3.2 episodios de
diarrea por ano y que el 21% de los nifios falle-
cerd."V El rotavirus es uno de los principales
agentes causales de diarrea severa con alta
letalidad.

Desde el ano 2006 las vacunas contra rotavi-
rus con licencia y que son utilizadas a nivel
mundial, Rotarix® (GlaxoSmithKline Beecham)
y Rotateq® (Merck and Co. Inc). Rotarix® es una
vacuna de virus vivos atenuados humano
contra un solo serogrupo G1P[8], en cambio
Rotateq® es una vacuna pentavalente de virus
vivos atenuados bovino y contiene 5 serogru-
pos G1P7[5], G2P7[5], G3P7[5], G4P7[5] Y
G6P1A[8]. Para ambas vacunas los estudios
clinicos en Asia, Europa y América con segui-
miento durante tres anos, han demostrado
efectividad del 72-100% en la prevencion de
la enfermedad rotavirica severa.”? La eficacia
de la vacuna rotavirica varia de 90% en
Europa y 85% en Asia, en Latinoamérica un
72%, en sur Africa un 49%. Se desconoce la
causa exacta de esta variabilidad de la protec-
cion vacunal en latinoamerica y africa, se
supone es debido a la diversidad antigenica,
malnutricién y la coinfeccién de otros patoge-
nos entéricos.

En un estudio caso-control realizado en Brazil
(2014) sobre efectividad vacunal con la vacuna
monovalente en nifios de 4 a 24 meses encon-
traron una efectividad vacunal de 76% para 2
dosis, y 62% para una dosis, proveyendo
proteccién contra el Genotipo vacunal G1 89%,
y G2 75%.2) En otro estudio similar realizado en
el Salvador el 2010 encontraron que la eficacia
de la vacuna fue de 76% para las hospitaliza-
ciones por diarrea rotavirica al aplicar 2 dosis
de la vacuna y 51% con la aplicacion de 1
dosis.?

En Honduras se aplica la vacuna monovalente
desde el afno 2009. El objetivo de esta investi-
gacion es evaluar la efectividad de la vacuna
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oral monovalente contra rotavirus en la reduc-
cion de la severidad de la diarrea aguda en
ninos menores de dos anos atendidos en la
emergencia pediatrica del Hospital Nacional
Mario Catarino Rivas del 1 de Enero 2014 al 20
de mayo 2016.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles, con
enfoque cuantitativo, disefio observacional, de
corte transversal y alcance explicativo. El perio-
do comprendido del estudio fue del 1 de enero
2014 al 30 mayo 2016. El universo lo conforma-
ron todos los nifos <2 afos ingresados en la
sala de emergencia del HNMCR. La poblacién
de estudio fue constituida por pacientes
menores de 2 afos ingresados por Gastroente-
ritis aguda cumpliendo con una definicién de
caso estandarizada. La unidad de andlisis fue
constituida por los lactantes <2 afios con
diarrea aguda positiva para rotavirus. El
tamano de la muestra fue de 166 pacientes
distribuidos en 83 casos con 83 controles
apareados por sexo y edad. El método de
muestreo fue probabilistico. Para muestreo se
utilizé la férmula de Kelsey para caso control
no pareado.

Los criterios de inclusion para los casos fueron
nino menor de 2 anos con diarrea aguda hospi-
talizado en la sala de urgencias pediatricas del
HNMCR, que se le haya llenado de forma com-
pleta su ficha de vigilancia de gastroenteritis
aguda ELISA en heces para rotavirus positivo.
Se excluyé como caso a todo niflo mayor de 2
anos con diarrea aguda que sea hospitalizado
en la sala de urgencias pediatricas, los lactantes
con ELISA negativo para rotavirus y todo aquel
nifo rotavirus positivo con ficha de gastroente-
ritis incompleta.

Los criterios de inclusiéon para los controles
fueron nifno menor de 2 afos ingresado sin
diarrea que sea hospitalizado por otras pato-
logias en la sala de urgencias pediatricas del
HNMCR que porten su carnet de vacuna-
cion.
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Se excluyé a todo nifo mayor de 2 afios con
diarrea ELISA negativo para rotavirus y todo
aquel nifo rotavirus positivo con ficha de
gastroenteritis incompleta.

La hipotesis nula fué que la vacuna monovalen-
te contra rotavirus aplicada en condiciones
habituales no tiene efecto protector en meno-
res de 2 anos. Y la hipotesis alterna la vacuna
tiene efecto protector en menores de 2 afnos.

Para recolectar los datos se utilizé la ficha de
vigilancia de gastroenteritis aguda que contie-
ne 45 preguntas dividido en 3 secciones en la
seccion 1 apartado A datos generales, aparta-
do B informacién del paciente, apartado C
informa cion clinica. Seccién 2 informacién de
laboratorio y Seccién 3 informacién epidemio-
l6gica. Consta de 35 pregunta abiertas y 10
preguntas categorizadas. Esta ficha se llen6
con la informacién de todos los participantes
del estudio. Para los casos se llené la ficha de
forma completa y para los controles sin diarrea
solo se llend la seccion A, B y estado vacunal.
Debido a que se trata de una investigacién no
experimental, en la que no existe riesgo
alguno para los participantes, es un estudio
categoria l.

Se determiné la evidencia relacionada con la
validez de contenido del instrumento, que es el
grado en que la medicidon representa el
concepto medido, mediante el juicio de exper-
tos que evaluaron y analizaron las preguntas
del cuestionario, basandose en una matriz de
adecuacién que contiene los criterios: induce a
una respuesta determinada, sencillez en la
redaccion, ambiguedad, relacién con el tema,
claridad, adaptada al contexto de aplicacion sin
propuesta de cambios por parte de los jueces,
el instrumento antes de su aplicacién fue apro-
bado por el asesor metodolégico.
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La confiabilidad, que se refiere al grado en que
la aplicacion repetida del instrumento al
mismo sujeto u objeto produce iguales resulta-
dos,® se determiné en relacion con el califica-
dor. Dos expertos calificaron los resultados
obtenidos y se calculé la proporcién de coinci-
dencia entre ambos observadores que fue de
0.85. La prueba ELISA para antigeno rotavirus
se realizo en el laboratorio de pruebas especia-
les HNMCR cuyo resultado fue reportado en la
ficha.

El Analisis de los datos se realizé en el progra-
ma SPSS versidn 23.0. Se utilizé una tabla 2x2
para calcular el Odd Ratio. Para calcular la
eficacia de la vacuna se calculé6 mediante la
férmula EV= ((1-OR)x100). La asociacion de la
estancia hospitalaria con los casos positivos
para rotavirus se realizé la diferencia de
medias con la aplicacion de la prueba t-stu-
dent. El valor de p=0.05. El nivel de confianza
establecido para esta investigacién fue de
95%. Para determinar la asociacion entre la
prevalencia de diarreas y el estado vacunal se
usé una prueba de chi-cuadrado. Los graficos
se realizaron en el programa Microsoft Excell
2015.

RESULTADOS

La prevalencia de diarrea en los lactantes vacu-
nados fue de 45% y de los no vacunados fue de
76%. El X2 observado fue de 7.9 (p=0.005).

Los casos corresponden al 50% (n=83) de los
lactantes estudiados, donde 33 (39%) lactantes
fueron nifas y 50 (60.2%) fueron nifos. Los
controles 38 (45.8%) son ninas y 45 (54.2%)
fueron ninos. Encontrdndose una media de
edad de 10.7 meses; mediana de 11 meses y
moda de 13 con una desviacidon estandar de
6.36. (Ver grafico No. 1).
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Grafico No. 1: Distribucion por edad en
meses de los casos y controles.

Fuente: Estudio Efectividad de la vacuna monovalente de
rotavirus en los niflos ingresados HNMCR.

La procedencia de los pacientes fue del depar-
tamento de Cortés 78% (n=130), Santa Barbara
7.2% (n=12), Yoro 4.8% (n=8), Atlantida 3%
(n=5), Copan 1.8% (n=3), 2 (1.2%) de Comaya-
gua, 2 (1.2%) de Lempira y 2 de Ocotepeque, 1
(0.6%) de Colén y 1 (0.6%) de Roatan.

Los casos positivos para rotavirus se dieron en
los meses de marzo 20.7% (n=17), abril 12%
(n=10), mayo 14.2% (n=12) y en noviembre
12% (n=10) con descenso en el numero de
casos en julio 3.6% (n=3), septiembre 1.2%
(n=1) y octubre 2.4% (n=2).

(Ver gréfico No. 2).

18 17 n=83

Frecuencia

Grafico No. 2: Distribucion por meses del
ano de los casos positivos para rotavirus.

Fuente: Estudio efectividad de la vacuna monovalente de
rotavirus en los nifios ingresados HNMCR.

El OR fue de 0.262 con efectividad de la vacuna
monovalente contra rotavirus fue 74% inde-
pendientemente del nimero de dosis y severi-
dad del cuadro de diarrea. (Ver tabla No. 1).

Tabla No. 1: Efectivad global de la vacuna
contra rotavirus.

Descriptor Valor
Casos (n) 83
Casos vacunados (n) 64
Controles (n) 83
Controles vacunados (n) 77

OR 0.262
IC95% 0.99 -0.696
Efectividad de la vacuna 74%
Valor de p 0.005

OR: Razoén de disparidad, IC 95%: intervalo de confianza del 95%
Fuente: Estudio efectividad de la vacuna monovalente
de rotavirus en los nifos ingresados HMCR.

La vacuna de rotavirus tiene una efectividad
para prevenir casos de diarrea severa del 86%
en los nifos vacunados con una dosis [IC95%
51.5-95.9] y del 98.99% en los que recibieron 2
dosis [IC95% 42-99.98]. (Ver tabla No. 2).

Tabla No. 2: Efectividad de la vacuna contra
rotavirus en los casos severos de dia.

Casos Controles
Casos (n) 83 83
Casos con diarrea severa (n) 29 -
Vacunacion
0 dosis (n(%)) 13 (46) 6 (7)
1 dosis (n(%)) 8 (28) 18 (22)
OR[IC95%)] 0.14 [0.041-0.485] -

Efectividad [IC95%)] 86% [561.5-95.9] -
2 dosis (n(%)) 2(7) 59 (72)
OR [IC95%] 0.011[0.002-0.058] -

Efectividad [IC95%]  98.99% [42-99.98] -

Fuente: Estudio efectividad de la vacuna monovalente de
rotavirus en los nifos ingresados HNMCR.

La estancia hospitalaria de los lactantes vacu-
nados fue 1 a 3 dias. En los no vacunados fue
mas de 7 dias. (Ver tabla No. 3).
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Tabla No. 3: Estancia Hospitalaria de los
casos graves de diarrea hospitalizados.

Dias de Vacunado No vacunado
hospitalizacion n(%) n(%)
1-3 dias 5(21.7) 0(0)
4-7 dias 4 (17.4) 2(8.8)
>7 dias 1(4.3) 11 (47.8)
Total 10 (43.4) 13 (56.6)

Fuente: Estudio efectividad de la vacuna monovalente de
rotavirus en los nifios ingresados HNMCR.

DISCUSION

La enfermedad por rotavirus es la principal
causa de consulta médica e internaciéon por
diarrea aguda y no relacionada con el nivel
socioecondémico, afectando por igual a todos
los ninos independientemente de su condicién
social. El principal agente etiologico de las
diarreas en niflos menores de 60 meses es el
rotavirus. En este estudio la prevalencia de
diarrea en los lactantes vacunados fue de 45%
y de los no vacunados fue de 76%. Donde por
cada 100 nifos vacunados contra rotavirus 45
de ellos van a presentar diarrea por rotavirus.
Por cada 100 nifios no vacunados contra rotavi-
rus, 76 tienen la probabilidad de presentar
diarrea por rotavirus. Los casos de rotavirus se
presentaron a la edad promedio de 10.7 meses
y mediana de 11 meses, con una distribucion
por edad de 33.2% de los lactantes con diarrea
por rotavirus en el grupo de 12-24 meses,
18.2% en el grupo de nifos de 1-6 meses. Estos
datos concuerdan con publicaciones sudame-
ricanas como Argentina y Venezuela donde las
tasas mas altas corresponden al grupo etario
de nihos entre 12 y 24 meses, siguiendo en
frecuencia en menores de 12 meses.67”

La efectividad de una vacuna se define como la
proteccién conferida por una vacuna o progra-
ma de vacunacién en la practica clinica en
condiciones habituales.”) En base a esto la
sociedad Europea realizd un consenso sobre la
vacunacion contra rotavirus donde la efectivi-
dad de la Rotarix® en hospitalizaciones por
rotavirus es de 90% [IC81-95] con 2 dosis, con
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una efectividad del 91% [IC75-97] en nifios de 3
a 11 meses.®?) En paises como Brasil, la efectivi-
dad de la vacuna monovalente contra rotavirus
para las hospitalizaciones por diarrea por rota-
virus, en los niflos que tenian sus 2 dosis com-
pletas fue del 76% y para los nifios parcialmen-
te vacunados que solo cumplian con una dosis
fue de 62%.%) En el Salvador la eficacia de la
vacuna fue de 76% con 2 dosis de la vacuna y
51% con la aplicacion de 1 dosis."®™ En nues-
tro estudio encontramos una efectividad de la
vacuna para todos los casos de diarrea por
rotavirus del 74% y una efectividad del 98.99%
[IC 42-99.98] para los casos graves de diarrea
que recibieron 2 dosis de la vacuna, concordan-
do con los datos de la literatura internacional
para América Latina, ya su vez encontrandose
notables diferencias con una mayor eficacia
publicada en paises europeos donde multiples
factores como la raza, factores sociodemografi-
cos, respuesta inmunitaria del huésped
pueden verse involucrados.

En paises europeos el comportamiento epide-
mioldgico de la diarrea por rotavirus es marca-
damente estacional, con un pico epidémico en
los meses mas frios en las regiones templadas.
En Espana la actividad de rotavirus se concen-
tra, principalmente, en noviembre-febrero con
maximos de circulacidn en noviembre vy
diciembre.12'3 En contraste, en los paises
tropicales la infeccion por rotavirus muestra
actividad durante todo el afo. ¥ Sin embargo,
en algunas zonas de Venezuela y Brasil se ha
encontrado un comportamiento estacional de
la infeccién relacionado con variables climati-
cas como la precipitacién. En Venezuela por
ejemplo encontraron que la infeccion mostré
dos periodos: uno de alta incidencia (noviem-
bre-abril) y otro de baja incidencia (mayo-octu-
bre).("™> En el Hospital Nacional Mario Catarino
Rivas, en San Pedro Sula, se presentaron casos
de rotavirus durante todo el aflo con un pico
maximo en marzo y abril, disminuyendo los
casos para los meses de diciembre, comportan-
dose como en todos los paises de clima tropi-
cales de Suramérica.
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Los nifnos no vacunados contra el rotavirus
presentaron casos mas severos de diarrea, en
contraste con los nifos vacunados con 2 dosis,
donde la vacuna fue efectiva (EV=98%), presen-
tando en su mayoria casos de diarrea modera-
dos.

Existe una relacién positiva en la estancia
hospitalaria de los nifos vacunados rotavirus
positivo que fue menor que la estancia de los
ninos no vacunados.

Entre las limitantes encontradas al realizar este
estudio fue la imposibilidad de determinar el
serotipo del rotavirus por lo que se recomienda
realizar esfuerzos para la capacitacion del
personal sanitario y la adquisicion de los insu-

mMos necesarios para la realizacién de pruebas
de laboratorio para la deteccion de los seroti-
pos prevalentes en las diarreas rotaviricas en
los hospitales centinelas de vigilancia para
rotavirus.

En conclusion, como la Vacuna monovalente
contra rotavirus es un factor protector para
presentar diarrea (OR 0.26) con una efectividad
74%, siendo similar a la efectividad existente
en otros paises vecinos como El Salvador y
Panama.
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