En anticipacion de una vacuna
antirrotavirus: revision de estudios
epidemioldgicos sobre la diarrea
por rotavirus en la Argentina’

Jorge A. Gémez,? Silvia Nates,® Nelda R. de Castagnaro;
Carlos Espul?® Ana Borsa® y Roger I. Glass’

RESUMEN

En todo el mundo, los rotavirus son la causa mds comiin de diarrea grave en los nifios peque-
fios y actualmente se estin ensayando sobre el terreno vacunas que posiblemente permitan
inmunizar a la poblacién infantil dentro de varios afios. Con el fin de estimar la carga de enfer-
medad por rotavirus en la Argentina y la utilidad de establecer en el pais un sistema de vigi-
lancia de la enfermedad, se revisaron datos sobre la deteccion de estos virus, segiin estudios
publicados y otros inéditos de nueve ciudades argentinas y uno multicéntrico. Los informes
revisados indican que se detectaron rotavirus en 20% de 5 226 especimenes (con un recorrido
de 6 a 54% entre estudios) tomados de nifios hospitalizados por diarrea y en 9% de 6 587 espe-
cimenes (recorrido de 5 a 22% entre estudios) tomados de pacientes ambulatorios, miembros
de poblaciones mixtas (nifios hospitalizados y ambulatorios) y sujetos de encuestas comunita-
rias. Los datos hospitalarios muestran que, si bien los virus se detectaron durante todo el afio,
en los meses de invierno (mayo a julio) hubo un pico de intensidad cuando hasta la mitad de
los nifios con diarrea dieron resultados positivos a los rotavirus. En tres laboratorios se logré
serotipificar para la proteina G 230 de 294 especimenes positivos (78%); los resultados indi-
can que el serotipo G1 fue el mds comtiin (presente en 60% de los especimenes serotipificados)
seguido del G2 (en 20%), G4 (en 14%) y G3 (en 5%). Sobre la base de los datos obtenidos en
el pais, se estimd que en 1991 en la Argentina hubo aproximadamente 84 500 visitas de pacien-
tes ambulatorios (1 de cada 8 nacimientos) y 21 000 hospitalizaciones de 4 dias en promedio (1
de cada 31 nacimientos) asociadas con rotavirus, que en conjunto costaron unos US$ 27,7 mi-
llones. Estos datos preliminares muestran que la carga de enfermedad por rotavirus en los
nifios argentinos es muy pesada y podria disminuirse con una vacuna segura y efectiva. Ade-
mds se necesita ampliar la vigilancia para mejorar el conocimiento de la epidemiologia y de la
distribucion de las cepas de rotavirus en el pafs, calcular mds exactamente la eficacia en fun-
cion del costo de un programa de vacunacion antirrotavirus y determinar los mejores métodos
de monitorear sus efectos.
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La diarrea constituye una de las
afecciones infantiles més corrientes en
el mundo entero. En los paises en de-
sarrollo se ha estimado que la diarrea
aguda causa de 3,5 a 4,0 millones de
muertes al afo (7). En 1993, las auto-
ridades sanitarias de la Argentina no-
tificaron més de 400 muertes asocia-
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das con diarreas sin causa especifica
(infecciones intestinales mal defini-
das, cédigo 009 de la C.LE.) (I. Miceli,
comunicacion personal, 1995). Asi-
mismo, la diarrea en los nifios es causa
importante tanto de hospitalizacion
como de visitas al médico, pero su ni-
mero nunca ha sido cuantificado ni se
han documentado bien los agentes
etiolégicos.

Tras el descubrimiento de los rotavi-
rus por Bishop et al. en 1973 (2), se ha
documentado en muchos estudios epi-
demiolégicos que los rotavirus son los
agentes causales mas importantes de
diarrea grave en nifios en el mundo
entero. La mayoria de las infecciones
primarias por rotavirus estdn asocia-
das con diarreas agudas que pueden
conducir a la deshidratacién y, ocasio-
nalmente, a la muerte. Se ha calculado
que a los rotavirus se atribuyen de 20 a
40% de las hospitalizaciones asociadas
con diarrea en los nifios y unas 870 000
defunciones al afio, en particular en
los paises en desarrollo (3). Aun en un
pais industrializado como los Estados
Unidos, donde la mortalidad debida a
diarreas por rotavirus es relativamente
poca (20 a 40 defunciones al afio), la
morbilidad resulta elevada: cada afio
se hospitaliza por rotavirus a unos
55000 nifios, a un costo estimado de
US$ 1400 millones entre gastos médi-
cos y costos indirectos (4).

Ciertos estudios epidemioldgicos
iniciales sugirieron que los rotavirus
se podrian combatir con vacunas. Va-
rias encuestas longitudinales demos-
traron una inmunidad natural; los
nifios infectados mas de una vez pre-
sentaban sintomas menos graves
cuando se reinfectaban (5-7) y los neo-
natos adquirian una proteccién que
duraba varios afios (8, 9). No obstante,
la inmunidad conferida por la infec-
cién natural no ofrece protecciéon com-
pleta y los adultos seropositivos pue-
den sufrir diarreas por rotavirus
durante la atencién de nifios enfermos
o cuando viajan a paises en desarrollo,
donde las infecciones entéricas son
corrientes (10).

La elaboracién de una vacuna anti-
rrotavirica fue facilitada por el descu-
brimiento de métodos para el cultivo
de rotavirus humanos en cultivos de
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tejidos (11). Se han creado diversas
vacunas vivas atenuadas y se estan en-
sayando dos vacunas orales vivas so-
bre el terreno (12, 13). Una vez aproba-
das, se considerara la posibilidad de
utilizarlas como parte de la inmuniza-
cién rutinaria de los nifios en los Es-
tados Unidos. En ese contexto, una
nueva vacuna podria causar una dis-
minucién muy marcada del niimero de
visitas médicas y hospitalizaciones por
diarreas infantiles y podria reducir el
nimero de defunciones asociadas con
diarreas en los paises en desarrollo.

En la Argentina se detectaron rota-
virus como causa de gastroenteritis in-
fantil por primera vez en 1975, cuando
Lombardi et al. descubrieron rotavirus
en 20 muestras fecales diarreicas exa-
minadas por microscopia electrénica
(14). En 1978, Muchinik et al. realiza-
ron el primer estudio para determinar
la frecuencia de rotavirus en pacientes
con diarrea aguda que ingresaron al
Hospital de Nifios “Ricardo Gutié-
rrez” de Buenos Aires (15, 16). Desde
entonces, una serie de estudios adicio-
nales realizados por varios grupos han
evaluado distintos aspectos de la epi-
demiologia de los rotavirus en diferen-
tes medios (17-35).

En 1995, la Sociedad Argentina de
Virologia organiz6 un taller sobre gas-
troenteritis viricas en el Instituto Na-
cional de Microbiologia “Dr. Carlos G.
Malbran”, con el fin de examinar la
carga de las enfermedades por rotavi-
rus, debatir las medidas que se debian
tomar y proponer nuevas estrategias
para su control en el futuro. Este taller
recomendd la organizacién de lo que
posteriormente se llamé el Grupo para
el Estudio de las Diarreas Virales, en-
cargado de examinar toda la informa-
cién publicada e inédita acerca de la
epidemiologia de los rotavirus en la
Argentina y de realizar una encuesta
nacional sobre las diarreas por rotavi-
rus, utilizando métodos de diagnds-
tico estandar y un disefio comtn para
todo el estudio. El presente articulo
presenta nuestra primera revisién de
los estudios ya realizados en la Argen-
tina. En él se examina la epidemiologia
de las diarreas por rotavirus, evaluar
la carga atribuible a la enfermedad e
identificar mejores métodos para vigi-

lar su epidemiologia en caso de que
se iniciara un programa nacional de
vacunacion.

MATERIALES Y METODOS

Examinamos datos de 17 estudios
realizados en seis ciudades de la
Argentina (Avellaneda, Buenos Aires,
Coérdoba, La Plata, Mendoza y Tucu-
maén), observaciones en tres ciudades
(descripciones de rotavirus no perte-
necientes al grupo A en Resistencia y
Posadas y un estudio epidemiolégico
de 5 meses de duracién en Jujuy (36));
y datos arrojados por un proyecto
multicéntrico (37) realizado en las
ciudades de Buenos Aires, Cérdoba,
La Plata, Mar del Plata, Posadas, Rosa-
rio y Tucuman (figura 1 y cuadro 1).
Este estudio multicéntrico, disefiado
especialmente para obtener informa-
cién sobre las diarreas bacterianas,
aporté ciertos resultados sobre la epi-
demiologia de los rotavirus humanos
que no coincidian con los otros resulta-
dos ya analizados. En la mayoria de
los estudios epidemiolégicos que se
revisaron, se detectd un rotavirus
utilizando ensayos inmunoenzimati-
cos (EIE) (21-26, 29, 30, 35, 38) o ana-
lisis del ARN virico por electrofore-
sis en gel de poliacrilamida (PAGE)
(18-20, 25-34, 36, 39). Los procedi-
mientos PAGE utilizados fueron simi-
lares en todos los estudios y tenfan una
sensibilidad comparable a la de los
EIE, con positividad en 92% (26) y
100% (32) de las muestras que dieron
resultados positivos en el EIE. Los la-
boratorios que participaron en el estu-
dio multicéntrico (37) utilizaron distin-
tos métodos de deteccion de rotavirus
(PAGE, ensayo de inmunoabsorcién
enzimatica [ELISA], y aglutinacién en
latex). Los estudios iniciales de Muchi-
nik et al. (15, 16) utilizaron la micros-
copfia electrénica y la inmunoelectrofo-
resis de contraste, que son un poco
menos sensibles que los métodos de
EIE y PAGE.

Revisamos los distintos estudios
para identificar las tendencias anuales
y estacionales en la deteccién de los
rotavirus, las diferencias en las tasas
de deteccién entre poblaciones hospi-
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FIGURA 1. Tasas de deteccion de rotavirus en la Argentina notificadas en algunos de los
estudios que se enumeran en el cuadro 1 sobre nifios con diarreas (se incluyen estudios
sobre casos hospitalizados y ambulatorios y una combinacién de ambos)

(34
Jujuy
(20, 30) Tucuman
e Y
Posadas
27 )

D) '
@ Cérdoba =

Mendoza ™
(29) Buenos Aires

~

<

(15, 16, 17)

La Plata ¥

o)™

(21, 22, 24)
1y

[ Tasas de deteccién en nifios hospitalizados.

[0 Tasas de deteccion en nifios hospitalizados y pacientes
ambulatorios.

[ Tasas de deteccién en un estudio prospectivo realizado
en la comunidad.

2 Borsa A. Comunicacion personal, julio de 1995.
b Caillou MSL, Komaid JA, Zamora AM, Figueroa T, Castagnaro NCR. Comparacion de los patrones electroforéticos de
rotavirus detectados en Tucuman y Jujuy. Informe inédito, agosto de 1991.

talizadas y no hospitalizadas, y la dis-
tribucién de los pacientes por edades.
También se usaron datos compuestos
sobre hospitalizaciones y visitas a ser-
vicios ambulatorios para estimar la
carga atribuible a las diarreas por rota-
virus en la Argentina y el costo que re-
presenta la enfermedad para el sis-
tema de atencién de la salud. En
distintos estudios de laboratorio se
identificaron los serotipos G predomi-
nantes del grupo de los rotavirus
mediante la utilizacién de un EIE con

base monoclonal anteriormente des-
crito (40). Ciertos rotavirus del grupo
C, cepa antigénicamente distinta y con
rasgos epidemiolégicos diferentes,
fueron hallados en cuatro centros en
que se utilizé el PAGE como método
diagnostico de rutina.

RESULTADOS

De los 17 estudios incluidos en el
andlisis, 10 se hicieron en pacientes
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hospitalizados por diarrea y seis en
pacientes ambulatorios o poblaciones
mixtas (pacientes ingresados y ambu-
latorios), y en uno se examin la pre-
valencia de la infeccién por rotavirus
en neonatos asintomaticos (cuadro 1).
Solo dos de estos estudios efectuaron
una vigilancia de mds de 3 afios y reci-
bieron muestras tanto de nifios hospi-
talizados como de nifios tratados por
consulta externa (20, 27). Un estudio
comunicé la frecuencia mensual de la
identificacion de rotavirus (20). El
tnico estudio en neonatos asintomati-
cos identifico la presencia de rotavirus
en 3% de 304 nifios que nacieron en
una clinica obstétrica de Tucuman
entre mayo y octubre de 1990 (32).

Los rotavirus en nifios
hospitalizados

Tal como se indica en el cuadro 1, 10
estudios comunicaron la frecuencia
de la deteccion de rotavirus en nifnos
hospitalizados por diarrea (14-17, 25,
29, 31, 32, 34, 35, 37, 38). La tasa me-
diana de deteccion de rotavirus fue de
20% (intervalo de confianza de 95%
[IC95%]: 14% a 34%) y las cifras obte-
nidas en los distintos estudios oscila-
ron entre 6 y 54%. Los dos informes
inéditos indicaban frecuencias anuales
de 11% (37) y 36% (38). Las diferentes
tasas de deteccion no estaban clara-
mente asociadas con los distintos
métodos de deteccion utilizados en los
estudios.

Los rotavirus en otros ninos

En un total de seis estudios se
examind la frecuencia de la deteccién
de rotavirus en pacientes ambulato-
rios con diarrea o en miembros de la
comunidad. De estos estudios, dos
examinaron la frecuencia de diarrea
por rotavirus en pacientes pediatricos
ambulatorios (35, 37); otros tres se rea-
lizaron en poblaciones mixtas de nifios
hospitalizados y ambulatorios con dia-
rrea (20, 27, 30, 33, 36) y uno fue un
estudio prospectivo de tipo comunita-
rio que se realiz6 en la ciudad de Ave-
llaneda, 15 km al sur de Buenos Aires
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CUADRO 1. Estudios epidemioldgicos sobre los rotavirus en nifios de la Argentina. Se indican el tipo de sujeto examinado (nifios hospi-
talizados y tratados ambulatoriamente, con o sin diarrea); ciudad y afio en que se hizo el estudio; recorrido de edades; tipo de ensayo
detector de rotavirus; nimero de muestras examinadas, y niimero y porcentaje de muestras positivas a rotavirus

Resultados del ensayo

Tipo de sujeto examinado Ciudad (y afio) Recorrido Ensayo detector No. positivo/ %
y referencia citada del estudio de edades de rotavirus? No. examinado positivo
Nifios hospitalizados con diarrea
Lombardi, 1975 (14) Buenos Aires 0-5 afios ME 3/20 15
(1975)
Plaza, 1982 (17) y Muchinick, 1980 (15, 16) Buenos Aires 0-6 afios ME/IEC 62/180 34
(1978-1980)
Aramayo, 1987 (35) Buenos Aires — EIE 9/46 20
12/83-3/84
Basnec, 1991 (34) Posadas — PAGE 19/317 6
(1988-1989)
Binstein, 1995 (37) Varios centros 0-4 afnos EIE/PAGE/LA 237/2 152 11
(1986-1988)
Borsa, 1995 (38) La Plata 0-4 afios EIE 445/1 236 36
(1993-1994)
Castagnaro, 1987 (32) Tucuman — EIE/PAGE 49/190 26
(1985-1986)
Castagnaro, 1991 (31) Tucuman 0-3 afios PAGE 151/282 53
(5/90-10/90)
Espul, 1993 (29) Mendoza 0-3 afios PAGE 45/227 20
(1991-1992)
Goémez, 1986 (25) Buenos Aires 0-30 meses PAGE/EIE 109/576 19
(1983-1992)
Subtotal de nifios hospitalizados con diarrea
(No. positivo/No. examinado; % mediano de
positividad; recorrido del % de positividad) 1129/5 226 20;6-54
Diarrea en pacientes ambulatorios y poblacion mixta
Aramayo, 1987 (35) Buenos Aires — EIE (OMS)° 4/54 7
(12/83-3/84)
Binstein, 1995 (37) Varios centros 0-4 afnos EIE/PAGE/LA 243/2 212 11
(1986-1988)
Castagnaro, 1994 (30) y Komaid, 1990 (20) Tucuman 0-5 afos EIE/PAGE 353/1 612 22
(1986-1991)
Giordano, 1995 (27) Cérdoba 0-4 afios PAGE 228/1 839 12
(1979-1989)
Goémez, 1967/90 (22, 24) y Grinstein, 1989 (21) Avellaneda 0-15 afos PAGE/EIE 10/204 10
(1983-1986)
Caillou, 1991 (36) Jujuy — PAGE 20/362 6
(11/90-4/91)
Subtotal de pacientes ambulatorios y poblacion
mixta con diarrea (No. positivo/No. examinado,
% mediano de positividad, recorrido del
% de positividad) 868/6 586 10,5;6-22
Neonatos asintomaticos
Caillou, 1993 (33) Tucuman Neonatos PAGE 10/304 3

(5/90-10/90) (sin diarrea)

@ ME: microscopia electrénica; IEC: inmunoelectroforesis de contraste; EIE: ensayo inmunoenzimatico; PAGE: electroforesis en gel de poliacrilamida; AL: aglutinacién en latex.
b ELISA formulado y distribuido por el Collaborating Center for Reference and Research on Rotavirus, de la OMS, Birmingham, Reino Unido.

(21, 22, 24). El estudio multicéntrico de
Binstein y sus colegas (inédito) fue or-
ganizado concretamente para identifi-
car agentes bacterianos causantes de
diarrea, pero se detectaron rotavirus
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en 11% de las muestras fecales de mas
de 4000 casos examinados entre 1986
y 1989. El otro estudio que aport6 da-
tos sobre pacientes pedidtricos ambu-
latorios (y que mantuvo separados

estos datos de los correspondientes a
nifios hospitalizados) procuré identifi-
car todos los agentes patdgenos que
fueron causa reconocida de diarrea
durante la estacion estival en el Hospi-
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tal de Ninos de Buenos Aires. Este
estudio determiné rotavirus con una
frecuencia de 7% en los pacientes
ambulatorios y de 26% en los nifios
hospitalizados (35). En los tres estu-
dios en poblaciones mixtas (que com-
prendian pacientes externos y nifios
hospitalizados) se detectaron rotavirus
en 22% (20), 12% (27) y 6% (36) de los
nifios incluidos en los estudios.

Por dltimo, en el estudio comunita-
rio de la ciudad de Avellaneda se iden-
tificaron rotavirus en 10% de los pa-
cientes con diarrea aguda (21, 22, 24).

La tasa mediana de detecciéon de
rotavirus en los grupos heterogéneos
examinados en los seis estudios fue de
10,5% (IC95%: 5% a 17%) y las tasas
obtenidas en los distintos estudios
oscilaron entre 6 y 22% (cuadro 1). En
general, estos estudios parecen sugerir
que es mas bajo el porcentaje de dia-
rreas asociadas con rotavirus en pobla-
ciones de pacientes ambulatorios que
en pacientes hospitalizados.

Tendencias estacionales

La incidencia estacional de las dia-
rreas por rotavirus se examinoé en tres
de los estudios que duraron 2 afios o
mas (figura 2a). Se detectaron los
mayores porcentajes de pacientes con
rotavirus durante los meses frios de
mayo a julio (20, 21, 24, 25), cuando
hubo ocasiones en que se identificaron
en mas de 50% de todos los nifios hos-
pitalizados por diarrea (15-17, 31, 32).
Tanto en Buenos Aires como en Tucu-
man la deteccién de rotavirus tuvo un
pico invernal cuando el nimero total
de casos de diarrea era relativamente
bajo; los casos de diarrea culminaban
en el verano y en su gran mayoria eran
de origen bacteriano (figura 2b) (21).

Un estudio prospectivo sobre la dia-
rrea infantil realizado en la comuni-
dad de Avellaneda, cerca de Buenos
Aires, demostr6 que la incidencia de
diarreas asociadas con rotavirus era
significativamente mayor durante los
meses invernales (de mayo a julio)
(8,8 casos por 1000 meses-persona)
que en el resto del afio (tres casos por
1 000 meses-persona) (21, 24). Si bien el
porcentaje maximo de diarreas causa-

FIGURA 2. Frecuencia de diarreas y de diarreas por rotavirus en la Argentina, segun la
estacion del afo. Se destaca que los episodios diarreicos mostraron la tendencia a tener
su humero maximo en los meses de verano, mientras que la proporcion de casos causados
por rotavirus alcanzé su maxima frecuencia en los meses de invierno
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das por rotavirus ciertamente se ve in-
fluido por la disminucién del niimero
de casos de diarrea observados en los
meses de invierno, los dos estudios
que arrojaron informacién pormenori-
zada sobre varios afios también pusie-
ron de manifiesto un mayor niimero de
casos de rotavirus en los meses inver-
nales de mayo a julio (20, 21, 24).

Edad de los pacientes

Aunque en todas partes del mundo
los rotavirus suelen causar diarreas
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en ninos de 6 a 24 meses de edad,
en la Argentina los nifios tienden a
sufrir diarreas por rotavirus a una
edad relativamente temprana (figura
3). Algunos investigadores notifica-
ron que 80% de los rotavirus se detec-
taron durante el primer afio de vida y
que 35% de ellos se producian antes
de los 6 meses de edad (17, 21, 24).
Por otra parte, el estudio multicén-
trico inédito de Binstein y sus colegas
no mostré declinacién alguna de las
tasas de deteccion de diarrea por rota-
virus entre el nacimiento y los 4 afios
de edad.
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FIGURA 3. Distribucion segun edad de los
casos de diarrea por rotavirus notificados
en estudios realizados en Tucuman (37),
Avellaneda (21, 22, 24) y Buenos Aires
(15-17)
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Serotipos rotaviricos

Un total de 294 cepas de rotavirus
de tres series separadas de tomas de
muestras fueron sometidas a ELISA
para serotipificar su proteina-G (es
decir, la proteina VP7 de la capsida
virica externa [cuadro 2]). De estas 294
cepas, 123 se obtuvieron en Buenos
Aires (1983-1985) (23), 126 fueron ais-
ladas en Tucuman (1986-1991) (30) y
45 se obtuvieron en Mendoza (1991-
1992) (29). No fue posible establecer el
serotipo de las cepas encontradas en
todas las muestras, pero de las 230
(78%) en que si fue posible, 137 (60%)
correspondian al serotipo G1, 46 (20%)
al serotipo G2, 32 (14%) al G4, 11 (5%)
al G3, y 4 (2%) a serotipos distintos de
los G1-G4. Tal como se indica en el
cuadro, todas las cepas de Mendoza
menos una eran G1 y no se detectaron
cepas G3 en las muestras de Tucuman.

El estudio de Buenos Aires fue el
tnico en que se utilizé un anticuerpo

monoclonal dirigido a un antigeno
comin en la proteina VP7, ademaés
de cuatro anticuerpos monoclonales
para la serotipificacién. En 46 de las 50
muestras de Buenos Aires en que no se
pudo determinar el serotipo, el espéci-
men no mostrd reactividad frente al
anticuerpo usado con anterioridad, lo
cual sugiere que no fue posible deter-
minar el serotipo debido a la degrada-
cién del espécimen. Tres de los cuatro
especimenes restantes que no se pu-
dieron tipificar mostraron reactividad
a més de uno de los anticuerpos mo-
noclénicos usados para la serotipifi-
cacién, mientras que el tdltimo espéci-
men respondié de forma negativa a
todos los cuatro anticuerpos. No se
realizaron andlisis de los serotipos P
de cepas argentinas.

Rotavirus del grupo C

Se identificaron mediante electrofo-
resis en gel de poliacrilamida (PAGE)
siete cepas de rotavirus del grupo en
muestras obtenidas en Resistencia (19),
Posadas (34), Tucumén (18) y Buenos
Aires (39). Sin embargo, ninguna de es-
tas cepas ha sido confirmada con reac-
tivos especificos para los rotavirus del
grupo C. Este hallazgo fortuito en cua-
tro localidades separadas sugiere que
los rotavirus del grupo C tal vez ten-
gan una amplia distribucién en la Ar-
gentina, si bien no se dispone de infor-
macion sobre su prevalencia.

Analisis de los costos

Estimamos el total de casos de dia-
rrea asociados con rotavirus cada afio

CUADRO 2. Serotipos de cepas de rotavirus en la Argentina

en la Argentina y también el nimero
de pacientes ambulatorios y hospitali-
zados a fin de determinar los costos
aproximados de la diarrea por rota-
virus a nivel nacional (cuadro 3 y
figura 4). El tamafio de la cohorte de
los nifios en riesgo se calcul6 sobre la
base del Censo Nacional de Poblacién
y Vivienda de 1991 (41). El porcentaje
de hospitalizacién en casos de diarreas
asociadas con rotavirus fue calculado
segtn los datos obtenidos en el estudio
realizado en el Hospital de Nifios de
Buenos Aires (25). Los datos epide-
miolégicos sobre la incidencia de dia-
rreas en general, de diarreas por rota-
virus y de diarreas que requieren
hospitalizacién o atencién médica se
obtuvieron en el estudio prospectivo
en Avellaneda (21, 22, 24).

Partiendo de que la incidencia de
diarrea es de 2,1 casos por afio-nifio en
nifios argentinos de 0 a 23 meses, que se
hospitaliza a 3,9% (21, 22, 24) de estos
casos, y que la tasa de deteccién de rota-
virus es de 19% en nifios hospitalizados
por diarrea (25), calculamos que 21 000
de los 650000 nifios argentinos que
nacieron en 1991 terminarian siendo
hospitalizados con diarreas por rotavi-
rus en sus primeros 2 afios de vida.

Enfocando la situacién con una
perspectiva ligeramente distinta, esti-
mamos que la incidencia de diarreas
asociadas con rotavirus era de 0,13 ca-
sos por afio-nifio en nifios argentinos
de 0 a 23 meses de edad (21, 22, 24),
que la proporcién de los que requerian
atenciéon médica era de 50% y que
12,5% de las diarreas por rotavirus
requerian hospitalizacién (21, 22, 24).
Sobre esta base, estimamos que el ni-
mero anual de diarreas por rotavirus
ascendia a 169 000 casos, de los cuales

Serotipos identificados

Ciudad del Periodo Muestras estudiadas/ Distinto de
Referencia estudio (afos) serotipos identificados G1 G2 G3 G4 G1-G4
Gomez (23) Buenos Aires 1983-1985 123/73 28 13 10 18 4
Espul (29) Mendoza 1991-1992 45/43 42 — 1 — —
Castagnaro (30) Tucuman 1986-1991 126/114 67 33 — 14 —
Total 1983-1992 294/230 137 46 11 32 4
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CUADRO 3. Costo estimado y carga anual de morbilidad por diarrea rotavirica en la

Argentina
Argentina
Riesgo de un nifio de

No. 0-23 meses de edad
Nacimientos 650 000
Episodios de gastroenteritis por rotavirus 169 000 1/4
Pacientes ambulatorios examinados 84 500 1/8
Hospitalizaciones 21 000 1/31

Costo
Hospitalizacién?
Atencién ambulatoria®
Atencién médica directa en total

US$ 25,2 millones
US$ 2,5 millones
US$ 27,7 millones

2 Se estimé un promedio de 4 dias de hospitalizacién a un costo diario de US$ 300.
b Se estimd el costo del tratamiento en un promedio de US$ 30 por caso.

FIGURA 4. Numero estimado de episodios diarreicos, episodios de diarrea por rotavirus, y
hospitalizaciones por rotavirus entre nifios argentinos menores de 2 afios de edad

Poblacién argentina
de 0 a 23 meses de edad:
1 300 000 nifios

Incidencia de diarreas:
2,1 casos por afio—nifio
(21, 22, 24)

Episodios de diarrea en total:
2 730 000 casos anuales

Porcentaje de episodios
diarreicos que requirieron
hospitalizacién: 3,9%
(21, 22, 24)

Y

Personas con diarrea
que fueron hospitalizadas:
106 casos anuales

Porcentaje de casos
hospitalizados con
rotavirus: 19%

(25)

Y

Casos de diarrea por rotavirus
que fueron hospitalizados:
21 000 al afio

Incidencia de diarreas
asociadas con rotavirus:
0,13 casos por afo-nifio

(21, 22, 24)

Episodios de diarrea
asociados con rotavirus:
169 000 casos anuales

Porcentaje de casos
de diarrea por

rotavirus que Porcentaje de diarreas

requirieron asociadas con rotavirus
hospitalizacion: que requirieron
12,5% atencion médica:
(21, 22, 24) 50%
(21, 22, 24)

Casos de diarrea por rotavirus
que requirieron atencion médica:
84 500 al afio
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84 500 requerian atencién médica. En
otras palabras, segiin estos calculos,
uno de cada cuatro nifios argentinos
sufre diarreas por rotavirus, uno de
cada ocho busca atencion médica para
el tratamiento de esta y uno de 31 sera
hospitalizado por ese motivo durante
sus primeros 2 afios de vida.

El costo promedio de la internaciéon
se estimd en US$ 300 al dia, cifra ba-
sada en lo que cobran dos hospitales
(el Hospital de Nifios de Coérdoba y
el Hospital de Nifios “Ricardo Gutié-
rrez” de Buenos Aires) al Servicio Na-
cional de Seguros de Salud de la Ar-
gentina. El costo promedio de atender
de forma ambulatoria a un nifio con
diarrea por rotavirus se calculé en
US$30 por caso, estimacién que se
baso en el costo promedio de una con-
sulta al médico o a una clinica, mas
transporte y tiempo que el padre/
tutor o encargado se ausent6 de su tra-
bajo. Al aplicarse nuestro calculo del
gasto diario en hospitalizacion, esti-
mado en US$ 300 al dia, y un célculo
de un promedio de 4 dias de interna-
cién mas un costo en atencion ambula-
toria de US$ 30 por caso, el costo de las
diarreas asociadas por rotavirus en la
Argentina se calcul6 en algo més de
US$ 27 millones anuales.

DISCUSION

La perspectiva de tener disponible
una vacuna contra rotavirus en un
futuro préximo nos alent6 a revisar los
estudios epidemiolégicos de las dia-
rreas por rotavirus en la Argentina a
fin de ayudar a definir la carga repre-
sentada por la enfermedad y las nece-
sidades de investigacion, con miras a
evaluar la posible utilidad de una
vacuna en nuestro pais. Los estudios
examinados indicaron que en la Ar-
gentina los rotavirus son la causa mas
frecuente de diarrea grave en los
nifios, puesto que se identifican en una
proporciéon mediana de 20% de los ni-
fios hospitalizados por diarrea. En ge-
neral, los rotavirus tendieron a aso-
ciarse con enfermedades diarreicas
relativamente graves y se hallaron mas
a menudo en nifios hospitalizados con
diarrea que en nifios atendidos por la
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via ambulatoria o incluidos en estu-
dios de tipo comunitario. Sobre la base
de los escasos estudios disponibles,
calculamos que de los 650000 nifios
que nacieron en la Argentina en 1991,
uno de cada ocho (84500) requirié
atenciéon médica y uno de cada 31
(21000) fue hospitalizado por diarrea
de origen rotavirico. A falta de un es-
tudio concreto sobre el costo de la dia-
rrea por rotavirus, hicimos un cédlculo
preliminar, segtin el cual los costos
médicos de la enfermedad superaban
los US$ 27 millones anuales. En gene-
ral, la introduccién de una buena va-
cuna antirrotavirica en el programa
nacional de inmunizacién para la in-
fancia podria disminuir notablemente
la carga de la enfermedad y ser de
gran valor si la vacuna no fuera excesi-
vamente cara. Obviamente, un estudio
sobre su efectividad en funcién de los
costos ayudaria a los planificadores a
tomar una decisién.

Identificamos varias caracteristicas
de las diarreas por rotavirus en la Ar-
gentina, asociados con su frecuencia
segtn la estacién y su distribucién por
edades, que resultaron distintas de las
que cabia esperar en un pais desarro-
llado con un clima templado. Aunque
se detectd el virus durante todo el afio,
los mayores niveles de deteccion se
alcanzaron en invierno (de mayo a ju-
nio), cuando los virus se encontraron
en cerca de 50% de los nifios hospitali-
zados por diarrea que formaron parte
de este estudio. Esta situacion difiere
mucho de la observada en Estados
Unidos, donde la mayor deteccién de
rotavirus coincide con el periodo del
verano en que se produce el mayor
nimero de hospitalizaciones por dia-
rrea. Sin embargo, una investigacién
reciente en Estados Unidos de muchas
infecciones aparentemente atribuibles
a rotavirus durante el verano revel
que muchos de los casos diagnostica-
dos se debian a resultados de labora-
torio positivos falsos (42). Util seria
confirmar si fueron muchos los casos
veraniegos que se debieron a rotavi-
rus, a fin de aclarar si la diferencia
observada entre los patrones estadou-
nidense y argentino se puede atribuir
a una transmisién mas uniforme du-
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rante todo el afio en los Estados Uni-
dos o a errores de laboratorio.

En México, la transicién del verano
al invierno del pico maximo de las
defunciones por diarreas infantiles se
ha asociado con las importantes cam-
pafias nacionales cuya finalidad es
combatir el célera y otras diarreas bac-
terianas por medio de la cloracién de
las fuentes de agua potable y otras me-
didas (43). Otros estudios tal vez pue-
dan dilucidar si los picos estivales que
muestra la incidencia de diarreas bac-
terianas difiere mucho entre pobla-
ciones de nivel socioeconémico alto y
bajo en un pais que tiene, como la
Argentina, poca mortalidad infantil.

En el presente estudio, los nifios ar-
gentinos se mostraron infectados por
rotavirus a una edad mas temprana
que los nifios en otros paises desarro-
llados. Segun los datos disponibles,
mas de 80% de los casos se presenta-
ron en el primer afio de vida y 35%
antes de los 6 meses de edad. Esta dis-
tribuciéon de edad de los pacientes,
que es mas joven que la observada en
otros medios propios de paises desa-
rrollados y de clima templado, podria
asociarse con la transmision de la in-
feccién durante el afio entero. A conse-
cuencia de este factor de edad, podria
ser necesario aplicar una vacuna contra
rotavirus mas temprano, quizd admi-
nistrando una dosis en el periodo neo-
natal. Puede ser, ademads, que solo se
necesite proteccion durante un afio y
que el impacto méximo del programa
de control sea mensurable en el primer
afio de la intervencién.

Los estudios que aqui se examinan
tienen muchas limitaciones y sus ob-
servaciones deben ser confirmadas. La
gran variabilidad de las tasas de de-
teccion registradas en las distintas en-
cuestas hospitalarias podria deberse a
varios factores, entre ellos las fluctua-
ciones estacionales, la distribuciéon de
edad de los sujetos estudiados, la gra-
vedad de su enfermedad y la sensibili-
dad de los ensayos utilizados. La falta
de criterios comunes para el tamizaje
realizado en estos estudios impidié
que se investigaran tendencias geogra-
ficas o temporales, que podrian ser de
gran interés. Por ultimo, cabe sefialar

que nuestros célculos de la carga de
morbilidad representan una “libre es-
timacion” preliminar de la magnitud
del problema. Estos calculos se basan
en un pequefio nimero de encues-
tas que no han abarcado todo el pais
y tendrdn que mejorarse utilizando
datos nacionales sobre el niimero de
hospitalizaciones o defunciones por
diarrea infantil que no estaban dispo-
nibles cuando se hizo este analisis.
Estos datos de cardcter nacional se-
rian puntos de referencia importantes,
como también otros datos nacionales
similares obtenidos mediante estudios
realizados en los Estados Unidos y el
Reino Unido (4, 44).

Ha servido de base este estudio para
que en seis ciudades argentinas se ini-
ciara una actividad de vigilancia a es-
cala nacional en hospitales centinela.
Los centros participantes utilizan una
definicién comun para los casos, reu-
nen datos epidemiolégicos compara-
bles y examinan las muestras fecales
con un mismo ensayo, cuya calidad es-
tara sujeta al control del Laboratorio
Nacional de Normas. Los datos obte-
nidos serdn esenciales para obtener
mejores estimaciones de la efectividad
en funcién de los costos de un pro-
grama de vacunacién contra los rota-
virus y para comprender mejor las
caracteristicas especificas de la epide-
miologia de los rotavirus en la Argen-
tina. Los datos proporcionados por el
programa también podrian ser de im-
portancia critica a la hora de decidir si
introducir o no una vacuna antirrota-
virica en los programas corrientes de
inmunizacién infantil y ciertamente
seran utiles para observar las repercu-
siones de dicha inmunizacién en caso
de que se lleve a la préctica.
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ABSTRACT

Anticipating

rotavirus vaccines:

review of epidemiologic
studies of rotavirus diarrhea
in Argentina

Rotavirus is the most common cause of severe diarrhea in children worldwide, and
vaccines currently being field-tested could be available for childhood immunization
in several years. To assess the rotavirus disease burden in Argentina and the value of
future national surveillance for the disease, we reviewed available data on rotavirus
detections reported by published and unpublished studies conducted in nine Argen-
tine cities and by a multicenter study. Data from these studies indicated that rotavirus
was detected in 20% of 5226 specimens (within a range of 6% to 54% for different
studies) from children hospitalized for diarrhea and in 9% of 6 587 specimens (within
a range of 5% to 22% for different studies) from children who were outpatients, mem-
bers of mixed populations (hospitalized patients and outpatients), or survey subjects
in community-based studies. The hospital data showed that while rotavirus was de-
tected throughout the year, a peak occurred during the winter months (May-July),
when up to half of the children with diarrhea were found positive for rotavirus.
Attempted serotyping of 294 rotavirus-positive specimens for G-protein by three lab-
oratories was successful in 230 cases (78%); the resulting data indicated that serotype
G1 was the most common (being present in 60% of the successfully serotyped speci-
mens), followed by G2 (in 20%), G4 (in 14%), and G3 (in 5%). Based on national data
for Argentina, we estimate that in 1991 there were roughly 84 500 rotavirus-associated
outpatient visits (1 for every 8 births) and 21 000 hospitalizations averaging 4 days in
length (1 for every 31 births), all of which entailed direct medical costs estimated at
US$ 27.7 million. These preliminary data show that the rotavirus disease burden in
Argentine children is extensive and could be decreased by a safe and effective vac-
cine. Further surveillance is needed to improve our understanding of the epidemiol-
ogy and distribution of rotavirus strains in Argentina, to more accurately assess the
cost-effectiveness of a rotavirus vaccine program, and to indicate what methods
might best be used to monitor such a program’s impact.
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