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OBJETIVOS: La vacunacion rutinaria de los lactantes
estadounidenses contra el rotavirus comenzé en
2006, haciendo que la New Vaccine Surveillance
Network de los Centers for Disease Control and Pre-
vention iniciasen una supervision poblacional de la
gastroenteritis aguda en los nifios estadounidenses
de < 3 anos de edad. Este sistema de supervision es-
tablece valoraciones iniciales de la carga de enfer-
medad por rotavirus y permite la monitorizaciéon
prospectiva del impacto de la vacuna contra el rota-
virus.

METoDOS: Se incluyé a los ninos elegibles con gas-
troenteritis aguda (3 episodios de diarrea, vomitos, o
ambas circunstancias en un periodo de 24 h) que fue-
ron hospitalizados, visitados en servicios de urgen-
cias o visitados selectivamente en las consultas ex-
ternas en 3 condados estadounidenses durante el
periodo de enero a junio de 2006. La informacion
epidemioldgica y clinica se obtuvo mediante la entre-
vista a los padres y la revision de las historias clini-
cas, y se estudiaron las muestras de heces en busca
de rotavirus mediante determinaciones inmunoenzi-
maticas. Se determiné el genotipo de las muestras
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positivas a rotavirus mediante el empleo de la reac-
cion en cadena de la polimerasa/transcripcion in-
versa.

RESULTADOS: Se tomaron muestras de heces de
517 de los 730 ninos incluidos con gastroenteritis
aguda (182 hospitalizados, 201 en el servicio de ur-
gencias y 134 ambulatorios), de las que el 44% fue
positivo a rotavirus (227 de 517 muestras). La cepa
mas habitual fue P[8]G1 (84%), seguida de la P[4]1G2
(5%) y la P[61G12 (4%). Ninguno de los 517 niiios ha-
bia recibido la vacuna del rotavirus. La tasa de de-
teccion del rotavirus fue del 50% en los casos hospi-
talizados por gastroenteritis aguda, el 50% en las
visitas al servicio de urgencias y el 27% en las visitas
ambulatorias. Los casos de gastroenteritis aguda re-
lacionada con rotavirus tuvieron mas probabilidades
de presentar vomitos, diarrea, fiebre y letargia que
los casos no relacionados con rotavirus. En un calcu-
lo directo, las tasas poblacionales de hospitalizacio-
nes y las visitas al servicio de urgencias por rotavi-
rus fueron de 22,4 hospitalizaciones y 301,0 visitas al
servicio de urgencias por 10.000 ninos de < 3 afos
de edad. Se observé una tasa de visitas ambulato-
rias de 311,9 por cada 10.000 nifios de < 3 afnos de
edad.

CONCLUSIONES: La revision poblacional, confirmada
por laboratorio, del rotavirus en la ultima estacion
antes de la instauracion de la vacuna indicé una con-
siderable carga de enfermedad sobre el sistema es-
tadounidense de atencion sanitaria.

En 2006, se autorizé en Estados Unidos una nueva
vacuna para la prevenciéon de la gastroenteritis aguda
(GEA) causada por el rotavirus (RotaTeq; Merck, Whi-
tehouse Station, NJ), que fue recomendada por el US
Advisory Committee on Immunization Practices y la
American Academy of Pediatrics para la vacunacién
rutinaria de todos los nifios estadounidenses!. Esta deci-
sion se basé, en parte, en la considerable carga de GEA
relacionada con el rotavirus en el sistema estadouniden-
se de atencidn sanitaria®’, evaluada principalmente me-
diante el cruce de grandes bases de datos (como los da-
tos nacionales de alta hospitalaria) y el empleo de
abordajes indirectos para estimar la proporcioén de epi-
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sodios de GEA atribuibles al rotavirus. Al contar con li-
mitados datos poblacionales, confirmados por laborato-
rio, de supervision activa sobre la infeccién grave por
rotavirus®, la New Vaccine Surveillance Network
(NVSN) de los Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) acometi6 este esfuerzo. Esta supervision
es necesaria para evaluar la eficacia de la vacunacion
mediante la monitorizacién prospectiva directa de la
carga de enfermedad causada por el rotavirus y los ge-
notipos de las cepas de rotavirus circulantes. Este ar-
ticulo presenta los resultados de la primera estacién de
revisién de la GEA en la NVSN, que también fue la dl-
tima estacidn de rotavirus antes de la instauracién gene-
ralizada de la vacuna contra el rotavirus.

METODOS

La NVSN realiz6 una revision prospectiva, poblacional, de la
GEA en 3 condados estadounidenses entre el 1 de enero de
2006 y el 30 de junio de 2006. La supervision se realiz6 en hos-
pitales, servicios de urgencia (SU) y consultas externas, con la
aprobacion del comité de Etica del CDC y de cada centro parti-
cipante en la NVSN. Estos centros de la NVSN son el Vander-
bilt University Medical Center (Davidson County, Tennessee),
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (Hamilton
County, Ohio), y el University of Rochester Medical Center
(Monroe County, Nueva York).

Los nifios de 14 dias a 3 afios de edad se consideraron elegi-
bles para la inclusién si acudieron a estas instalaciones de asis-
tencia sanitaria con una GEA, definida como = 3 deposiciones
desligadas, = 1 episodio de vomitos, o ambas circunstancias, en
24 h. Debian residir en los condados indicados, haber iniciado
los sintomas de gastroenteritis = 10 dias antes de pedir asisten-
cia médica, y que los padres o tutores otorgasen el consenti-
miento informado. Los nifios no fueron elegibles si padecian
una enfermedad no infecciosa, estaban inmunodeprimidos, ha-
bian sido incluidos anteriormente en el mismo episodio de gas-
troenteritis o habfan sido trasladados desde otro hospital tras un
ingreso de > 48 h. Los nifios incluidos como pacientes del SU y
que luego llegaron a la hospitalizacion durante la supervision se
clasificaron como hospitalizados.

Un cuestionario normalizado, administrado a los padres o tu-
tores que dieron el consentimiento, recogié datos demograficos,
de la historia clinica y socioeconémicos, y la revision de las his-
torias clinicas detecté datos clinicos y el estado de la vacuna-
cion. Intentamos tomar una muestra de heces antes de transcu-
rridos 14 difas del inicio de la enfermedad, que se estudiaron
mediante una determinacién inmunoenzimatica (EIA) comercial
de rotavirus. Los CDC analizaron las muestras positivas a EIA
para determinar el genotipo del rotavirus mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) de transcripcién inversa (TI)
miiltiple y la secuenciacién de nucle6tidos®'2. Los anélisis esta-
disticos se realizaron mediante SAS 9.1 (SAS Institute, Cary,
NC). Las comparaciones se realizaron con el test x> de Pearson
y el test t de Student.

Los hospitales de la NVSN participantes reciben > 95% de
los ingresos hospitalarios pedidtricos en sus respectivos conda-
dos. En estos 3 condados viven ~85.000 nifios de < 3 afios de
edad. Las tasas poblacionales de hospitalizacion se calcularon
como el nimero ponderado de hospitalizaciones por GEA con
rotavirus confirmado por el laboratorio dividido por el nimero
de nifios de la cohorte de edad en la poblacién del condado (se-
gun el censo estadounidense de 2000), multiplicado por 10.000.
Los pesos se calcularon para tener en cuenta el nimero de dias
en que se realizd la supervision de la GEA, la proporcion de ni-
fios elegibles incluidos en el estudio y las distintas tasas de re-
cogida de muestras en los centros de NVSN. Se determinaron
los intervalos de confianza (IC) del 95% mediante 1.000 mues-
tras bootstrap de cada tasa, con los consiguientes valores de los
percentiles 2,5 y 97,5 como limites inferior y superior, respecti-
vamente, de los IC".

Las tasas poblacionales de visita al SU por rotavirus se esti-
maron corrigiendo el nimero de visitas al SU relacionadas con

la GEA por nifios de < 3 afios de edad por los periodos de su-
pervision durante 24 h, para tener en cuenta los dias en que no
se realiz6 la supervisién en una semana concreta y las propor-
ciones estimadas de visitas al SU en la NVSN en los 3 conda-
dos (Davidson County, Tennessee, 54% en el SU del Vanderbilt
University Medical Center; Hamilton County, Ohio, 95% en el
SU del Cincinnati Children’s Hospital Medical Center; Monroe
County, Nueva York, 70% en el SU del Strong Memorial y
25% en el SU del Rochester General). Los totales ponderados
del mes se multiplicaron por la proporciéon mensual de muestras
positivas al rotavirus de los participantes en el estudio en cada
SU del NVSN para obtener la cifra estimada de visitas al SU re-
lacionadas con el rotavirus'. Las tasas poblacionales en el SU
se calcularon aplicando el método descrito para las tasas pobla-
cionales de hospitalizacion.

Para la comparacion con nuestras tasas de las visitas al SU
relacionadas con el rotavirus en la NVSN calculamos de forma
indirecta las tasas de visita al SU relacionadas con el rotavirus
aplicando los datos de la National Hospital Ambulatory Medi-
cal Care Survey (NHAMCS). Se identificaron todas las visitas
al SU del NHAMCS atribuibles a GEA en nifios de < 3 afios
de edad, entre el 1 de enero y el 30 de junio, desde 2003 a
2005%. Estas visitas al SU se identificaron seleccionando los
codigos de GEA de la Clasificacién Internacional de Enferme-
dades, 9.% revision, Modificacién Clinica, en cualquiera de los
3 campos de diagndstico médico. El EE de las estimaciones
ponderadas se calculé mediante SUDAAN 9.0 (Research
Triangle Institute, Research Triangle Park, NC). La estimacién
ponderada de visitas por GEA en los nifios de < 3 afios de edad
se multiplicé por la proporcién de muestras positivas a rotavi-
rus observada en los centros de la NVSN durante el periodo
coincidente del 1 de enero al 30 de junio de 2006 para obtener
la cifra estimada y la tasa estadounidense de visitas al SU atri-
buibles a una GEA relacionada con el rotavirus. En nuestros
célculos de la tasa se utiliz6 como denominador las estima-
ciones intercensales por raza de los nifios estadounidenses de
< 3 afos de edad entre 2003 y 2005 del National Center for
Health Statistics'®.

Los datos ambulatorios de la NVSN no son poblacionales,
como nuestros datos del SU y de hospitalizacion, pero repre-
sentan un componente importante de la carga estimada de
gastroenteritis intensa por rotavirus. Estimamos una tasa am-
bulatoria de rotavirus en Estados Unidos multiplicando la
proporcién de visitas ambulatorias con rotavirus confirmado
por laboratorio de nuestro periodo de 6 meses (enero a junio)
de supervision de la GEA en la NVSN por el nimero de visi-
tas ambulatorias al SU (NHAMCS, 2003-2005) mas las visi-
tas a la consulta (National Ambulatory Medical Care Survey,
2003-2005) de los nifios estadounidenses de < 3 afios de edad
entre enero y junio. Luego calculamos la tasa estadouniden-
se con el método utilizado para las tasas estadounidenses
del SU. Todas las tasas se anualizaron como visitas por
10.000 nifios por afio, excepto las tasas mensuales, que se
presentan por 10.000 nifios/afio. Las extrapolaciones a la po-
blacion estadounidense se calcularon aplicando las tasas de la
NVSN a la cohorte anual de nacimientos estadounidenses, de
~4 millones.

RESULTADOS
Grupo de estudio

De los 1.042 nifios hospitalizados, vistos en el SU y
ambulatorios estudiados sistemdticamente para su parti-
cipacion en este estudio, resultaron elegibles 838 (80%).
Obtuvimos el consentimiento para 730 de estos nifios
(87%), que luego se incluyeron en el estudio de supervi-
si6n de la GEA de la NVSN. Se tomaron muestras de
heces de 517 (71%) de los 730 participantes en el estu-
dio, es decir, 182 de los hospitalizados, 201 de los SU y
134 de las consultas ambulatorias centinela (fig. 1). Nin-
guno de los nifios habia recibido la vacuna contra el ro-
tavirus.
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HOSPITALIZADO su AMBULATORIOS
229 379 230
ELEGIBLES ELEGIBLES ELEGIBLES
30 (13%) 199 (87%) 52 (14%) 327 (86%) 27 (12%) 203 (88%)
NO INCLUIDOS | | INCLUIDOS NO INCLUIDOS | | INCLUIDOS NO INCLUIDOS | | INCLUIDOS
18 (9%) 181 (91%) 126 (39%) 201 (61%) 69 (34%) 134 (66%)
SIN MUESTRA | | CON MUESTRA | | SINMUESTRA | | CON MUESTRA | | SIN MUESTRA | | CON MUESTRA

Fig. 1. Organigrama de los sujetos elegibles para la revision del NVSN, su inclusion y las muestras tomadas, segiin el tipo de profe-

sional. SU: servicios de urgencia.

Comparacion de los participantes en el estudio

Hubo mads posibilidades de tomar muestras de heces
de los sujetos incluidos hospitalizados (91%) que de los
incluidos y visitados en el ED y de forma ambulatoria
(61% y 66%, respectivamente, p < 0,001). Los partici-
pantes incluidos en el estudio fueron estadisticamente
similares a los sujetos no incluidos respecto al tipo de
profesional, la edad y el sexo, aunque hubo diferencias
significativas respecto a la etnia y la cobertura de segu-
r0; el 27% de los sujetos no incluidos era hispanoame-
ricano, frente al 10% de los participantes incluidos en
el estudio (p < 0,001), y el 18% de los sujetos no inclui-
dos no estaba asegurado, comparado con el 6% de los
participantes incluidos en el estudio (p < 0,001). Las ra-
zones de la falta de inclusién fueron las siguientes: re-
chazo de los padres o tutores (47%), idioma distinto al
inglés (30%), falta de progenitor o tutor (19%) y pa-
ciente dado de alta antes de la inclusion (4%).

Deteccion del rotavirus mediante EIA

En todos los centros de revision y tipos de profesional,
el 44% de las muestras de heces de la NVSN (227 de
517 mues-tras) fueron positivas al rotavirus. Las tasas de
deteccidn de rotavirus en las visitas por GEA a los hospita-
lizados y al SU fueron, en ambos casos, del 50% y la tasa

de deteccidn en la consulta externa fue del 27%, estadisti-
camente menor (P < 0,001). Las proporciones de muestras
de pacientes hospitalizados, del SU y ambulatorios que
fueron positivas al rotavirus no fueron estadisticamente
distintas entre los 3 centros de supervisién (hospitalizado:
P =0,631; SU: P = 0,259; ambulatorio: P = 0,068) (tabla 1).
Los sujetos positivos a rotavirus fueron estadistica-
mente distintos a los sujetos rotavirus negativos respec-
to al grupo de edad (P < 0,001) y la cobertura de seguro
(P < 0,001) (tabla 2). La edad media de los nifios positi-
vos a rotavirus fue de 13,6 meses (DE: 8,2 meses), com-
parado con una edad media de 11,7 meses (DE: 9,4 me-
ses) en los nifios negativos al rotavirus. Las muestras de
heces de los nifios de 6 a 12 meses de edad tuvieron es-
tadisticamente mds probabilidades de ser positivas al ro-
tavirus que las de los lactantes de < 6 meses de edad
(43% frente a 31%; P = 0,013). Los sujetos positivos al
rotavirus tuvieron mds probabilidades de contar con un
seguro privado que los pacientes negativos al rotavirus
(37,0% frente a 20,0%). No hubo diferencias estadisti-
cas de los resultados del EIA a rotavirus segutin la raza
(P=0,214), la etnia (P =0,212) o el sexo (P = 0,888).

Tasa de hospitalizacion relacionada con el rotavirus

La tasa estimada de hospitalizacién relacionada con
el rotavirus fue de 22,4 ingresos por 10.000 nifios de

TABLA 1. Numero de muestras tomadas de pacientes hospitalizados, en el SU y ambulatorios, y proporciones
de las positivas a rotavirus, segun el tipo de profesional y el centro de supervision

Tipo de profesional y centro

N." incluido con muestras (n = 516)

Proporcién de positivos a rotavirus (%) (n = 227)

Hospitalizados
Vanderbilt University Medical Center
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center
University of Rochester Medical Center
Total

Vanderbilt University Medical Center
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center
University of Rochester Medical Center
Total

Consulta externa
Vanderbilt University Medical Center
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center
University of Rochester Medical Center
Total

47 55
99 47
35 51
181 50
71 44
111 55
19 42
201 50
57 33
48 29
29 10
134 27

SU: servicios de urgencia.
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< 3 afios de edad en los 3 condados de la supervision,
con un IC 95% de 19,1 a 25,5 ingresos por 10.000 ni-
fios. Las tasas de hospitalizacién variaron segun el cen-
tro de la NVSN, con 23,1 ingresos por 10.000 nifios de
< 3 afos de edad (IC 95%: 17,2-28,7 ingresos por
10.000 nifios) en Davidson County, Tennessee (Vander-
bilt), 30,6 ingresos por 10.000 nifios de < 3 afios de edad
(IC 95%: 24,5-36,6 ingresos por 10.000 nifios) en Ha-
milton County, Ohio (Cincinnati), y 11,8 ingresos por
10.000 nifios de < 3 afios de edad (IC 95%: 8,1-15,1 in-
gresos por 10.000 nifios) en Monroe County, Nueva
York (Rochester) (fig. 2).

Respecto a la categoria de edad, las tasas ponderadas
de hospitalizaciéon por rotavirus fueron minimas para
los nifios de 30 a 36 meses de edad (7,1 ingresos por
10.000 nifios) y maximas para los de 12 a 18 meses de
edad (42,3 ingresos por 10.000 nifios) (fig. 3). Compa-
rativamente, la categoria de 30 a 36 meses de edad tam-
bién tuvo la minima tasa de hospitalizacién para la
GEA negativa a rotavirus (6,9 ingresos por 10.000 ni-
flos), pero las tasas hospitalarias de infeccién por pa-
tégenos distintos al rotavirus fueron maximas en los
6 primeros meses de vida (55,6 ingresos por 10.000 ni-
fios). La tasa de hospitalizacién atribuida al rotavirus
fue maxima durante los meses de febrero (69,9 ingre-
sos por 10.000 nifios/afio), marzo (110,8 ingresos por
10.000 nifios/afio) y abril (46,5 ingresos por 10.000 ni-
fos/afio), mientras que la supervision en los meses de
enero, mayo y junio promedi6 13,8 ingresos por 10.000 ni-
fios/afo (fig. 4).

Tasas de visitas ambulatorias y al SU relacionadas
con el rotavirus

En la revisién poblacional activa de la NVSN, 301,0
de cada 10.000 nifios de < 3 afios de edad acudieron al
SU por una GEA relacionada con el rotavirus. Nuestra
tasa, obtenida directamente, fue mayor que la tasa media
durante 3 afios calculada de los datos del NHAMCS
(171,7 visitas al SU por 10.000 nifios de < 3 afios de
edad entre enero y junio, 2003-2005; IC 95%: 136,5-
207,0 visitas al SU por 10.000 nifios). Entre 2005 y
2003, las tasas anuales nacionales de visitas al SU segtin
los datos del NHAMCS oscilaron entre 140,0 visitas al
SU por 10.000 nifios (IC 95%: 78,7-201,2 visitas al SU
por 10.000 nifios) y 205,9 visitas al SU por 10.000 nifios
(IC 95%: 136,7-275,1 visitas al SU por 10.000 nifios).

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con GEA
a quienes se tomo6 muestras de heces, segun los resultados
del EIA a rotavirus (n = 516)

Resultado del EIA a rotavirus, n (%)

Caracteristica - — p

Negativos Positivos
(n=289) (n=227)

Tipo de profesional < 0,001
Hospitalizado 90 (31,1) 91 (40,1)

SU 101 (35,0) 100 (44,1)
Consulta externa 98 (33,9) 36 (15,9)

Centro de supervision 0,141
del NVSN
Vanderbilt 99 (34,3) 76 (33,5)

Rochester 54 (18,7) 29 (12,8)
Cincinnati 136 (47,1) 122 (53,7)

Grupo de edad < 0,001
< 6 meses 92 (31,8) 41 (18,1)

6 a< 12 meses 78 (27,0) 58 (25,6)
12 a < 18 meses 45 (15,6) 59 (26,0)
18 a < 24 meses 31 (10,7) 39 (17,2)
24 a < 30 meses 25 (8,7) 18 (7,9)
30 a < 36 meses 18 (6,2) 12 (5,3)

Raza 0,196

Blanca 97 (33,6) 97 (42,7)
Negra 132 (45,7) 95 (41,9)
Asidtica 3(1,0) 1(0,4)
Otra 56 (19,4) 34 (15,0)

Desconocida 1(0,4) 0, (0,0)

Etnia 0,207
No hispanoamericano 248 (85,8) 203 (89,4)
Hispanoamericano 41 (14,2) 23 (10,1)

Desconocido 0(0,0) 1(0,4)

Sexo 0,918
Var6n 140 (48,4) 111 (48,9)

Mujer 149 (51,6) 116 (51,1)

Cobertura de seguro < 0,001

Sélo publica 213 (73,7) 125 (55,1)
Sélo privada 58 (20,1) 84 (37,0)
Mezcla de publica 4(1,4) 2(0,9)

y privada
No asegurado 13 (4,5) 16 (7,1)
Desconocido 1(0,4) 0(0)

GEA: gastroenteritis aguda; EIA: determinacién inmunoenzimdtica; NVSN: New
Vaccine Surveillance Network; SU: servicios de urgencia.
Los valores de p se determinaron con fests de x>.

Las tasas de visita al SU de la NVSN por una GEA rela-
cionada con el rotavirus en los nifios de < 3 afios de
edad variaron entre los centros de la NVSN, es decir,
357,3 visitas al SU por 10.000 nifios en Davidson
County, Tennessee, 401,5 visitas al SU por 10.000 nifios
en Hamilton County, Ohio, y 131,1 visitas al SU por
10.000 nifios en Monroe County, Nueva York (fig. 2).
De forma congruente con el patrén estacional de la hos-
pitalizacién por rotavirus, la tasa de visita al SU por
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GEA relacionada con rotavirus fue maxima durante los
meses de febrero (858,3 visitas al SU por 10.000 nifios),
marzo (1.557,1 visitas al SU por 10.000 nifios) y abril
(727,0 visitas al SU por 10.000 nifios), comparado con
una tasa media de 156,7 visitas al SU por 10.000 nifios
en enero, mayo y junio (fig. 4). En las consultas exter-
nas centinela de la NVSN, la tasa de visitas ambulato-
rias atribuibles a una gastroenteritis por rotavirus fue de

311,9 visitas ambulatorias por 10.000 nifios de < 3 afios
de edad (IC 95%: 199,0-424.9 visitas ambulatorias por
10.000 nifios).

Gravedad del rotavirus

Los sintomas de la GEA relacionada con el rotavirus
fueron, por lo general, més graves que los de la GEA no
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relacionada con el rotavirus e incluyeron con mayor
probabilidad los vémitos (95% frente al 79%; P <
0,001), la diarrea (92% frente al 84%; P = 0,007), la fie-
bre (78% frente al 63%; P = 0,001) y la letargia (53%
frente al 27%; P < 0,001). La cifra media de episodios
diarios de vémito fue mayor en los casos de GEA rela-
cionados con rotavirus, comparados con los casos de
GEA no relacionados con rotavirus (7,5 frente a 5,6 epi-
sodios diarios; P < 0,001), asi como la cifra media de
episodios diarreicos diarios (8,0 frente a 6,3 episodios
diarios; P = 0,002). La figura 5 muestra los sintomas de
la enfermedad de GEA en los sujetos positivos y negati-
vos al rotavirus de la supervisién (cabe destacar que la
fiebre no fue requisito de inclusién en la supervision).
Mais del 70% de los sujetos positivos a rotavirus presen-
t6 la combinacién de sintomas de diarrea, vomitos y fie-
bre, comparado con el 41,5% de los sujetos de la revi-
sion con GEA negativa a rotavirus. Fue rara la
presentacion de diarrea aislada positiva a rotavirus
(0,4%), aunque este sintoma se presenté de forma aisla-
da en el 8% de los sujetos de la revisién negativos al ro-
tavirus. No hubo fallecimientos en nuestros sujetos de la
revision.

Deteccion de cepas

Entre las 225 muestras positivas al rotavirus remitidas
a los CDC para la identificacién de la cepa mediante
técnicas de PCR-TI, la cepa de mayor prevalencia fue la
del genotipo P[8]G1 (189 muestras, 84,0%), seguida a
distancia por P[4]G2 (11 muestras, 4,9%) y P[6]G12
(8 muestras, 3,6%). P[6]G1 se detectdé con menor fre-
cuencia (4 muestras, 1,8%), y hubo 1 sola observacién
(0,4%) de cada uno de los siguientes: P[8]G2, P[8]G12,
P[6]GY9 y P[4]G1. El 4% de nuestra muestra presentd in-
fecciones mixtas por rotavirus con > 1 genotipo (fig. 6).

ANALISIS

Este estudio ilustra claramente la sustancial carga sa-
nitaria de la GEA relacionada con el rotavirus en los ni-
fios estadounidenses y los posibles beneficios de la va-
cunacidn. Las infecciones por rotavirus confirmadas por
laboratorio explicaron el 50% de las hospitalizaciones y
de las visitas al SU por GEA y el 27% de las visitas am-

bulatorias durante los 6 meses de nuestra supervision
activa. Al extrapolar nuestros hallazgos poblacionales
de estos 3 condados a los nifios estadounidenses de
< 3 afios de edad a efectos de comparacién, nuestra tasa
global de hospitalizaciéon, de 22,4 por 10.000 nifios
se traduciria en ~27.000 hospitalizaciones anuales por
rotavirus y nuestra tasa de 301,0 visitas al SU por
10.000 nifios equivaldria a ~361.000 visitas anuales al
SU. Nuestra tasa de consulta ambulatoria centinela de
311,9 visitas por 10.000 significaria unas 374.000 visi-
tas ambulatorias anuales atribuibles a una GEA relacio-
nada con el rotavirus en los nifios estadounidenses de
< 3 afios de edad. Si lo aplicamos a una cohorte de naci-
mientos estadounidenses de 4 millones, seria de esperar
que la GEA relacionada con el rotavirus originase
anualmente la hospitalizacién de 1 de cada 150 nifios
estadounidenses de < 3 afos de edad y la visita al SU o
a la consulta ambulatoria de 1 de cada 11 (fig. 7). Ade-
mas, los nifios con GEA relacionada con el rotavirus
mostraron sintomas (diarrea, vomitos, fiebre y letargia)
con una frecuencia e intensidad significativamente ma-
yores que los que sufrieron una GEA no relacionada con
el rotavirus, lo que subraya la gravedad y la carga sani-
taria de esta enfermedad. Mas de 8 de cada 10 de nues-
tros pacientes con rotavirus confirmado por el laborato-
rio, ninguno de ellos vacunado en este afio de la revision
inicial, tenfa > 6 meses de edad, edad a la que deberia
haberse completado la vacunacién, lo que indica que
una vacuna eficaz podria prevenir una sustancial pro-
porcién de enfermedad grave relacionada con el rota-
virus.

Nuestro hallazgo de que el 50% de los nifios de
> 3 afios de edad hospitalizados por una GEA entre
enero y junio tenia un rotavirus confirmado por labora-
torio demuestra, como habiamos sospechado, que el cé-
digo especifico de rotavirus de la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades, 9. revision, Modificacion
Clinica, probablemente sélo engloba a una fraccién de
las hos-pitalizaciones relacionadas con el rotavirus. Es-
tudios anteriores, que utilizaron los datos del consumo
de asistencia sanitaria, informaron de unas proporcio-
nes sustancialmente menores (11,8%-19,6%) de altas
hospitalarias por GEA codificadas de rotavirus'”'3. Sin
embargo, Staat et al®, en una revisién directa de nifios
de < 5 afios de edad hospitalizados por una GEA, ob-
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Cepas de rotavirus circulantes, 2006
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Fig. 6. Serotipos de rotavirus detec-
tados en las muestras positivas a ro-
tavirus (n = 225).

1 de cada 150 nifios fue hospitalizado
por un rotavirus

1 de cada 11 nifios visité
un servicio de urgencias
por el rotavirus

f

i~

1 de cada 11 nifios visité
una consulta externa
por el rotavirus

Fig. 7. Estimaciones de la carga
anual de infeccion por rotavirus en
los nifios estadounidenses de < 3 afios
de edad, a partir de los datos del
CDC NVSN, 2006.

servaron una tasa de deteccién de rotavirus del 56% du-
rante la estacién del rotavirus, y la supervisién cana-
diense indic6 que ~40% de las visitas al SU atribuibles
a una GEA durante la estacién invernal del rotavirus
eran positivas a este patégeno'®. Nuestras tasas de de-
teccién de rotavirus son congruentes con ambos estu-
dios. Ademads, ofrecemos las primeras estimaciones po-
blacionales de las incidencias de hospitalizaciones y
visitas al SU atribuibles a una infeccién por rotavirus

362 Pediatrics (Ed esp). 2008;66(6):356-64

confirmada por laboratorio en los nifios estadouniden-
ses. Nuestro informe de que el 27% de las visitas am-
bulatorias centinelas por GEA de los nifios de < 3 afios
de edad eran atribuibles a una infeccién por rotavirus
confirmada por laboratorio es menor que el valor del
40% notificado por Coffin et al* pero todavia indica
una notable carga de rotavirus en las consultas ambula-
torias pediatricas, similar a la carga nacional estimada
por Parashar et al'.
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Cuando extrapolamos nuestros datos de supervision
poblacional activa a los nifios estadounidenses de
< 3 afios de edad, observamos que nuestra estimacion de
las tasas estadounidenses de hospitalizacién atribuible al
rotavirus, aun siendo sustancial, fue menor que las re-
cientes mediciones indirectas de los conjuntos de datos
nacionales, que calcularon unas tasas estadounidenses
para los nifios de < 5 afios de edad de 47.000 a 67.000
hospitalizaciones anuales**!82!; seria de esperar que la
diferencia de edad resultara en unas tasas de hospitaliza-
cién del NVSN ~10% al 15% menores que estos valo-
res nacionales. Parte de la variacion podria deberse a las
presunciones subyacentes utilizadas para el andlisis del
conjunto nacional de datos, como las presunciones acer-
ca de las proporciones de los casos de GEA atendidos
médicamente y que son positivos a rotavirus. No obs-
tante, nuestra medicién de la carga de hospitalizacién
por rotavirus parece estar considerablemente compensa-
da por nuestro hallazgo estimado de 346.000 visitas
anuales al SU en Estados Unidos atribuibles al rotavi-
rus, cifra mayor que las estimaciones nacionales publi-
cadas' (205.000-272.000 visitas anuales al SU). En
nuestra comparacién, nuestra tasa NVSN de visitas al
SU atribuibles al rotavirus fue mayor que las tasas indi-
rectas de visitas al SU calculadas a partir de los datos
nacionales mds recientes de los nifios de < 3 afios de
edad (NHAMCS, enero a junio, 2003-2005), aunque
hubo una importante fluctuacién de las tasas nacionales
durante este periodo de 3 afios (140,0-205,9 visitas al
SU por 10.000 nifios de < 3 afios de edad). Nuestra ob-
servacién durante un solo afio de los datos del NVSN
podria reflejar las considerables fluctuaciones de la tasa
anual nacional observadas o indicar otra dindmica de
utilizacién de la asistencia sanitaria, como la posible
sustitucion de la carga de la enfermedad entre el hospi-
tal y el SU en los centros del NVSN. Las tasas de hospi-
talizacion y visita en el SU variaron sustancialmente se-
gin el centro del NVSN, pero los cocientes entre las
tasas de visita al SU y las de hospitalizacién siguie-
ron siendo similares (las tasas de visita al SU fueron 11-
15 veces mayores que las de hospitalizacién). Destaca
que las tasas de visitas al SU y a la consulta externa atri-
buibles a una GEA relacionada con el rotavirus fueron
similares, y que nuestros datos retratan al rotavirus
como causa de una muy importante, y tipicamente inad-
vertida, carga de enfermedad en el SU. En conjunto, es-
tos datos confirman que es necesario determinar las ta-
sas de enfermedad tanto en la hospitalizacién como en
el SU para calibrar con exactitud la carga de GEA grave
relacionada con el rotavirus, e indican que vale la pena
seguir estudiando la carga en el SU relacionada con el
rotavirus.

Cerca del 96% de las cepas circulantes tienen el antige-
no G o P incluido en RotaTeq, la actual vacuna contra el
rotavirus autorizada en Estados Unidos. Una vacuna mo-
novalente contra el rotavirus, en la actualidad pendiente
de autorizacion en Estados Unidos, Rotarix (GlaxoSmith-
Kline Biologicals), contiene una sola cepa atenuada de
rotavirus humano (P[8]G1) que se observé directamente
en el 84% de nuestras muestras y correspondié a un anti-
geno G o P en ~91% de nuestras cepas circulantes. Los
ensayos clinicos han indicado cierto grado de proteccioén
contra la infeccién grave por otros tipos de rotavirus?.

Comparado con los resultados de revision nacional de

cepas de rotavirus en los laboratorios estadounidenses
en 1996-1999%, detectamos con mayor frecuencia la
cepa P[8]G1 (84,0% frente al 75,5%). Encontramos una
proporcién comparativamente menor de P[4]G2 (4,9%
frente a 10,9%). De las cepas habitualmente descritas
como “poco frecuentes” en Estados Unidos, informa-
mos de menos resultados positivos a P[6]G9 (0,4% fren-
te a 3,2%), aunque por otro lado nuestros resultados fue-
ron comparables a los datos de la supervisién nacional.
Detectamos 2 cepas que se ha sugerido que representan
serotipos emergentes de forma global, por su creciente
deteccién en los tltimos afios!'?*, P[8]G12 (0,4%) y
P[6]G12 (3,6%). El caso de P[8]G12 se observé en Ha-
milton County, Ohio (Cincinnati), y los casos de
P[6]G12 se observaron en las 3 dreas de revision. Los
nifios en que se detectaron infecciones mixtas por rota-
virus (4,0%) podrian haber tenido infecciones concomi-
tantes por rotavirus o una GEA relacionada con un rota-
virus activo combinada con la diseminacién de rotavirus
por una infeccién previa. Es necesario mantener la su-
pervisién para medir las tendencias anuales de los rota-
virus circulantes, controlar los posibles cambios resul-
tantes de la instauracion de la vacunacién y evaluar la
eficacia de la vacunacién contra distintas cepas.

Se debe tener en cuenta ciertas limitaciones en la in-
terpretacion de nuestros hallazgos. En primer lugar, este
informe resume los resultados de una sola estacién de
supervision de la GEA. Es conocida la considerable va-
riacion geografica y temporal de la actividad del rotavi-
rus®2%, y observamos esta aparente variabilidad natural
en los 3 puntos de supervisiéon. Queda por determinar
c6mo el impacto de una vacunacién generalizada puede
modificar este fendmeno geografico y temporal en futu-
ras estaciones del rotavirus. En segundo lugar, aunque
realizamos una supervisién poblacional en condados lo-
calizados en estados del sur, el medio oeste y el noreste,
se han aplicado extrapolaciones a la poblacién esta-
dounidense a efectos comparativos, y estas localidades
pueden no ser representativas de toda la poblacién esta-
dounidense. Comparados con la poblacién estadouni-
dense de nifios de < 3 afios de edad del censo estado-
unidense de 2000, los ~85.000 nifios que viven en los
3 condados del NVSN tuvieron una distribucién similar
respecto a la edad, el sexo y la raza blanca. Sin embar-
g0, los nifios de estas dreas de captacién del NVSN tu-
vieron menos probabilidades de ser hispanoamericanos
(6% en las areas del NVSN, comparado con el 20% en
Estados Unidos) y mds de ser de raza negra (27% en las
areas del NVSN, comparado con el 14% en Estados
Unidos). En tercer lugar, la inclusién en el estudio se li-
mito a los nifios cuyos padres o tutores dieron el consen-
timiento al estudio en lengua inglesa. La diferencia ob-
servada de inclusion segtn la etnia latinoamericana nos
llevé a desarrollar un impreso de consentimiento y una
entrevista en espafiol para facilitar la inclusién de padres
o tutores hispanoamericanos que no hablen inglés en
las futuras supervisiones. En cuarto lugar, debido a res-
tricciones logisticas, realizamos la supervisién durante
6 meses de calendario que incluyen la estacién invernal,
en la que el rotavirus suele mostrar gran predominio.
Segtn los patrones estacionales histdricos de la enfer-
medad por rotavirus en Estados Unidos, confiamos en
haber captado la inmensa mayoria de los casos de rota-
virus en estos 3 puntos de revisién, aunque nuestras ta-
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sas de GEA relacionada con rotavirus probablemente
constituyan infravaloraciones si no hubiéramos podido
captar los casos fuera del periodo de revision. En quinto
lugar, nuestra demostracién de la gravedad de la enfer-
medad no incluyé la evaluacién clinica del estado de
deshidratacion.

En agosto de 2008 se habian distribuido > 21 millo-
nes de dosis de la vacuna contra el rotavirus en Estados
Unidos?. A medida que aumenta la proporcién de lac-
tantes estadounidenses vacunados contra el rotavirus,
nuestra plataforma de supervisiéon del NVSN sigue reco-
giendo prospectivamente datos epidemiolégicos, clini-
cos y de laboratorio en el hospital y en el SU, asi como
en consultas ambulatorias centinela. Mediante entrevis-
tas a los padres, resimenes de historias clinicas, la con-
firmacién de laboratorio de la enfermedad por rotavirus
y la identificacién de los genotipos del rotavirus utili-
zando la PCR-TI, el NVSN estd singularmente prepara-
do para controlar el impacto de la vacunacién sobre las
tendencias epidemioldgicas y clinicas de la enfermedad,
detectar cambios de los genotipos virales circulantes y
realizar s6lidas valoraciones poblacionales de la eficacia
de la vacuna tras la comercializacién. La supervisién del
NVSN ofrece la confirmacién directa de que la GEA re-
lacionada con el rotavirus impone una importante carga
sanitaria a los nifios estadounidenses y ofrece una im-
portante informacién inicial sobre los aspectos epide-
mioldgicos y clinicos de la GEA grave relacionada con
el rotavirus, lo que debiera permitir la futura valoracion
del impacto de la vacunacion.

AGRADECIMIENTOS

Damos especialmente las gracias a Elizabeth Teel y Jennifer
Hull (CDC), que determinaron el genotipo del rotavirus, a la
Dra. Marika Iwane (CDC), por la experiencia metodoldgica y
técnica del NVSN y a los coordinadores de los centros del
NVSN para la supervision de la GEA, Diane Kent (Vanderbilt
University Medical Center), Michol Holloway (Cincinnati Chil-
dren’s Hospital Medical Center) y Dr. Gerry Loftus (University
of Rochester School of Medicine and Dentistry), que dirigieron
la inclusion en el estudio, la recogida de datos y la coordinacion
del laboratorio en los centros del data NVSN.

BIBLIOGRAFIA

1. Parashar UD, Alexander JP, Glass RI; Advisory Committee
on Immunization Practices; Centers for Disease Control
and Prevention. Prevention of rotavirus gastroenteritis
among infants and children: recommendations of the Advi-
sory Committee on Immunization Practices (ACIP).
MMWR Recomm Rep. 2006;55(RR-12):1-13.

2. Parashar UD, Holman RC, Clarke MJ, et al. Hospitaliza-
tions associated with rotavirus diarrhea in the United States,
1993 through 1995: surveillance based on the new ICD-9-
CM rotavirus-specific diagnostic code. J Infect Dis.
1998;177(1):13-7.

3. Tucker AW, Haddix AC, Bresee JS, et al. Cost-effective-
ness analysis of a rotavirus immunization program for the
United States. JAMA. 1998;279(17):1371-6.

4. Charles MD, Holman RC, Curns AT, et al. Hospitalizations
associated with rotavirus gastroenteritis in the United Sta-
tes, 1993-2002. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(6):489-93.

5. Malek MA, Curns AT, Holman RC, et al. Diarrhea- and ro-
tavirus-associated hospitalizations among children less than
5 years of age: United States, 1997 and 2000. Pediatrics.
2006; 117(6):1887-92.

6. Kilgore PE, Holman RC, Clarke MJ, Glass RI. Trends of
diarrheal disease-associated mortality in US children, 1968
through 1991. JAMA. 1995;274(14):1143-8.

364 Pediatrics (Ed esp). 2008;66(6):356-64

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Parashar UD, Hummelman EG, Bresee JS, et al. Global ill-

ness and deaths caused by rotavirus disease in children.
Emerg Infect Dis. 2003;9(5):565-72.

. Staat MA, Azimi PH, Berke T, et al. Clinical presentations

of rotavirus infection among hospitalized children. Pediatr
Infect Dis J. 2002;21(3):221-7.

. Gouvea V, Glass RI, Woods P, et al. Polymerase chain re-

action specimens. J Clin Microbiol. 1990;28(2):276-82.
Gentsch JR, Glass RI, Woods P, et al. Identification of
group A rotavirus gene 4 types by polymerase chain reac-
tion. J Clin Microbiol. 1992;30(6):1365-73.

Griffin DD, Nakagomi T, Hoshino Y, et al. Characteriza-
tion of nontypeable rotavirus strains from the United States:
identifi-cation of a new rotavirus reassortant (P2A[6], G12)
and rare P3[9] strains related to bovine rotaviruses. Viro-
logy. 2002; 294(2):256-69.

Das BK, Gentsch JR, Cicirello HG, et al. Characterization
of rotavirus strains from newborns in New Delhi, India. J
Clin Microbiol. 1994;32(7):1820-2.

Iwane MK, Edwards KM, Szilagyi PG, et al. Population-ba-
sed surveillance for hospitalizations associated with respira-
tory syncytial virus, influenza virus, and parainfluenza viru-
ses among young children. Pediatrics. 2004;113(6):1758-64.
Poehling KA, Edwards KM, Weinberg GA, et al. The unde-
rrecognized burden of influenza in young children. N Engl
J Med. 2006;355(1):31-40.

National Center for Health Statistics. National Hospital
Ambulatory Medical Care Survey description [consultado
20/9/2007]. Disponible en: www.cdc.gov/nchs//about/
major/ahcd/nhamesds.htm

National Center for Health Statistics. US Census popula-
tions with bridged race categories [consultado 20/9/2007].
Disponible en: www.cdc.gov/nchs/about/major/dvs/pop-
bridge/popbridge.htm

Hsu V, Staat MA, Roberts N, et al. Use of active surveillan-
ce to validate International Classification of Diseases code
estimates of rotavirus hospitalizations in children. Pedia-
trics. 2005;115(1):78-82.

Fischer TK, Viboud C, Parashar U, et al. Hospitalizations
and deaths from diarrthea and rotavirus among children
< 5 years of age in the United States, 1993-2003. J Infect
Dis. 2007;195(8):1117-25.

Waters V, Ford-Jones EL, Petric M, et al. Etiology of com-
munity-acquired pediatric viral diarrhea: a prospective lon-
gitudinal study in hospitals, emergency departments, pedia-
tric practices and child care centers during the winter
rotavirus outbreak, 1997-1998. Pediatr Infect Dis J. 2000;
19(9):843-8.

Coffin SE, Elser J, Marchant C, et al. Impact of rotavirus
gastroenteritis on pediatric outpatient practices in the Uni-
ted States. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(7):584-9.
Widdowson MA, Meltzer MI, Zhang X, et al. Cost-effecti-
veness and potential impact of rotavirus vaccination in the
United States. Pediatrics. 2007;119(4):684-97.

Vesikari T, Karvonen A, Prymula R, et al. Efficacy of hu-
man rotavirus vaccine against rotavirus gastroenteritis du-
ring the first 2 years of life in European infants: randomi-
zed, doubleblinded controlled study. Lancet. 2007;
370(9601):1757-63.

Griffin DD, Kirkwood CD, Parashar UD, et al. Surveillance
of rotavirus strains in the United States: identification of
unusual strains. J Clin Microbiol. 2000;38(7):2784-7.

Das S, Varghese V, Chaudhury S, et al. Emergence of no-
vel human group A rotavirus G12 strains in India. J Clin
Microbiol. 2003;41(6):2760-2.

LeBaron CW, Lew J, Glass RI, et al. Annual rotavirus epi-
demic patterns in North America: results of a five-year re-
trospective survey of 88 centers in Canada, Mexico, and the
United States. JAMA. 1990;264(8):983-8.

Turcios RM, Curns AT, Holman RC, et al. Temporal and
geographic trends of rotavirus activity in the United States,
1997-2004. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(5):451-4.

Haber P, Baggs J, Patel M, et al. Rotavirus vaccine: safety
monitoring update. Presented at the meeting of the Advi-
sory Committee on Immunization Practices; October 25,
2007; Atlanta, Georgia.



