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RESUMEN

Las enfermedades infecciosas constituyen la
segunda causa de mortalidad en los menores de 5
afos. La diarrea aguda y la neumonia son las que
generan la mayor carga de enfermedad. Argentina
introdujo la vacunacion sistematica contra rotavi-
rus en el afio 2015. El objetivo de este trabajo es
describir el cambio epidemioldgico de las diarreas
agudas luego de la implementacién de la vacuna
rotavirus en Argentina, asi como la eventual apari-
cion de otros virus como nuevos agentes causales
de esta patologia y los desafios para su diagndsti-
co. Para lograr el objetivo se realiz6 una revision
bibliografica.

En Argentina dos afios después del inicio de
la estrategia de vacunacion con coberturas entre
61-75% se evidencidé un descenso de 10% de las
diarreas agudas globalmente y de 50% en las dia-
rreas causadas por rotavirus. También se observo
un desplazamiento de la estacionalidad en la ocu-
rrencia de diarreas agudas de 10 semanas respec-
to a la etapa pre vacunacion.

A nivel mundial se ha descripto posterior a la
introduccién de la vacunacion contra rotavirus
una mayor relevancia de otros agentes (calicivi-
rus humano) como causa de diarrea aguda, con un
comportamiento diferencial en cuanto a la morbi-
mortalidad, manejo clinico y diagndstico. Se requie-
re un sistema de vigilancia continua e integrada
para comprender la epidemiologia y la evolucién

de estos agentes virales para ajustar medidas de
prevencion y control de la enfermedad.

Palabras clave: diarrea aguda, vacuna rotavi-
rus, calicivirus humano.

ABSTRACT

Infectious diseases are the second cause of
mortality in children under 5 years of age. Acute
diarrhea and pneumonia cause the greatest bur-
den of disease. Argentina introduced routine rota-
virus vaccination in 2015. The aim was to describe
epidemiological changes in acute diarrhea after
the implementation of rotavirus immunization
in Argentina, as well as the possible appearance
of other viruses as new causative agents and the
challenges for its diagnosis. To achieve the objec-
tive, a bibliographic review was carried out.

Argentina achieved coverage between 61-75%
two years after the introduction in the national
calendar. A decrease in acute diarrhea (10%) and
diarrhea caused by rotavirus (50%) was observed.
There was also change in the acute diarrhea sea-
sonality, showing a delay in the occurrence of 10
weeks compared to the pre-vaccination stage.
After the introduction of rotavirus vaccination a
greater relevance of other agents (human calicivi-
rus) has been described worldwide causing acute
diarrhea, with a differential behavior in terms of
morbidity, mortality, clinical management and di-
agnosis. A continuous and integrated surveillance
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system is required to understand the epidemiol-
ogy and evolution of these viral agents to adjust
measures for the prevention and control of the
disease.

Key words: acute diarrhea, rotavirus vaccine,
human Calicivirus.

INTRODUCCION

Luego de las afecciones perinatales, las en-
fermedades infecciosas constituyen la segunda
causa de mortalidad en los menores de 5 ahos y
dentro de éstas, la diarrea aguda y la neumonia
son las que conllevan el mayor impacto.! La Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que
la enfermedad diarreica aguda es la tercera causa
de mortalidad en menores de 5 afios a nivel mun-
dial y el rotavirus es el principal agente causal.? A
pesar del descenso en la mortalidad global en las
Ultimas décadas, la neumonia y la diarrea todavia
representan el 40% de las muertes, constituyendo
la causa mas frecuente de consulta médica pedia-
trica en los paises con menores recursos.® Ademas
causa alrededor del 10% de las internaciones en la
primera infancia con gran impacto sobre el siste-
ma de salud.*

En América Latina y el Caribe, en el afio 2015
fallecieron 196.000 nifios menores de 5 afios y la
diarrea aguda fue la tercer causa de muerte.® Tal
es el impacto de esta enfermedad en la infancia
que en el afio 2016 la OMS y Unicef definieron un
plan mundial que tiene como objetivo poner fin a
las muertes asociadas a neumonia y diarrea para
el afio 2025.5

El objetivo de este trabajo es describir el cam-
bio epidemioldgico de las diarreas agudas luego
de la implementacién de la vacuna rotavirus en
Argentina, asi como la eventual aparicién de otros
virus como nuevos agentes causales de esta pato-
logia y los desafios para su diagndstico.

El impacto de la diarrea aguda en la salud pu-
blica de varios paises del mundo y de Latinoaméri-
ca, se refleja también en la Argentina. En el periodo
2005-2013 previo a la introduccion de la vacuna de
rotavirus en Calendario, se notificaron alrededor de
1.200.000 casos de diarreas agudas por afio, de los
cuales el 45-50% ocurrieron en nifios menores de
5 afios. Datos del afio 2013, en esta poblacion de-
muestran que el 26% de las diarreas en pacientes
ambulatorios y el 30% en internados son causadas
por agentes virales.’

La vigilancia epidemioldgica de laboratorio de

Argentina (Sistema de Vigilancia de Laboratorio-SI-
VILA/SNVS) evidencid el predominio del rotavirus
como principal agente etioldgico de las diarreas
agudas, con una estacionalidad invernal y mayor
carga de enfermedad en los menores de 1 afio.®

Gomez y col. analizaron el impacto de la enfer-
medad por rotavirus en Argentina en la era pre-
vacunal, demostrando que uno de cada dos nifios
realiza una consulta por diarrea, uno de cada 12
es internado y uno de cada 2.600 fallece por esta
causa, antes de los cinco afios de edad.®

Dada la alta carga de esta enfermedad, en el
ano 2015 la vacuna monovalente contra rotavirus
fue incorporada al Calendario Nacional de Vacu-
nacién con un esquema de 2 dosis a los 2 y 4 me-
ses de vida.*

La estrategia incluye a todos aquellos nifios
que hayan cumplido 2 meses de vida a partir de
enero del afio 2015. La vacuna se administra en
dos dosis de 1,5 ml por via oral, con un intervalo
minimo de 4 semanas. La edad minima de admi-
nistracion de la primera dosis es de 6 semanas de
vida, la edad mdaxima es de 14 semanas y 6 dias;
en cuanto a la segunda dosis la edad maxima es 6
meses de vida.*

La inmunizacidn de los nifios prematuros debe
realizarse segln la edad cronoldgica y con la dosis
habitual como los nifios nacidos a término. Este
grupo logra similar eficacia, sin presentar mayor
tasa de complicaciones.

Se trata de una vacuna eficaz y segura; segun
datos del Ministerio de Salud de la Nacién Argen-
tina, entre los aflos 2015-2016 se notificaron 77
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacuna-
cién e Inmunizacion (ESAVI) de 1.508.790 dosis
aplicadas de Vacuna rotavirus. La tasa de ESAVI
Grave fue de 0,46 por cada 100.000 dosis de va-
cuna rotavirus aplicada. Se notificaron durante di-
cho periodo 4 casos de invaginacion intestinal y 1
solo de ellos fue coincidente con la vacunacion.°

Luego de esta implementacidn, la cobertura
de vacunacién a nivel nacional fue de 60,9% para
la segunda dosis en el afio 2015y 75,1% en el afio
2016% (Grdfico 1).

Si se analiza el impacto de esta vacunacion,
segun datos del Ministerio de Salud de la Nacidn,
las tasas de diarreas agudas en menores de 5 afios
desde el afio 2005 hasta el 2014 se mantuvieron
por encima de 1400 casos por cada 10.000 nifios
menores de un afio (Grdfico 2).

A partir del afio 2015 -introduccién de la vacu-
na- comienza a observarse un descenso sostenido



92 | Rev. Hosp. Nifos (B. Aires) 2018;60(268):90-95 / Articulo especial

Areso MS et al..

de la tasa de incidencia de diarreas agudas para al-
canzar en el afio 2016 una tasa de 1.127,9 casos por
cada 10.000 nifios menores de 5 afios, es decir un
impacto global de 10,4% (p< 0,001), con importan-
cia en el grupo de menores de 1 afio'° (Grdfico 3).

Al comparar las diferentes regiones de nues-
tro pais, se evidencid que luego de la aplicacion
de la vacuna rotavirus en el Calendario Nacional, la
Region del noroeste (NEA) y Centro evidenciaron
reducciones significativas en las tasas promedio
de diarrea aguda en menores de 5 afios, 17,3% y
15,5% respectivamente'® En cambio la region no-
roeste (NOA) presentd una menor reduccion de
los casos (2,5%), por lo que la diarrea aguda con-
tinda siendo aun un problema importante para la
salud publica de la region.

Otro punto de analisis son los costos que aca-
rrea esta enfermedad, en un estudio prospectivo de
corte trasversal para determinar costos de pacien-
tes hospitalizados por diarrea aguda grave realizado
en la provincia de Jujuy, se calculd que el costo por
evento de diarrea oscila entre $3.298 y 4.402, com-
prendiendo costos médicos directos e indirectos.!

Grafico 1. Cobertura Nacional de Vacunacién
contra RV. Argentina 2015-2016
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Un estudio realizado en el afio 2016, por el
area de Gastroenteritis Virales del INEI-ANLIS “Dr.
Carlos Malbran” permitié observar un descenso
del 50,2% de |a prevalencia global de diarreas por
Rotavirus con respecto al periodo 2013-2015. La
mayor actividad de diarreas agudas se concentré
entre las semanas epidemioldgicas (SE) 32-40, evi-
denciando un desplazamiento de 10 semanas en
relacién a lo observado previo a la introduccién de
la vacuna (Grdfico 4).*?

Se ha observado que, en diversos paises, la in-
troduccidén de esta vacuna ha modificado la distri-
bucién de los enteropatdgenos y, particularmente
se ha descripto una disminucién en la prevalencia
de rotavirus a expensas de un aumento de activi-
dad por Norovirus.

CARACTERISTICAS DE LOS
CALICIVIRUS HUMANO

Norovirus (NoV) y Sapovirus (SV), conocidos
con el nombre genérico de Calicivirus (hCV), per-
tenecen a la familia Caliciviridae. Estos enteropa-
tégenos virales son los responsables de la mayoria

Grafico 3. Casos y tasas de diarreas en menores de 5
afios. Periodo PreV (2010-2014) y PostV (2015-2016)
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Fuente: GeCo. Extraccién 24/02/17. DiCEl. Ministerio de

Salud de la Nacién.

Grafico 2. Casos y tasas de diarreas en menores de 5 afios. Afios 2005-2016. Argentina
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de los brotes en comunidades semi-cerradas en también fue descripta en paises subdesarrollados
todos los grupos etarios.'* Aunque los NoV no se como por ejemplo en Bangladesh, donde la preva-
asocian con altas tasas de mortalidad, las muer- lencia en pacientes internados por diarrea aguda
tes se producen mas frecuentemente en nifios resultd de 19,6% 2. En Argentina, resultados ob-
pequeiios, pacientes inmunocomprometidos y tenidos a partir de la Vigilancia de Diarreas Agudas
ancianos.' por Unidades Centinelas demostraron que los Ca-
Son virus ARN pequefios, no envueltos?®®. En licivirus humanos (géneros Norovirus y Sapovirus)
base a estudios de diversidad genética, se han des- emergieron como uno de los principales agentes
crito siete geno-grupos para Norovirus y seis para productores de diarrea aguda de la comunidad y
Sapovirus; de los cuales cinco (Gl, GlI, GIV, GVIy enfermedades transmitidas por alimentos (ETAs)
GVII) y cuatro (Gl, GlI, GIV y GV), respectivamen- de etiologia viral. Existen diversos estudios de hCV
te, son los que infectan al hombre.® NoV Gl es el como responsables de la mayoria de los brotes de
responsable de mas del 75% de los brotes de gas- gastroenteritis.?
troenteritis por hCV.1¢ Se transmite de persona a persona por la via
fecal-oral o por alimento o agua contaminada;
MANIFESTACIONES CLiNICAS muchas veces es imposible determinar la via de
La infeccion se presenta como un cuadro de transmision. Debido a su variabilidad genéticay a
vomitos, diarrea acuosa, dolor abdominal y nau- que no producen inmunidad a largo plazo, un indi-
seas con un tiempo de incubacion corto de 12 a viduo puede sufrir varias infecciones por calicivirus
48 hs. Los sintomas pueden durar de 1 a 5 dias, durante su vida, sobre todo por NoV. En el 50% de
sin embargo puede tener un curso mas prolon- las personas infectadas la excrecidn dura 5 a 7 dias
gado sobre todo en ancianos, nifos pequefios, y después de comenzar los sintomas y puede persis-
pacientes hospitalizados. Puede cursar ademads tir incluso 13 dias. La excrecion duradera se obser-
con fiebre, mialgias, anorexia, dolor de cabezay va a veces en hospedadores inmunodeficientes.
astenia.’ De acuerdo a lo antedicho, podemos afirmar
que estos virus presentan una elevada capaci-
EPIDEMIOLOGIA dad de diseminacién debido a mdltiples factores:
En paises desarrollados NoV es la principal 1) baja dosis infectiva necesaria, 2) estabilidad
causa de gastroenteritis aguda epidémica. Segun ambiental, 3) excrecidn viral prolongada auln en
reportes del Centro de Control de Enfermedades ausencia de sintomas clinicos, 4) diversas vias de
(CDC) es el principal responsable de los brotes de transmision, y 5) gran diversidad genética con in-
gastroenteritis de origen alimentario®® en Esta- munidad poco duradera?’.
dos Unidos. En cuanto a su rol en la diarrea agu- Teniendo en cuenta las caracteristicas de trans-
da infantil, publicaciones de Francia y Taiwan han mision que tienen estos virus, son necesarios mas
demostrado que en nifios hospitalizados por dia- estudios para estimar su prevalencia en los casos
rrea, la prevalencia de NoV fue de un 13% y 20% de diarrea aguda en los menores de 5 afios. El an-
respectivamente.®?° Esta elevada prevalencia tecedente local mas importante es un estudio que

Grafico 4. Distribucion de casos positivos de rotavirus en menores de 5 afios. Argentina. 2013-2016
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Fuente: “Estudio del impacto de la vacunacidn antirotavirus en menores de 5 afios en Argentina, 2016. Andlisis basado en la
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analizo heces diarreicas de nifios que recibieron
atencién ambulatoria en el Hospital Gutiérrez en
el afno 1999, en donde se encontrd Calicivirus con
una frecuencia del 24,2 % precedido por Rotavirus
con 25,8%°.

DIAGNOSTICO

La identificacion de los hCV representa un de-
safio debido a la limitada sensibilidad de los enzi-
moinmunoensayos y la complejidad de los disefios
moleculares®®2, | a dificultad diagndstica y la baja
especificidad de los criterios clinicos podrian estar
subestimando la verdadera carga de enfermedad
de estos agentes.

El diagndstico de certeza se realiza mediante
métodos moleculares por medio de RT-PCR que
detectan el ARN viral®.

Teniendo en cuenta el potencial epidémico,
la deteccion temprana de NoV es esencial para
el manejo adecuado de los brotes. Las etapas de
control deben contemplar la higiene, la desin-
feccion y el aislamiento, principalmente cuando
personas involucradas en la cadena de produc-
cién de alimentos presentan sintomas clinicos
caracteristicos®,

Dado el impacto demostrado en el periodo
posterior a la introduccién de la estrategia de va-
cunacién contra rotavirus, podemos suponer que
otros agentes virales podrian comenzar a tomar
una mayor relevancia como causa de diarrea agu-
da, con un comportamiento diferencial en cuanto
a la morbi-mortalidad, estacionalidad y mane-
jo clinico de las diarreas agudas. En EE.UU. por
ejemplo, como resultado del éxito de la vacuna
contra rotavirus, los Norovirus comenzaron a ser
los agentes etioldgicos predominantes de las gas-
troenteritis agudas virales en pediatria®.

Por lo tanto resulta indispensable, ante el cam-
bio del contexto epidemioldgico de las diarreas vi-
rales, que nuestro pais implemente un programa
de deteccion de los Calicivirus, para conocer el im-
pacto real en la poblacion y asi delinear estrategias
de salud publica.

CONCLUSION

Desde la implementacién de la vacunacién
contra rotavirus, la incidencia de diarrea aguda de
ésta etiologia ha disminuido, asi como el nimero
global de casos de diarrea. Se observa en la lite-
ratura que como resultado del éxito de la vacuna
contra rotavirus, los Norovirus comenzaron a ser
los agentes etioldgicos predominantes de las gas-

troenteritis agudas virales en pediatria. Se requie-
re un sistema de vigilancia continua e integrada
para comprender la epidemiologia y la evolucién
de estos agentes virales para ajustar medidas de
prevencion y control de la enfermedad.
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