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“Ayudar al que lo necesita no solo es parte del deber,

sino de la felicidad ”

José Marti.



SINTESIS
La infeccidn por rotavirus es una de las mas importantes causas de diarrea moderada a
grave en nifios menores de cinco afos en todo el mundo. En Chile, la enteritis por
rotavirus ha ido en aumento con el transcurso de los afos.
En el periodo de enero a diciembre de 2006-2008, se condujo una investigacion
operacional, con el propdsito de desarrollar una estrategia de vigilancia que permitiera
la caracterizacion integral de las diarreas causadas por rotavirus en nifios chilenos
menores de cinco afos.
Se disefig, implementd y evalué un sistema automatizado de vigilancia centinela de
infeccion por rotavirus en hospitales, ubicados en tres regiones mas pobladas de las 15
que cuenta el pais, alcanzando una cobertura del 62% de la poblacion infantil. Después
de un afio de funcionamiento se realizé la primera evaluaciéon, teniendo en cuenta
indicadores de estructura, proceso y resultado. Se comprobd la calidad del sistema, el
cumplimiento de los estandares establecidos para cada uno de sus atributos y la
aceptabilidad de los usuarios.
Utilizando las salidas de la vigilancia, se realizd la caracterizacién clinico-
epidemiolégica y microbiolégica, asi como la estimacién de la carga por enfermedad de
la diarrea por rotavirus. Se demostré la existencia de una situacion hipo-endémica con
baja severidad, que fundamentd la no implementacién del uso de la vacuna en el

Programa Ampliado de Inmunizaciones, en estos momentos.



Se comprob6 ademas, que la lactancia artificial y la alimentacion variada constituyen
factores de riesgo asociados a la enfermedad; y se identifico el predominio de

circulacion del genotipo G2 y la deteccion del G9.
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l. INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas agudas (EDA) son de las patologias que causan mayor
morbilidad y mortalidad en los nifios menores de cinco afios. Se conocen diversos
agentes etioldgicos infecciosos (bacterias, virus y parasitos) que pueden producir estos
cuadros.

Entre los agentes virales, el rotavirus es una de las mas importantes causas de diarrea
moderada a grave en nifios menores de cinco afnos en todo el mundo. Es responsable
de gastroenteritis y deshidratacién grave tanto en paises industrializados como en
desarrollo, representando mundialmente entre el 20-60% de las gastroenteritis. El
cuadro clinico se presenta desde una infeccién asintomatica, hasta casos severos de
vomitos y diarreas que pueden llevar a la deshidratacion, choque y ocasionar la muerte
(1, 2, 3).

La incidencia de la infeccion por rotavirus es similar en los paises en vias de desarrollo
y en los desarrollados (1, 2). La calidad del suministro de agua y las condiciones
higiénicas y sanitarias, son algunos de los factores que intervienen en el mecanismo de
transmision.

En los paises mas pobres la letalidad es mayor; agravada por la desnutricion y las
dificultades para acceder oportunamente a los servicios de salud (1). En paises en
desarrollo la tasa de infeccidn mas alta ocurre entre los tres y 11 meses de vida, y en

los paises desarrollados durante el segundo afo de vida (1). Ademas del elevado costo



social, los costos econdmicos asociados a esta infeccion son importantes por el exceso
de demanda de atencion médica producto de la alta tasa de morbilidad (4).

Se reportan mundialmente 111 millones de casos y 600 mil muertes anuales. El 95% de
estos nifios, son infectados entre uno y tres afios de edad (1). La infeccion por rotavirus
se ha incrementado entre los afios 2000-2004, estimandose como el responsable de la
produccién de diarreas en el 39% de las hospitalizaciones en menores de cinco anos
(rango 29%-45%), y el causante de aproximadamente 611 000 muertes anuales, con un
rango de 454 000-705 000 (2). Segun los datos disponibles en la Region de las
Ameéricas, el rotavirus causa aproximadamente 75 000 hospitalizaciones. De ellas, entre
un 30%-60% son casos graves y ocurren alrededor de 15 000 muertes anuales (1, 2, 5).
Segun un estudio desarrollado en Peru, la vacuna contra rotavirus podria prevenir 1 440
muertes y 23 000 hospitalizaciones en nifios (6). En Brasil, se estima que por lo menos
2 000 defunciones en niflos podrian prevenirse con un plan nacional de vacunacion
contra el rotavirus (7).

En Chile, la “enteritis por rotavirus” es un diagnéstico que ha ido en aumento con el
transcurso de los afios, representando a nivel nacional, el 13% del total de egresos
hospitalarios en nifios menores de cinco afos en el afio 2001, y el 16% entre 2003 y
2004. Los datos aportados por la vigilancia en los centros centinelas comunitarios
reflejan un 13% de positividad a este agente, del total de 1 240 muestras estudiadas
durante un ano. La proporcion es similar en ambos sexos y se observa el mayor
porcentaje de positividad en los menores de un afio (8).

Segun estudios realizados por el Dr.O'Ryan y colaboradores de la Universidad de Chile

(9), el rotavirus es la causa mas frecuente de EDA, en menores de tres afios de edad.



De los 58 000 nifios que asisten a consultas de urgencias, alrededor del 50% son
infecciones por rotavirus. De ellos, 8 000 nifios (35%) se hospitalizan.

A partir del ano 2002, una de las lineas de trabajo del Departamento de Epidemiologia
del Ministerio de Salud de Chile, ha sido el perfeccionamiento de la vigilancia de las
enfermedades diarreicas en menores de cinco afios en centros centinelas. Es asi que
desde el afio 2004, en conjunto con la Universidad de Chile, se realiza el diagndstico de
laboratorio del rotavirus de los casos de EDA detectados a nivel ambulatorio.

Dada las caracteristicas clinicas de la enfermedad y en cumplimiento a la propuesta de
vigilancia para los paises de la region propiciada por las Organizaciones Mundial y
Panamericana de Salud (OMS/OPS), se decide disefar e implementar la vigilancia
hospitalaria de este agente.

El presente estudio abarca toda la estrategia realizada en Chile para establecer la
vigilancia de rotavirus en hospitales centinelas, garantizando la pesquisa de casos
hospitalarios y el diagnostico de laboratorio en el Instituto de Salud Publica (ISP).
Mediante la vigilancia epidemioldgica de las diarreas por rotavirus, se podra profundizar
en el conocimiento sobre el comportamiento clinico-epidemiolégico y microbioldgico;
permitiéendonos evaluar las consideraciones planteadas por organismos internacionales,
de introducir la vacuna del rotavirus en el Programa Ampliado de Inmunizaciones.

Con la informacion actualizada y permanente sobre la situacion de la enfermedad y de
los genotipos predominantes en el pais, se podran establecer estrategias y programas
de prevencion y control eficientes y eficaces. Ademas, contribuira a la toma de

decisiones para la accién en el desarrollo de politicas de salud.



Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto y con el propdsito de contribuir a
fomentar el conocimiento del papel de este agente en la etiologia de EDA en Chile, nos
planteamos las siguientes preguntas de investigacion:

¢ Es posible desarrollar en Chile un sistema de vigilancia centinela integral de EDA por
rotavirus que responda a las necesidades e interrogantes que en la actualidad se
requiere a los niveles internacional y nacional?

¢Cual es el comportamiento clinico-epidemiolégico del rotavirus en las regiones
Metropolitana, Bio-Bio y Valparaiso de Chile?

¢, Cudl es la carga por enfermedad que representa el rotavirus en las regiones en
estudio?

¢ Cuales son los genotipos de rotavirus circulantes predominantes en las regiones en
estudio?

[.1 Hipotesis

Un sistema de vigilancia centinela hospitalario, permitira la caracterizacién clinico-
epidemioldgica y microbioldgica de las EDA causadas por rotavirus en niios menores
de cinco anos, facilitando la toma de decisiones para la prevencion y el control de la
enfermedad.

[.2 Objetivos

General

Desarrollar una estrategia de vigilancia en hospitales centinelas para la caracterizacion

integral de la EDA causada por rotavirus en nifios menores de cinco afos en Chile.



Especificos

1.

Disefiar e implementar un sistema de vigilancia automatizado de EDA por
rotavirus en hospitales centinelas.

Evaluar el sistema de vigilancia automatizado de EDA por rotavirus después de
un ano de su implementacion.

Caracterizar el comportamiento clinico-epidemiolégico-microbioldgico y estimar la

carga por enfermedad de la diarrea por rotavirus en Chile.

.3 Novedad Cientifica

Por primera vez en Chile se disend, implementdé y evalué un sistema
automatizado, de vigilancia epidemioldgica para EDA causada por rotavirus en
hospitales centinelas; respondiendo a la demanda de organismos de salud
internacionales, y adecuada a necesidades y normas nacionales.

El sistema permite el conocimiento sistematico y en tiempo real, sobre bases
cientificas, de la magnitud de la enfermedad en tres regiones del pais; sin tener
que recurrir a encuestas amplias y costosas.

Se realizd por primera vez una estimacién de la carga por enfermedad de las
EDA causada por rotavirus en tres regiones de Chile.

La genotipificacion de las muestras positivas, permitio al Ministerio de Salud de
Chile conocer las cepas de rotavirus circulante.

Se pudo conocer el comportamiento hipo endémico y la baja severidad de la
EDA causada por rotavirus, que unido a la baja carga por enfermedad

sustentaron la decision del Ministerio de Salud de Chile de no introducir, por el



momento, la vacuna preventiva como parte del Programa Ampliado de
Inmunizaciones.
I.4 Valor Teorico y Metodologico

e El sistema de vigilancia epidemiolégico de EDA causada por rotavirus, fue
concebido e implementado teniendo en cuenta las orientaciones de la guia
practica de Vigilancia epidemioldgica de diarreas causadas por rotavirus
elaborada por la OPS. Se tomaron los aspectos generales, y se realizaron las
modificaciones correspondientes para su adecuacion a las condiciones del
sistema de salud en Chile.

e El sistema de vigilancia chileno es el unico automatizado que existe en la Region
de las Américas y el Caribe, por lo que constituye una alternativa de aplicacion
en muchos paises. El mismo resulta flexible, adaptable y aplicable a diferentes
formas de organizacion de los sistemas de salud.

e La base de datos creada por el sistema, permite ser procesada con herramientas
0 paquetes estadisticos avanzados, incluido el sistema de informacién
geogréafica.

I.5 Valor Préactico e Introduccion de los Resultados

e El sistema de vigilancia propuesto es el que funciona en Chile. Su uso facilita y
simplifica la compleja dinamica de interaccion que se establece entre los
diferentes actores del sistema de vigilancia; generando rapida retroalimentacion

y manejo de la informacioén, e integrando las acciones de control.



Su introduccion en la practica como un sistema automatizado, ha permitido cubrir
las brechas operacionales relacionadas con el amplio acceso y oportunidad de
los sistemas de vigilancia.

La implementacién de esta metodologia posibilitd la incorporacion de Chile al
sistema de vigilancia de la Region de las Américas y el Caribe, dando
cumplimiento a las recomendaciones de OPS.

Permite contar con informacion sistematica para el desarrollo de estudios
epidemiologicos, entre ellos, los de factores de riesgo asociados a la EDA
causada por rotavirus.

Facilita la extension a todo el pais de la estrategia propuesta y su aplicacion a la
vigilancia de otras EDA y otros problemas de salud. Esta metodologia ya ha sido

aplicada a la vigilancia en Chile de infecciones causadas por VIH y varicela.

[.6 Valor Social y EconGmico

El mejor conocimiento en Chile de la EDA causada por rotavirus ha contribuido a
un manejo mas integral de esta entidad con su consiguiente repercusion social.

El haber sustentado cientificamente la no necesidad de incorporacién de la
vacuna de rotavirus, en estos momentos, en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones representa la posibilidad de destinar recursos para otros

problemas de salud prioritarios para el pais.






ll. INFORMACION PREVIA

II.1 Vigilancia epidemiolégica.

Segun definié Alexandre Langmuir en 1963, la vigilancia es la observacion continua de
la distribucion y tendencias de la incidencia de las enfermedades mediante la
recoleccion sistematica, compilacion y evaluacion de informes de morbilidad y
mortalidad, asi como de otros datos relevantes; y la diseminacibn de esas
informaciones a los que necesitan conocerlas (10).

En la década de los anos 90, el Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de Atlanta (CDC), propuso una definicion de la vigilancia donde se
unifican los criterios ambientales, epidemioldgicos, sociales y los factores de riesgo en
la prestacion de los servicios de salud, otorgando el nombre de Vigilancia en Salud: El
seguimiento, recoleccion sistematica, analisis e interpretacion de datos sobre eventos
de salud o condiciones relacionadas, para ser utilizados en la planificacion,
implementacién y evaluacion de programas de salud publica, incluyendo como
elementos basicos la diseminacion de dicha informacion a los que necesitan conocerla,
para lograr una accién de prevencion y control mas efectiva y dinamica en los diferentes

niveles de control (11).
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La vigilancia en general, cualquiera que sea el campo o disciplina que la use,
corresponde a un proceso sistémico, ordenado y planificado de observacion y medicion
de ciertas variables definidas; para luego describir, analizar, evaluar e interpretar tales
observaciones y mediciones con propésitos definidos, caracterizados por "desarrollar
acciones" que permitan la correccion de la desviacion observada ya sea, un evento
epidemioldgico sujeto a vigilancia, un evento ambiental, la vigilancia de las condiciones
de vida de una poblacion determinada o la de un servicio de salud (12).

La vigilancia epidemiologica es y ha sido la base para conocer el comportamiento de
las enfermedades en la fase previa a la introduccidén de una vacuna a los programas
nacionales, para evaluar la efectividad del programa una vez incorporada la vacuna a
los esquemas de rutina, y para monitorear los eventos adversos supuestamente
atribuibles a la vacunaciéon o inmunizacion; asi como evaluar el impacto de su
aplicacion (13).

La OPS se encuentra trabajando actualmente con algunos paises de la region para
implementar la vigilancia de las diarreas por rotavirus. Hasta diciembre de 2006, Bolivia,
El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Paraguay, Venezuela y tres paises
angléfonos del Caribe, han implementado esta vigilancia. El Ministerio de Salud del
Brasil esta organizando un Sistema de Vigilancia de la infeccion por rotavirus, apoyados
por una red de laboratorios de salud publica que poseen la capacidad para diagnosticar
y tipificar las distintas cepas de rotavirus (2, 14,15).

El sistema de vigilancia debe ser capaz de entregar informacién epidemioldgica
sistematica y actualizada, ademas de estudiar el genotipo de rotavirus mas comun en el

territorio nacional de cada pais.
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La vigilancia esta sujeta también a un sistema de evaluacion con el objetivo de verificar
si es eficaz y eficiente (16). Es un conjunto de acciones o actividades organizadas y
sistematicas que se realizan para conocer los avances y logros de un programa y
detectar los problemas y obstaculos, para hacer modificaciones y evitar errores. Como
resultado de una evaluacién, se puede renovar el programa o descontinuarlo. Esta debe
valorar si el sistema desempefa la funcidén para la cual fue creado, y cumple sus
objetivos mediante el analisis de su estructura, proceso y resultados (17, 18).

De este modo, la vigilancia en salud publica consiste en la recoleccion continuada y
sistematica, y en el analisis, interpretacion y diseminacién de datos de desenlaces de
salud en forma oportuna, para aquellos responsables de la prevencion y control de los
problemas de salud que asi lo necesitan (19).

[1.1.1 Vigilancia a través de centro centinela

Se realiza para un problema de salud determinado de una poblaciéon en riesgo,
utilizando una seleccién de centros informantes. Tiene como requisito, que la poblacion
que se atiende sea representativa del total de la poblacion en riesgo para la
enfermedad vigilada. Los sistemas centinelas se utilizan cuando no es adecuado ni
necesario registrar todos los eventos, como es el caso de las enfermedades de alta
frecuencia y baja letalidad. Permiten estimar la prevalencia o incidencia de
enfermedades transmisibles basado en la muestra vigilada. Se recomienda este tipo de
vigilancia para las EDA (20).

El manejo de la informacién, en general, es similar al de la vigilancia basica de

morbilidad. Sin embargo, hay tres diferencias fundamentales:
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1. La informacion se origina s6lo de una muestra de establecimientos o
instituciones elegidas para este fin.

2. El reporte de casos puede tener la modalidad de informacion agregada,
donde se notifica solamente el resumen de datos de un grupo de casos.

3. La informacion clinica y de laboratorio se integra en el centro centinela, quien
comunica sus resultados hacia la red de vigilancia; por lo que no es necesario
que el Servicio o el Ministerio accedan a los resultados de laboratorio en
forma separada.

Los datos ingresados en los formularios de notificaciones deben mantener las
caracteristicas o atributos de una adecuada vigilancia: consistencia (datos l6gicos),
pertinencia (referidos a los objetivos de la vigilancia), exactitud (sin errores),
oportunidad (disponible en el momento preciso), e integridad (contener todos los datos
y variables necesarios) (18,20).

I1.1.1.1 Vigilancia epidemioldgica de rotavirus en la Region de las Américas

La vigilancia epidemioldgica de rotavirus en una region determinada, permite conocer el
patron clinico-epidemiolégico, el genotipo de rotavirus circulantes y estimar la carga por
enfermedad; determinando la linea de base previa a la introduccién de vacunas
profilacticas. La identificacion de los genotipos de rotavirus circulantes mas frecuentes,
ayuda a definir la vacuna apropiada. Posterior a la vacunacion, la vigilancia permite
medir el impacto de la intervencion y detectar la ocurrencia de cambios en las cepas
circulantes (3,21).

La OPS ha promovido la vigilancia centinela en los paises de la region, con el objetivo

de conocer la epidemiologia del rotavirus (1).
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En el afio 2006, ya algunos paises reportaban al sistema de vigilancia de rotavirus de la
Region de las Américas y el Caribe. Las diarreas por este agente representaban el
15,4% de las hospitalizaciones en nifios menores de cinco afnos, variando de 8,6% a
20,7% en Paraguay y Bolivia respectivamente. En relacion a los casos confirmados de
rotavirus, el 43,0% de los casos sospechosos fueron confirmados mediante Ensayo
Inmunoenzimatico (ELISA), en la regién de Latinoamérica y el Caribe. Se demostré que
el rotavirus constituyd en un elevado porcentaje, como agente etiolégico de los
enfermos hospitalizados por EDA. En el anadlisis de los casos sospechosos que tienen
muestras de heces colectadas y fichas epidemioldgicas, se verifico que Guatemala y
Paraguay presentaron un porcentaje de positividad superior al 80%. Para conocer
realmente el perfil epidemioldgico de la enfermedad, es importante que esta vigilancia
sea implementada en todos los paises de la region (21).

Los genotipos mas frecuentemente reportados son G1, G2, G3 y G4 (1). Sin embargo,
se identifico el genotipo P[8] G5, en 12% de la poblacién infantil investigada en el Brasil.
Es importante que cada pais tenga establecido una red de vigilancia nacional capaz de
identificar los genotipos circulantes, para determinar la eficacia de la vacunaciéon sobre
bases adecuadas (2, 21, 22).

[I.2 El agente

El género rotavirus pertenece a la familia Reoviridae. Es un virus con acido ribonucleico
(ARN) de doble cadena fragmentado en 11 segmentos. Han sido identificados siete
grupos principales de rotavirus, denominados de A hasta G. Sin embargo, solo los
grupos A, B y C infectan a los seres humanos, siendo el grupo A, el mas importante. La

particula viral es compuesta de tres capas proteicas concéntricas alrededor del genoma
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y tiene una forma de rueda de carreta. La capa mas externa de la particula del virus
esta compuesta por dos proteinas virales superficiales: VP4 y VP7 (1).

La clasificacion de rotavirus, de acuerdo con el serotipo esta basada en las
especificaciones antigénicas de las dos proteinas. Tanto la proteina VP7 llamada de
tipo G por ser una glicoproteina; como la VP4, llamada de tipo P por ser sensible a
proteasa, inducen la produccion de anticuerpos neutralizantes y estan involucradas con
la inmunidad protectora (22).

Existen 15 serotipos G y 14 genotipos P. Para los serotipos G, fue demostrada una
perfecta correlacion entre serotipo y genotipo. Sin embargo, para el genotipo P eso no
fue observado. Existen 20 genotipos P, siempre denominados por un numero de uno a
20 en paréntesis cuadrado, por ejemplo P[4]. Los genes que codifican los antigenos G y
P se agregan independientemente y por eso varias combinaciones de G y P han sido
observadas (1, 9, 22) (Anexo 1).

Cuatro genotipos predominan en todo el mundo, incluyendo Latinoamérica: G1P[8],
responsable por la mayoria de las infecciones; G2P[4], G3P[8] y G4P[8]. Ademas de
esos cuatros mas frecuentes, han sido descritos otros con el genotipo G5, G8 y G9. El
genotipo G9 puede ser considerado el quinto de importancia mundial (5).

[I.3 Fisiopatogenia de la diarrea por rotavirus

Los rotavirus tienen la capacidad de adherirse al revestimiento epitelial del tracto
gastrointestinal, infectando las células de las vellosidades del intestino delgado alto;
pero también se disemina hasta el ileo. El principal sitio de replicacién del rotavirus son
los enterocitos maduros, ocasionando la destruccion de los mismos. Las lesiones en la

mucosa se producen como resultado de la destruccion selectiva de las puntas de las
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vellosidades del intestino. Las células lesionadas, al descamarse hacia la luz intestinal,
liberan grandes cantidades de virus que aparecen en las heces (1,22).

El mecanismo principal de induccion de la diarrea debido a la infeccion por rotavirus es
la disminucion de la absorcion de sal, glucosa y agua, como resultado del dafio
intestinal y el reemplazo de células epiteliales de absorcién por células secretoras de
las criptas vellosas. La duracion de los sintomas sera proporcional a la severidad de las
lesiones (23).

Hay evidencias de otros mecanismos de induccién de la diarrea por la actuacién de una
glicoproteina no estructural del rotavirus (NSP4) como una enterotoxina viral. Esta
glicoproteina conduce a elevaciones de niveles de calcio, e induce una diarrea
secretora de manera semejante a las infecciones intestinales bacterianas, causadas por
Shigella y Vibrio Colera (1).

[I.4 Mecanismo de transmision

Se considera el contacto directo fecal-oral como el mecanismo de transmisién mas
importante. Hay evidencias no concluyentes de propagacion a través de microgotas de
saliva y de las secreciones del tracto respiratorio (1, 24).

El virus es altamente infectivo y muy estable en el medio ambiente. Puede sobrevivir
por horas en las manos, y por dias en superficies solidas. Permanece estable e
infeccioso hasta por una semana en heces humanas (1, 22, 24).

Las personas infectadas con rotavirus excretan grandes cantidades de particulas virales
antes de iniciar los sintomas de la enfermedad, durante todo el curso de la diarrea, y un
tercio de ellas hasta una semana después que los sintomas terminan. Muchas

personas excretan el virus sin presentar diarrea. Esta forma de infeccion inaparente es

16



fundamental, junto con la resistencia del rotavirus a las condiciones adversa del medio
ambiente, para mantener la transmision en la comunidad (1, 24).

Las heces suelen contener 100 billones de particulas virales por mililitro; siendo la dosis
infecciosa de 10 mil a 10 millones de particulas virales (1, 24).

Aunque el rotavirus haya sido identificado en varias especies animales, tanto salvajes
como domésticas, éstos no parecen ser importantes como reservorios, 0 en la
transmisién para seres humanos. El periodo de incubacion en general, es de 24-48
horas (1, 24).

[I.5 Manifestaciones clinicas

La infeccidén por rotavirus produce un espectro clinico que varia desde la infeccion sub-
clinica, diarrea moderada, diarrea severa y deshidratacion fatal.

En general, los nifios infectados por rotavirus durante los tres primeros meses de edad
son asintomaticos. En los que se infectan por primera vez después de esa edad (entre
tres y 24 meses), la infeccion tiende a ser mas severa con mayor riesgo de
deshidratacion grave (24, 25).

Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad se encuentran bien definidas,
comenzando frecuentemente con vomitos, seguido por la diarrea acuosa explosiva, en
ocasiones severa con deshidratacion secundaria a pérdidas de fluidos
gastrointestinales. Aunque también las heces pueden ser blandas y de corta duracion.
La fiebre aparece en el 30 al 50 % de los casos. El dolor abdominal también puede
acompanfar el cortejo sintomatico. El vomito y la fiebre ceden en los 2-3 dias de la

enfermedad y la diarrea suele persistir por 4 a 5 dias (22). Un paciente infectado por
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rotavirus puede presentar uno o cualquier combinacién de los tres sintomas sehalados
(diarreas, vomitos vy fiebre) (26).

Frecuentemente se han reportado sintomas respiratorios precediendo a los
gastrointestinales o acompafandolos, como rinitis, faringitis, tonsilitis y otitis media (25).
Las causas mas frecuente de la muerte son el desequilibrio acido—basico e
hidromineral, aspiracién de vomitos y las convulsiones (27).

[I.6 Estacionalidad

En paises de clima templado, hay un predominio de las infecciones por rotavirus en los
meses de invierno. Esta estacionalidad no es tan manifiesta en los paises de clima
tropical, donde los casos suelen ocurrir durante todo el afio; aunque pueden registrarse
alzas durante los meses de invierno (28).

En correspondencia, un nifio que viva en un pais de clima templado después de la
estacion de invierno, probablemente esperara un afio por una nueva exposicion al virus.
Contrariamente, el que viva en un pais de clima tropical esta expuesto durante todo el
afo. Por esto, el promedio de edad de las infecciones es mas bajo en los paises de
clima tropical, donde los niflos se enferman durante su primer afio de vida. Sin
embargo, en los paises de clima templado, suelen infectarse entre los dos y tres afios
de edad (1, 29).

[I.7 Inmunidad

La primoinfeccion induce una respuesta inmune local y sistémica al serotipo causal
(inmunidad homotipica) y en un alto porcentaje a otros serotipos (inmunidad
heterotipica). Después de la primera infeccion, el 88% de los nifios estan protegidos

contra una infeccion grave y después de la segunda infeccion, el 100% ha desarrollado

18



inmunidad contra infecciones graves. La mayoria de ellos presenta inmunidad
heterotipica (1, 30).

En los paises en desarrollo, entre 65-80% de los nifios tienen anticuerpos contra el
rotavirus a la edad de 12 meses, y 95% a la edad de 24 meses. Por este motivo, la
incidencia de la enfermedad sintomatica disminuye rapidamente después de los 24
meses de edad, y las infecciones repetidas pueden ser asintomaticas o acompanarse
de sintomatologia leve (1, 31).

I1.8 Diagndstico de laboratorio

Las heces constituyen la muestra clinica de eleccién para la realizacion del diagnostico
etiologico de la enfermedad.

Existen varios métodos para la deteccion del virus o alguno de sus componentes
estructurales. Los métodos disponibles son el inmunoensayo enzimatico, la
electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE), la reaccidon en cadena de la polimerasa
con reverso trascripcion (RT-RCP), y la aglutinacién con latex. La apariencia
caracteristica del virus, en forma de rueda, puede ser identificada por microscopia
electrénica (32).

De ellos, se recomienda utilizar el inmunoensayo enzimatico en el formato de ELISA,
por ser un método rapido, sensible, con especificidad elevada y menos costosa. Se
utiliza la deteccion de antigenos de grupos rotavirales (proteina de capside media VPG6)
en muestras de materia fecal, y de serotipos P y G (proteina capside externa VP4 y
VP7) respectivamente; aunque estos Ultimos se realizan en laboratorios de

investigacion solamente. Para la deteccion de serotipos P, las muestras diluidas son

19



enfrentadas con anticuerpos antiVP6 fijados a un soporte solido, y se puede detectar
hasta una semana después de la infeccion (1, 32, 33).

En el caso que la muestra contenga particulas virales de rotavirus, estas se uniran al
anticuerpo y formaran un complejo que sera posteriormente revelado por una reaccién
enzimatica de color. La intensidad del color que adquiera, puede medirse por
absorbancia en espectrofotometro y estd en proporcién directa con la cantidad de
antigenos virales presentes en la muestra. Sin embargo, estas técnicas de ELISA no
son cuantitativas (32).

La técnica de electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE) es util en estudios de
epidemiologia molecular; permitiendo describir los diferentes electroforetipos de
acuerdo a los patrones de migracion de los segmentos de ARN (32). No tiene mucha
utilidad en la actualidad a menos que haya sospecha de rotavirus B y C, ya que tienen
un patrén de migracién muy diferente.

La reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) es una técnica de alta sensibilidad (34).
Se ha descrito para el diagnédstico de los grupos A, B, y C de rotavirus, y en la deteccidn
de los diferentes genotipos (35).

La aglutinacion con latex permite detectar antigenos a partir de muestras de heces, es
menos sensible que el ELISA y se realiza en menor tiempo (36).

La técnica de microscopia electréonica permitio en 1973, la identificacion del rotavirus y
la clasica definicion morfolégica del agente a partir de muestras de heces; utilizando
con mayor frecuencia la tincion negativa (36). Tiene los inconvenientes, de necesitar
personal especializado y no estar disponible a nivel de servicios primarios, ademas de

su alto costo (37).
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El método de ELISA es la tecnologia recomendada para ser usada en la vigilancia
microbioldgica en hospitales centinelas. Esta técnica permite realizar un pesquisaje
rapido, sensible y especifico, ademas de definir la circulacién de diferentes serotipos.
Dicha informacion es de utilidad para el desarrollo de vacunas, asi como para disponer
de una base de datos para posibles predicciones en los cambios de cepas circulantes;
todo lo cual enfatiza la importancia del proyecto que se propone (1).

[1.9 Tratamiento

El tratamiento consiste en reponer los liquidos perdidos. Cuando el vémito y diarrea son
graves, es necesaria una terapia de rehidratacion oral con soluciones hidratantes que
contengan proporciones adecuadas de sodio, cloro, potasio, glucosa y agua. En los
casos mas graves, puede hacerse necesario rehidratacion venosa. El uso de
antibidticos es inapropiado. No existe ningun antiviral especifico para su tratamiento
(38).

[1.10 Prevencion

Un modo efectivo de prevencion de la enfermedad, es la aplicacion de vacunas contra
el rotavirus (37). Organismos internacionales de salud como la OPS, la OMS y también
el CDC, han considerado que es inminente la necesidad de introducir una vacuna en los
programas de inmunizaciones rutinarios (1).

En agosto de 1998, se autorizé en los Estados Unidos de América (EUA) una vacuna
tetravalente preparada a partir de cepas de virus aisladas de humanos y de mono
rhesus (RRT-TV, RotashieldR, Wyeth Laboratories, Inc. EUA). Fue recomendada para
la vacunacién de lactantes a los dos, cuatro y seis meses de edad. Varios meses

después de estar licenciada y de haber sido utilizada mas de un millon de dosis de
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vacuna, el sistema de reporte de eventos adversos a vacunas de los Estados Unidos de
América detect6 un aumento, mayor de lo esperado, de invaginacion intestinal en nifios
en la primera semana después de haber recibido la vacuna. Por este motivo, en julio de
1999, el CDC suspendié el uso de esta vacuna, la cual fue de inmediato retirada del
programa de vacunacion de EUA (1).

Existen controversias en cuanto a la magnitud del riesgo de intususcepcion con esta
vacuna, el cual parece limitarse a las dos semanas posteriores a la administracion de
las dos primeras dosis y ser mas alto de tres a siete dias después de la primera. Segun
el CDC, el rango de riesgo variaba desde 1:4 600 a 1:11 000 vacunados (21, 22).
Actualmente, dos nuevas vacunas han ingresado en el mercado. Estan constituidas por
virus vivos atenuados, y se administran por via oral al lactante menor en dosis
multiples. Ambas han demostrado la proteccion conferida contra la diarrea severa
causada por rotavirus. Los estudios realizados para evaluar la seguridad de estas
vacunas no han demostrado mayor riesgo de invaginacion intestinal en los vacunados
(22, 30).

Como ocurre en la infeccion natural por rotavirus, se espera que las vacunas confieran
inmunidad parcial después de una dosis, y mayor proteccion con dosis posteriores.
Ademas de que sea segura y eficaz para prevenir la enfermedad severa (30).

La vacuna monovalente Rotarix del laboratorio productor GlaxoSmithKline (GSK), es
producida con una cepa aislada de humanos (cepa G1P[8]). La presentacion liofilizada,
se administra por via oral con un esquema de dos dosis, y el almacenamiento
adecuado es de +2 a + 8° C. La vacuna pentavalente RotaTegR, del laboratorio Merck,

es producida con cepas aisladas de humanos y bovinos (cepas G1, G2, G3, G4, P[8]).
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La presentacioén liquida, se administra por via oral con un esquema de tres dosis, y el
almacenamiento adecuado es de +2 a + 8° C (39, 40).

Los ensayos clinicos realizados con estas vacunas, demostraron que no hubo aumento
de incidencia de casos de invaginacion intestinal posterior a la aplicacion de cualquier
numero de dosis (41).

El consenso actual entre los expertos es, que una vacuna eficaz contra el rotavirus
administrada antes de los 6 meses de edad, reducira los casos de diarrea grave y
llevara a la salvacién de muchas vidas; permitiendo a muchos mas nifios alcanzar un
desarrollo normal (1, 2).

Durante el afio 2006, seis paises de América Latina introdujeron la vacuna de rotavirus
en su programa de vacunacion: Brasil, EI Salvador, México (en areas prioritarias),
Nicaragua, Panama y Venezuela. También los Estados Unidos tuvieron Ila
recomendacion de su comité de inmunizaciones para administracion de la vacuna
contra rotavirus de forma rutinaria (1).

La OPS/OMS recomienda a los paises, la introduccion de estas nuevas vacunas, la
implementacién de la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad, la realizacion de
estudios econdmicos que posibiliten analizar su introduccion de acuerdo a las
prioridades nacionales; asi como la planificacion dentro del programa de
inmunizaciones. Asimismo recomiendan, la evaluacion de la cadena de frio, la
sostenibilidad de la vacunacion, el entrenamiento de recursos humanos, la adecuacion
del sistema de informacion, el fortalecimiento del sistema de notificacion e investigacion
de eventos adversos relacionados con la vacunacion, entre otros aspectos de la

factibilidad programatica (3, 21).
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Aunque la prevencion mediante vacunas ha cobrado gran importancia para lograr el
control de las enfermedades transmisibles, no deben dejarse de tener en cuenta las
medidas higiénicas sanitarias en la prevencion de las enfermedades diarreicas y su
transmision. La informacion geografica de las regiones de mayor incidencia permite la
estratificacion y la caracterizacion de los factores higiénicos sanitarios asociados. Ello
posibilita introducir acciones de mejoramiento de estas condiciones, asi como
desarrollar actividades educativas con enfoque preventivo.

[1.11 Carga por enfermedad.

La carga por enfermedad es un indicador cuantitativo, que aparece ante la necesidad
de contar con medidas estadisticas adecuadas, relevantes y actualizadas que
cuantifique no solo el numero de fallecidos y/o enfermos; sino el impacto de las muertes
prematuras y de las discapacidades en la poblacién. Se considera carga por
enfermedad, al impacto de la morbilidad y mortalidad sobre la capacidad normal de
trabajo y vida. Su estimacién en una poblacion es imprescindible tanto para planificar
como para evaluar las acciones de salud. Estas estimaciones se han obtenido
habitualmente mediante las tasas de mortalidad, incidencia y prevalencia de las
correspondientes enfermedades (42).

El calculo del impacto de las muertes prematuras y las discapacidades en la poblacion
permite ofrecer una informacion mas abarcadora de la salud de la poblacion, mediante
un indicador sintético que integra datos de mortalidad y de morbilidad. La carga es
expresada en una unidad de medida comun que permite adicionar su impacto. La suma
algebraica de mortalidad y morbilidad, permite medir la importancia relativa, en este

caso, de la diarrea por rotavirus (43).
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Un ejemplo importante del uso de este indicador lo constituye el “Estudio Global de
Carga por Enfermedades”, disefiado y ejecutado por la OMS en 1990 y 2000 (43). En
el mismo se ha cuantificado la carga de las enfermedades usando los “Afos de Vida
Ajustados por Discapacidad” (AVAD, conocidos por DALYs en inglés), que constituye
una de las diferentes Medidas Resumen de Salud de la Poblacion (MRSP) (42, 43).

La OMS ha adoptado el indicador AVAD para medir la carga por enfermedad a nivel
internacional desde mediados de la década de los noventa (44). Los AVAD expresan
afnos de vida perdidos por muerte prematura y afios vividos con una discapacidad. En
los AVAD las discapacidades reciben un puntaje de severidad entre cero y uno, el cero
representa salud perfecta y uno la muerte. Un AVAD se interpreta como un afo de vida
saludable perdido.

Al igual que cualquier otro indicador tiene ventajas y desventajas, en particular se le ha
criticado su subjetivismo a la hora de calcular las severidades de las enfermedades y
sus secuelas. La calidad de vida asociada a la enfermedad y sus secuelas en una
poblacion es una variable que siempre tendra cierto grado de subjetividad. EI mismo
concepto de “calidad de vida” es relativo, ya que depende de los valores individuales y
sociales de personas y comunidades. Sin embargo, esto no le impide al AVAD expresar
claramente como integrar mejor en un unico indicador los componentes de cantidad y
calidad de vida de una poblacién; esta caracteristica lo convierte en una herramienta
que puede usarse adecuadamente hasta que se desarrollen otras que solucionen las
insuficiencias que se les han sefalado al AVAD (44).

Estos calculos se realizan en el DISMOD II; programa de computacion de interfase

grafica, desarrollado por Jan Barendregt de la Universidad de Erasmus en Holanda con
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apoyo de la OMS (45). Esta herramienta fue utilizada en el estudio de Carga por
Enfermedad Mundial 2000 (43).

El programa permite que le “introduzcamos” como variables de entrada tres de los
siguientes cinco indicadores (desglosados por edad y sexo): Incidencia, prevalencia,
mortalidad, remision y letalidad. Posteriormente, los resultados de su salida son
llevados a la hoja de calculo correspondiente de la OMS (W010) para las EDA (45, 46).
En respuesta a esta informacion de entrada, el DISMOD responde con estimaciones
“consistentes” para los siguientes indicadores:

. Incidencia.

. Prevalencia.

. Mortalidad.

. Remision.

. Letalidad.

. Duracién promedio de la condicion.
. Edad promedio al comienzo.

. Riesgo relativo de mortalidad total.

Es decir, nos “devuelve”, reconsiderados (consistentes internamente), las entradas y
estimaciones de otros cinco indicadores, desglosados por edad y sexo. La validez de
esa informacion debera dilucidarse mediante consultas con expertos, e informacion
previa confiable procedente de publicaciones cientificas. No deben introducirse mas de
tres indicadores como entrada al DISMOD por el peligro de sobrestimacion de

parametros (45).
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De cualquier manera, para la epidemiologia descriptiva, los estimados aproximados son
mejores que la ausencia de estimados. Existe la necesidad de una mayor integracion
de elementos demograficos en el proceso de estimacion epidemioldgica, para informar

mejor las politicas y planes de salud (47).
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lIl. MATERIALES Y METODOS
l1l.1 Descripcidn de la investigacion
Se realizd una investigacion operacional insertada en el sistema de vigilancia
epidemiologica de enfermedades diarreicas agudas.
Definimos la diarrea por rotavirus como el problema a vigilar, para lo cual se disefo,
implementéd y evalué un sistema de vigilancia automatizado que describimos a
continuacion.
[11.1.1 Universo de estudio
El sistema se concibi6 para la vigilancia centinela en hospitales. Se incluyeron las tres
regiones mas pobladas de las 15 en que se divide administrativamente el pais
(Metropolitana, Bio-Bio y Valparaiso); las cuales abarcan mas de la mitad de la
poblacion del pais (63 %). Dentro de ellas se seleccionaron ocho hospitales pediatricos
pertenecientes al sector publico de salud, tres ubicados en cada una de las dos
primeras regiones ya mencionadas y dos en la Region del Bio-Bio.
Hospitales seleccionados por regiones:
Valparaiso: Dr. Carlos Van Buren, Claudio Vicuna, Dr. Gustavo Fricke
Metropolitana: Calvo Mackenna, Ezequiel Gonzalez Cortes, Félix Bulnes

Bio Bio: Victor Rios Ruiz y San José de Coronel
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Dichos hospitales dan cobertura asistencial al 62 % de la poblacién menor de cinco

anos del pais (afio 2007: 767 651 nifos, afo 2008: 768 494 nifios), distribuidas como

sigue: Region Metropolitana (505 255 y 505 818), Regién Bio-Bio (143 062 y 142 867) y

Region de Valparaiso (119 334 y 119 809) respectivamente (48). El estudio incluyé a

todos los ninos menores de cinco afnos hospitalizados durante los anos 2007 y 2008 en

estas tres regiones.

[11.1.2 Criterios de seleccion para elegir hospitales centinelas

Que contara con una poblacién menor de cinco anos geograficamente definida.
Que resultara accesible en sus diferentes dimensiones: geografica, econdémica y
organizacional.

Que tuviera un promedio anual de ingreso por diarrea no menor de 250 a 500
nifos menores de cinco afos. Esto permitiria contar con un numero suficiente de
hospitalizaciones asociadas con rotavirus sobre la base de un calculo moderado
de 30% de los casos de diarrea.

Que tuviera capacidad para la toma de muestras bioldgicas, almacenamiento, y
transportacion confiable hasta el laboratorio de referencia para confirmacion y
tipificaciéon de cepas.

Que existiera compromiso institucional.
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I11.1.3 Definicion de casos
[11.1.3.1 Caso Sospechoso
Todo nifio menor de cinco afios (desde cero hasta cuatro afios, 11 meses y 29 dias
de edad), que sea hospitalizado por diarrea aguda (tres o mas evacuaciones
liquidas o semiliquidas en las ultimas 24 horas, con hasta 14 dias de duracion).
[11.1.3.2 Caso Confirmado
Caso sospechoso que tiene una muestra de heces tomada oportunamente (hasta 48
horas del ingreso hospitalario); cuyo resultado de laboratorio es positivo para
rotavirus.
[11.1.3.3 Caso Descartado
Caso sospechoso que tiene una muestra de heces tomada oportunamente cuyo
resultado de laboratorio fue negativo para rotavirus.
[11.1.3.4 Brote de EDA causado por rotavirus
Aparicién de dos o mas casos relacionados en tiempo y espacio (menos de 15 dias
entre las fechas de los primeros sintomas e igual comuna) y al menos uno de los
casos es confirmado por el laboratorio.

[11.1.4 Criterios de seleccion de casos

[11.1.4.1 Criterios de inclusion

e Todo nifio hospitalizado por EDA que tenga desde cero hasta cuatro
afios, 11 meses y 29 dias de edad.

e Con diarrea aguda en las ultimas 24 horas, hasta 14 dias de duracion.
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e Que se pueda realizar la toma de la muestra de heces en las primeras

48 horas de hospitalizacion.
[11.1.4.2 Criterios de exclusion

e Haber sido hospitalizado por otra razon, aunque presente diarrea.

e Haber tomado la muestra de heces después de 48 horas del ingreso
hospitalario, por el riesgo de tratarse de infeccion hospitalaria.

e Haber sido referido a los hospitales centinelas desde otros centros, en
los cuales han permanecido hospitalizados por mas de 24 horas por el
cuadro de diarrea.

[1l.2 Disefio y procesamiento de la informacion del sistema de vigilancia centinela
Para el disefio del sistema de vigilancia se tuvieron en cuenta las definiciones y
metodologias estandarizadas establecidas en la guia de vigilancia de rotavirus
elaborada y difundida por OPS (1). Ademas, se realizaron adecuaciones al sistema, en
correspondencia con las condiciones del Sistema de Salud chileno y el reglamento
vigente sobre Notificacion de Enfermedades Transmisibles de Declaracion Obligatoria
(DS N° 158) (49).

La estructura funcional del sistema se organiza en tres niveles: nivel central (Ministerio
de Salud y el Instituto de Salud Publica), nivel intermedio (Secretaria Regional
Ministerial de Salud) y nivel hospitalario (centro centinela).

En cada hospital centinela se conformé un equipo multidiciplinario para la vigilancia;

integrado por el delegado de epidemiologia, responsable del laboratorio y un pediatra a
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cargo de la vigilancia clinica de rotavirus. Para cada uno de ellos, se definieron un
conjunto de funciones y responsabilidades (Anexo 2).

Se disefid un sistema de vigilancia automatizado en red, sobre la plataforma de
programacion PHP version 5,2,6 concebida para la creacion de paginas Web
dinamicas. El mismo dispone de un formulario electrénico para la entrada de datos, que
contiene las variables clinicas, epidemioldogicas y de laboratorio de cada caso. Este
formulario esta disponible online, para la vigilancia de rotavirus en hospitales centinelas,

ubicado en la pagina Web: http://epi.minsal.cl/cuestionarios/centinelas/diarreas/

del Departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL).

Para el acceso al sistema se otorgd una clave a los delegados de epidemiologia de los
centros centinelas, a los epidemidlogos de la Secretaria Regional Ministerial de Salud
(SEREMI) y al laboratorio del Instituto de Salud Publica (ISP). Todos ellos fueron
previamente entrenados, garantizando la estandarizaciéon de la recogida de la
informacién con el rigor cientifico requerido.

De existir dificultades en los centros centinelas con la comunicacion a la red, los datos
son enviados via fax o correo electrénico a la Unidad de Epidemiologia de la SEREMI
de Salud, quien es responsable de ingresarlos al formulario electrénico. La informacién
debe estar disponible semanalmente de forma preliminar y mensualmente de forma
definitiva.

Para los casos fallecidos se obtiene informacion complementaria del especialista de
anatomia patologica de la unidad asistencial.

La informacién del sistema de vigilancia se obtiene mediante salidas automatizadas que

permiten realizar el analisis de los datos diarios, semanal, quincenal y mensual a cada
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nivel correspondiente segun las necesidades. También se elabora un Boletin
Epidemiologico Mensual e Informes especiales.
Para el envio de informacién a OPS, se consolidan mensualmente los siguientes
indicadores que se obtienen como salidas automatizadas del sistema de vigilancia:
1. Numero de hospitalizaciones por centro en nifios menores de cinco afos.
2. Numero de hospitalizaciones por diarrea y por centro en nifios menores de
cinco anos.
3. Numero de nifios menores de cinco afnos por centro que cumplen con el
criterio de caso sospechoso.
4. Numero de muestras de heces positivas para rotavirus por centro con fichas
epidemiologicas.
5. Numero de muestras tomadas mensualmente.
6. Numero de muestras positivas a rotavirus por centro, por mes.
[11.3 Evaluacién del sistema de vigilancia
La evaluacion del sistema se realizdé en los meses enero y agosto del afio 2008. Se
utilizé la metodologia disefiada por los doctores Batista Moliner y Gonzalez Ochoa (17,
50).
Los profesionales a cargo del sistema de vigilancia de rotavirus y los directivos a los
distintos niveles, constituyeron el personal seleccionado para la evaluacion de los
atributos del sistema como se describe a continuacion:
Nivel Central: responsables del laboratorio clinico (el jefe de laboratorio del ISP y el
tecndlogo médico a cargo de la vigilancia) y el jefe departamento de epidemiologia del

MINSAL.
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Nivel Regional: el jefe de epidemiologia y el jefe de salud publica.
Nivel Hospital Centinela: ocho pediatras, técnicos de laboratorio, delegados de
epidemiologia, jefes de Departamento de Estadistica, vicedirector de asistencia médica
del hospital.
En total se entrevistaron 49 profesionales segun la guia de entrevista que se muestra
en el Anexo 3. La informacion fue complementada con la revisién de documentos del
sistema, actas de reuniones técnicas, reportes e informes de los resultados de los
analisis realizados (incluido el analisis de la situacién de la vigilancia del afio 2007). Se
otorgd un puntaje para cada criterio y se definieron estandares de evaluacion a partir de
criterios de expertos (Anexo 3.1).
[11.3.1 Evaluacion de la estructura
Se tuvieron en cuenta variables relacionadas con el sujeto y el objeto de la vigilancia.
Con respecto al sujeto, se consideraron los relacionados con la disponibilidad de
personal, formacion y competencia adecuada. También se valoré la disponibilidad de
los equipos, instrumentos y materiales necesarios para el funcionamiento del sistema.
Con respecto al objeto, se evaluaron aspectos relacionados con la poblacién bajo
vigilancia.
Se considero:

» Estructura insuficiente: entre cero y 10 puntos.

» Estructura medianamente: suficiente entre 11 y 14 puntos.

» Estructura adecuadamente: suficiente entre 15 y 20 puntos.

Puntuacién maxima: 20 puntos.
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[11.3.2 Evaluacion del proceso
Se exploré entre los profesionales y directivos de los distintos niveles los atributos
cualitativos (Simplicidad, Flexibilidad, Aceptabilidad, Representatividad, Oportunidad,
Capacidad de auto-respuesta, e Integralidad).
Para evaluar los atributos cuantitativos (Sensibilidad y Valor Predictivo Positivo), en el
afno 2008 se realizaron dos cortes de evaluacion tomando meses de alta y baja
incidencia de diarrea por rotavirus. Se tomaron como referencia los resultados
obtenidos en el afio 2007. Fueron escogidos los meses de enero y agosto, como de
baja y alta incidencia respectivamente, correspondiendo a estaciones de verano e
invierno.
Se estudiaron todos los casos hospitalizados por diarrea y se realizé toma de muestra
para estudio de rotavirus. A partir de los resultados se elaboraron tablas de
contingencia para estimar la Sensibilidad y el Valor Predictivo Positivo (VPP).
Se definid la Sensibilidad como la capacidad que tiene el sistema para detectar y
reportar el problema de salud en estudio (porcentaje de sospechosos confirmados a
rotavirus /total confirmado con rotavirus); y el VPP como la proporcion de casos
sospechosos reportados por el sistema que realmente tiene la condicion bajo vigilancia
que se le atribuye (porcentaje de los sospechosos confirmados /total de casos
sospechosos).
Para la evaluacion final del proceso se considero:

» Funcionamiento deficiente: entre cero y 29 puntos.

» Funcionamiento regular: entre 30 y 39 puntos

» Buen funcionamiento: entre 40 y 70 puntos.
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Puntuacién maxima: 70 puntos.
[11.3.3 Evaluacion de los resultados del sistema de vigilancia
Se tuvo en cuenta: 1) la capacidad del sistema de vigilancia de transmitir informacion
sobre caracterizacion clinica, epidemiologica y microbiolégica de la diarrea causada por
rotavirus y la retroalimentacion a los centros centinelas con los resultados de
laboratorio; y 2) si el sistema resulté util a los principales usuarios.
Se considero al sistema desde el punto de vista de los resultados:

> No util: entre cero y tres puntos

» Aceptable: entre cuatro y seis puntos

> Util: entre seis y ocho puntos

» Muy util: entre nueve y 10 puntos
Puntuaciéon maxima: 10 puntos.
En general, la calidad del sistema de vigilancia se consider6 buena, si la estructura es
adecuadamente suficiente, el proceso bueno en su funcionamiento y los resultados muy
utiles.
lll.4 Caracterizacion clinico—epidemioldgica y microbiolégica
La informacion sobre los casos y el envio de muestra (Anexo 4 y 5), asi como la
consolidacién de datos mensuales (Anexo 6) permitieron la estimacién de los siguientes
indicadores clinico—epidemiologicos y microbioldgicos, por meses de ocurrencia y
region de residencia:
o Tasa de EDA en nifios hospitalizados por cualquier causa
Total de casos de EDA hospitalizados /total de nifios hospitalizados por diferentes

causas X100
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o Tasa de sospechosos de rotavirus en nifios hospitalizados por EDA

Total de casos sospechosos de rotavirus hospitalizados /total de nifios hospitalizados
por EDA X100

o Tasa de positivos de rotavirus en nifios hospitalizados sospechosos

Total de casos positivos de rotavirus hospitalizados /total de nifios hospitalizados
sospechosos a rotavirus X100

o Tasa especifica por edad

Numero de casos positivos a rotavirus por edad simple /total de sospechosos por
rotavirus hospitalizados por edad simple X100

o Tasa especifica por sexo

Numero de casos positivos a rotavirus por sexo y region /total casos sospechosos a
rotavirus hospitalizado por sexo X 100

o Frecuencia de factores de riesgo: no lactancia materna en caso positivo a
rotavirus por region.

o Frecuencia de sintomas y signos clinicos en los casos positivos de rotavirus.
o Factores riesgo (edad y sexo) asociados a la positividad de rotavirus entre
los sospechoso estudiados. Se realizé un analisis bivariado de estimacion de Riesgo
Relativo (RR) como medida de asociacién y regresion logistica multivariada estimando
el Odds Ratio (OR).

o Tasa de mortalidad especifica entre sospechosos menores de 5 afos: numero
de casos fallecidos por rotavirus /total de casos sospechosos X100.

o Letalidad por rotavirus, por regiéon y momento de ocurrencia por 100: Se estimé
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como fallecido por rotavirus /enfermos por rotavirus X100.

o Porcentaje de cepas circulantes de rotavirus segun la caracterizaciéon
viroldgica obtenida en el laboratorio de referencia nacional.

o Frecuencia de brotes ocurridos por region y el porcentaje de nifos afectados
por brote.

Para analizar la estacionalidad se eligieron los casos confirmados a rotavirus durante
todos los meses de los afios 2007-2008. Se consideré como alza de casos, cuando al
menos en dos meses consecutivos el numero de positivos a rotavirus fue mayor que los
meses precedentes. Se definid estacionalidad de rotavirus, a todos los meses que
mostraron porcentajes de positividad que excedieron la media anual.

Los datos obtenidos mediante la vigilancia se procesaron en el paquete Excel y
Epinfo_2004 (Version 3,2).

Para el analisis de la informacion del sistema se utilizaron los estadigrafos medias,
mediana, porcentaje y tasas (expresadas en porcentajes) con intervalos de confianza
del 95% (1C95%). Los resultados se representaron en tablas y graficos para su mejor
comprension.

[11.4.1 Estudio virolégico

A todos los casos considerados sospechosos por el sistema de vigilancia se les tomo
muestra de heces dentro de las primeras 48 horas del ingreso hospitalario. La muestra
se conservo a la temperatura indicada (Anexo 7). Si el paciente no tuvo deposicion en
el pafal, se utilizé hisopado rectal. La muestra se recibié con un cédigo unico en el

laboratorio de referencia, que permitio integrar los resultados de laboratorio con la ficha
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clinica registrada en el sistema.

Las muestras de heces se analizaron en el ISP, empleando la Técnica de
Inmunoensayo Enzimatico en el formato de ELISA (KIT IDEIA-Rotavirus, K 60201,
Marca OXOID) para deteccion de antigeno de rotavirus (Anexo 7). De las que
resultaron positivas, se caracterizé el 13%, mediante las técnicas de Extraccion del
ARN viral, Reverso Transcripcidon y Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RT-RCP), y
Procedimiento de la RCP multiple; segun los ensayos descritos por Leite, J. P et al.
(51). La seleccion del tamafio muestral estuvo en relacion con la disponibilidad de
recursos en el laboratorio. Se realizé6 un muestreo aleatorio (utilizando una tabla de
numeros aleatorios) mediante el programa Epinfo versién 6,2 y teniendo en cuenta el
cédigo de entrada al sistema. Las muestras en el afio 2007 fueron procesadas por la
Universidad de Chile y en el 2008 por el ISP.

[11.4.2 Estimacion de Carga por Enfermedad

Se estimé la carga por enfermedad por rotavirus en Chile en los afios 2007 y 2008 con
los resultados obtenidos del sistema de vigilancia expresada en Afios de Vida Ajustados
por Discapacidad (AVAD). Para las estimaciones fue utilizado software DISMOD II (45,
46).

Para el calculo de la carga se utilizo la metodologia descrita por Murray y Lopez (47).
Posteriormente los resultados fueron plasmados en la hoja de calculo correspondiente
de la OMS (WO010) para las EDA para la estimacion de los AVAD (43).

Los AVAD se obtienen de sumar las pérdidas de salud por muerte prematura (afios de
vida perdidos (AVP) y los afios perdidos de salud por discapacidad (AVD); quedando

expresado de la siguiente manera: AVAD=AVP+AVD.
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Para estimar la carga por enfermedad se considerd que en el 90 % de la diarrea por
rotavirus el tiempo de duracién fue entre tres y siete dias (promedio 6,5 dias), cifra que
llevada a los 365 dias del aio corresponderia a 0,0179 (Anexo 8).

Se estim6 el AVAD por 100 000 habitantes, para permitir la comparabilidad con los

reportes de otros paises.
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IV. RESULTADOS
IV.1 Disefio e implementacidon del sistema de vigilancia automatizado de EDA por
rotavirus en hospitales centinelas
El proceso de disefo del sistema automatizado de vigilancia de rotavirus comenzé en el
ano 2006. Se empledé una metodologia poco costosa, de facil acceso que brinda
informacion actualizada, para los organismos internacionales y se ajusta a las
necesidades y propésitos del Sistema de Salud en Chile.
El sistema de vigilancia permite el conocimiento integral del problema (morbilidad-
mortalidad, carga y factores asociados), asi como la identificacion de genotipos de
rotavirus circulantes.
La implementacion del sistema de vigilancia comenzé en enero de 2007 en los ocho
hospitales centinelas. Alcanzé una cobertura de mas del 50% de la poblacion menor de
cinco anos en el pais.
La automatizacion del sistema quedd estructurada de la siguiente forma: entrada de
datos, analisis e interpretacion de los resultados. Se incluyé la divulgacion vy
comunicacion de los mismos a través de boletines, informes y publicaciones. Ademas, a
través del acceso desde cualquier punto de la red de vigilancia, se garantizé la

retroalimentacion a los usuarios.
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Un equipo multidisciplinario integrado por el epidemidlogo, el pediatra y el personal del
laboratorio de cada uno de los centros centinelas garantizd su adecuado
funcionamiento.

IV.1.1 Informacién general del sistema

El equipo de vigilancia a nivel de cada centro centinela puede acceder al sistema
automatizado mediante la pagina Web del Departamento de Epidemiologia del

Ministerio de Salud:http://epi.minsal.cl/cuestionarios/centinelas/diarreas/

Las interfases del sistema de vigilancia automatizado se muestran en el Anexo 9.
La interfase A de este Anexo muestra el flujo de notificacion del sistema de vigilancia. El
acceso automatizado se realiza mediante una clave, previamente definida para cada
uno de los niveles y centros centinelas. Una vez que se accede al sistema, la
informacién se encuentra disponible inmediatamente. Todos los integrantes del sistema
pueden acceder a ella, para obtener informacién relacionada con nifios menores de
cinco anos hospitalizados por EDA, sospechosos a rotavirus y confirmados.
Como producto final del sistema automatizado se obtiene una base de datos
centralizada, de acceso cerrado, con las variables relacionadas en persona, tiempo y
espacio. Dicha base se conforma, a partir de la informacion registrada en el formulario
de notificacion del caso y formulario de casos investigados a cada nivel
correspondiente. Para ello se siguen los siguientes pasos y procedimientos:

1. Se ingresa al sistema en linea (online), a través de pagina Web ubicada en el

servidor del Departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud,

mediante la cual se accede al menu principal (Anexo 9 Figura B).
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e El menu muestra la pantalla de notificacion del caso, seguimiento de
casos notificados, ingresos de datos mensuales e informes mensuales.

e Para cada uno de los pasos siguientes siempre se parte del "Menu
principal” (Anexo 9 Figura B).

2. Cada caso es ingresado directamente al formulario electronico: “Notificacion
de caso nuevo” (Anexo 9 Figura C).

e La informacion se ingresa caso a caso. Se establecen como variables
obligatorias, los datos relacionados con la identificacion del paciente y
resultados de laboratorio. De esta manera queda el caso registrado.

3. Para el seguimiento de casos notificados, se ingresa a la opcion "Casos para
investigacion" (Anexo 9 Figura B).

e Se muestran los casos confirmados por el Instituto de Salud Publica
(ISP)

e Mediante el numero de registro del caso, se ingresa al "Formulario de
investigacion de caso” (Anexo 9 Figura D), para completar las variables
complementarias relacionadas con criterios clinicos y epidemioldgicos.

4. Al terminar con la digitacion, se debe presionar "guardar informacion”,
quedando asi el caso cerrado.

5. Para el ingreso de datos mensuales, se accede al formulario resumen de
datos mensuales, correspondiente a la vigilancia que contiene los indicadores

que deben ser enviados a la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).
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Se presiona la opcidén "ingresar datos" (Anexo 9 Figura B). Finalmente
aparece el resumen para enviar el reporte mensual de la vigilancia.
IV.1.2 Salidas del sistema
Las salidas automatizadas del sistema, permiten al usuario obtener informacién rapida
para la accion mediante tablas previamente disefiadas y programadas. Ademas, la base
de datos que queda disponible automaticamente y puede ser exportada y analizada en
cualquier programa de analisis estadistico.
Las salidas automatizadas del sistema que aparece en pantalla dentro de "Informes
mensuales”, son las siguientes:
¢ "Muestras tomadas": Aparece una tabla con la informaciéon por mes de los
casos notificados y el total correspondiente.
e "Positividad a rotavirus": Se muestra una tabla con la informacién por mes
de los casos positivos y negativos a rotavirus y el total correspondiente.
Ademas de la positividad por sexo y grupo de edad.
Estas salidas permiten conformar tablas resumenes de indicadores de vigilancia que
son enviados a la OPS; ademas de permitir la realizacion de informes mensuales
(Boletin Epidemiologico Mensual) e informes especiales.
IV.2 Evaluacién del sistema de vigilancia
Se evaluaron los tres componentes fundamentales que integran el sistema de vigilancia:

estructura, proceso y resultados segun se presenta a continuacion.

46



IV.2.1 Evaluacion de estructura

La Tabla 1 muestra los resultados de la evaluacion de la estructura del sistema de
vigilancia. Tanto los aspectos relacionados con el sujeto y objeto de vigilancia, segun
referimos en la metodologia, obtuvieron la maxima puntuacion. Fue verificado a través
de las entrevistas, que todos los centros centinelas contaban con la infraestructura de
salud (recursos humanos y materiales) necesaria para utilizar el sistema de vigilancia
automatizado. De forma general, la estructura fue evaluada como adecuadamente

suficiente.

Tabla 1. Evaluacion de estructura del sistema de vigilancia, Chile 2008.

CRITERIOS PUNTOS A OBTENER | PUNTOS OBTENIDOS

Aspectos del sujeto 14 14
Aspectos del objeto 6 6
Total 20 20

IV.2.2 Evaluacién de proceso

Los resultados de la evaluacion de los atributos cuantitativos y cualitativos del sistema
se muestran en la Tabla 2. Siete de los nueve atributos, alcanzaron la maxima
puntuacioén; por lo que el proceso, fue calificado de bueno en su funcionamiento (90%).
Los criterios de capacidad de auto-respuesta e integralidad, no alcanzaron el estandar
establecido.

El atributo capacidad de auto-respuesta obtuvo un 70%; relacionado con que no se
involucra a la comunidad en el desarrollo de acciones preventivas y educativas,

dirigidas a reducir el impacto de las EDA.
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El atributo integralidad alcanz6 el 67%. Se comprobd que el evento de salud y su
prevencién no son abordados de conjunto con la comunidad. Es decir, no se establecen
vinculos entre las instituciones hospitalarias con la familia y la comunidad. Sdlo el
proceso se centra en el manejo de casos.

El 100% de los usuarios se mostro satisfecho con las bondades del sistema, su
simplicidad y flexibilidad; asi como la posibilidad de acceso desde cada puesto de

trabajo.

Tabla 2. Evaluacion del proceso del sistema de vigilancia, Chile 2008

camemos | A | PGS | ESTANAS
OBTENER

Simplicidad 12 12 100
Flexibilidad 3 3 100
Aceptabilidad 3 3 100
Sensibilidad 4 4 100
Valor predictivo positivo 4 4 100
Representatividad 4 4 100
Oportunidad 8 8 100
Capacidad de auto-respuesta 20 14 70
Integralidad 3 2 67
Satisfaccion 9 9 100
Total de puntos 70 63 90

Como atributos cuantitativos, consideramos la sensibilidad y el VPP, como los de mayor
importancia para nuestra evaluacion. Ellos reflejan, la validez de la definicién de casos

dentro del proceso de vigilancia.
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La sensibilidad resultd ser de un 100% en los dos periodos evaluativos, enero
(26/26*100) y agosto (39/39*100). EI VPP fue de 28,2% en enero (26/92*100) y de
33,9% en agosto (39/115*100). No se encontrd diferencia estadisticamente significativa
entre ambas mediciones (Chi cuadrado 0,76 y valor de p = 0,38).

IV.2.3 Evaluacion de resultados

La evaluacién de los resultados del sistema de vigilancia se muestra en la Tabla 3. Fue
verificada a través de las entrevistas, la capacidad del sistema de vigilancia para
transmitir informacion acorde con el objetivo con que fue concebido, y retroalimentar a
los centros centinelas con los resultados de laboratorio. Los principales usuarios del

sistema, lo valoraron como muy util para facilitar la toma de decisiones.

Tabla 3. Evaluacién de resultados del sistema de vigilancia, Chile 2008.

PUNTOS A PUNTOS
CRITERIO OBTENER | OBTENIDOS
Capacidad del sistema de vigilancia de transmitir 7 7
informacion.
Utilidad del sistema a los principales usuarios 3 3
Total 10 10

A modo de indicador resumen, una vez concluido el proceso de evaluacion, la calidad
del sistema de vigilancia centinela de rotavirus fue considerada como muy buena.

IV.3 Comportamiento clinico-epidemioldgico-microbiolégico, y estimacion de la
carga por enfermedad de la diarrea causada por rotavirus.

IV.3.1 Comportamiento clinico-epidemiolégico

Durante los afios 2007 y 2008, se hospitalizaron 42 582 nifios menores de cinco anos,

de los cuales 3 905 (9,1%) tuvieron diagnostico de EDA. De estos cuadros diarreicos el
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numero de casos que cumplié con el criterio de sospecha clinica de infeccidn por

rotavirus fue 2 161 casos (53%). Fueron confirmandos etiologicamente 620 casos

(28,6%, 1C95%: 26,8-30,6).

En las Tablas 4 y 5 se muestran los indicadores de vigilancia enviados a OPS, en los

afios 2007 y 2008.

En el afio 2007 (Tabla 4), se hospitalizaron 21 880 nifios menores de cinco anos, y de

ellos 2 074 con el diagndstico clinico de EDA (9,4%, 1C95%: 9,0-9,8). De estos, 1 077

casos cumplieron con el criterio de casos sospechosos (51,9%, 1C95%: 49,7-54,0). La

tasa de positividad a rotavirus en nifios hospitalizados con sospecha de infeccion por

este virus, fue de 30,0% (IC95%: 27,2-32,7).

Tabla 4. Indicadores de la vigilancia enviados mensualmente a OPS, afio 2007.

DATOS SOLICITADOS

MESES Tgraesgz Iglgrr%sDci Sospechosos | Confirmados
Enero 1733 222 100 24
Febrero 1182 141 64 16
Marzo 1700 182 67 13
Abril 1652 142 68 18
Mayo 1855 203 87 42
Junio 2210 123 99 35
Julio 2 351 114 112 29
Agosto 1872 159 94 32
Septiembre 1755 135 80 23
Octubre 2028 167 102 25
Noviembre 1788 176 78 29
Diciembre 1754 310 126 37
Total 21 880 2074 1077 323
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En el afno 2008 (Tabla 5), se hospitalizaron 20 702 nifios menores de cinco afios. De
ellos 1 831 con el diagndstico clinico de EDA (8,84%, 1C95%: 8,4-9,2). El 59,2%
(1C95%: 56,9-61,4) cumplieron con el criterio de casos sospechosos. La tasa de
positividad a rotavirus en nifios hospitalizados con sospecha de infeccién por este virus

fue de 27,4% (IC95%: 24,7-30,0).

Tabla 5. Indicadores de la vigilancia enviados mensualmente a OPS, afio 2008.

DATOS SOLICITADOS
MESES Tgr:r?g: g]grrle;;: Sospechosos | Confirmados
Enero 1587 325 92 26
Febrero 1218 133 82 13
Marzo 1459 136 91 9
Abril 1642 133 50 8
Mayo 1505 86 67 13
Junio 1859 88 78 29
Julio 2290 105 103 37
Agosto 2083 122 115 39
Septiembre 1689 173 124 40
Octubre 1872 178 109 35
Noviembre 1692 169 92 35
Diciembre 1904 183 81 13
Total 20 702 1831 1084 297

La Tabla 6 muestra el porcentaje de positividad a rotavirus segun regiones. Ambos afos
muestran porcentajes de positividad similares para cada una de las regiones

estudiadas. La tasa especifica de sospechosos en la Regién Metropolitana fue
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significativamente mayor que en el resto de las regiones incluidas en el sistema de

vigilancia, alcanzando el 47,8% (1C95%: 41,0-54,6) en el afio 2007 y el 42,9% (IC95%:

35,0-50,6) en 2008.

Tabla 6. Total de casos sospechosos (S) y confirmados (C) segun afo de estudio,

region y hospital centinela.

REGION HOSPITALES 2007 0 2008 0
CENTINELAS S C A S ¢ .
(1C.95%) (1C.95%)
glrj.rgnarlos Van 08 21 101 16
Valparaiso | Dr.Gustav Fa o
p -sustavo 32 | 11 | (19,7-33,9) | 42 21 | (17,9-31,1)
Fricke
Claudio Vicuna 19 8 20 3
Dr. Luis Calvo 40 29 21 5
Mackenna
. Ezequiel 47,8 42,9
Metropolitana | = - ez Cortes | 181 | 7 (41,0-54,6) 133 o (35,0-50,6)
Dr. Felix Bulnes
Cerda 8 0 0 °
Bio-Bio \S/ICr:OJr RI'OZ i~ - > - o P
an Jose de 303 | 86 | (22,3-28,6) | 283 | 63 | (29,8-37,6)
Coronel
30,0 27,4
Total 1077 | 323 (27.2-32.7) 1084 297 (24.7-30,0)

La media de edad de los nifios de todos los grupos de edad hasta cuatro afios con EDA

sospechosos a rotavirus fue de 13 meses y la mediana de 10 meses; mientras que la

media de los casos confirmados a rotavirus fue 14 meses de edad y la mediana 12

meses.
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La incidencia de infeccion por rotavirus fue mayor en los menores de dos afios con
respecto a los mayores de esta edad (Figura 1), con un riesgo relativo de 2,91 (1C95%:

2,26-3,78) en el 2007 y riesgo relativo de 3,72 (IC95%: 2,76-5,10) en el 2008.

160 1 149147
140 -
115
o 120 7 108 B 2007
g 100 " 2008
S g0 -
S 60 -
Z 40 - 33 97
20 - 13 11 13 A
0| mr
<1 1 2 3 4
Edad

Fuente: Sistema de Vigilancia de rotavirus.

Figura 1. Casos confirmados a rotavirus por edad simple, Chile 2007-2008.

53



En la Tabla 7, se puede observar que la Region Metropolitana correspondiente a la

zona mas urbana, con mayor densidad poblacional y mayores riesgos ambientales,

presentd los mayores riegos de infeccion por rotavirus distribuidos por edad simple. El

mayor riesgo de infeccidon por este agente, para ambos afos del estudio en todas las

regiones, se presentd en los ninos menores de 2 afos. Estos ultimos mostraron tasas

especificas por edad por encima de 30,0%.

Tabla 7. Tasa especifica de casos confirmados (C) por edad y region entre los

sospechosos (S), Chile 2007-2008.

} 2007 2008
REGION | EDAD ¢ C [% (C9% | s C | % (IC.95%)
<1 404 | 85 | 21,0 (17,0-25,0) | 442 | 103 | 23,3 (19,3-27,2)

1 194 | 59 |304 (23,9-36,8) | 232 | 66 | 284 (22,6-34,2)

Bio-Bio 2 56 | 20 |357 (23,1-482) | 51 16 | 31,4 (18,6-44,1)
3 30 | 11 |36,7 (19,4-53.9) | 15 2 [13,3(-3,87-30,5)

4 35 8 |22,9 (8,9-36,7) 27 4 14,8 (1,4-28,2)

Total | 719 | 183 | 255 (22,2-28,6) | 767 | 191 | 24,9 (21,8-27.,9)

<1 105 | 46 | 43,8 (34,353,3) | 76 | 27 | 355 (24,7-46,2)

1 67 | 38 | 56,7 (44,8-685) | 50 | 24 |48,0(34,1-61,8)

Metropolitana |—2 20 | 10 |50,0 (28,0-71,9) | 17 8 |47.1(23,3-70,7)
3 8 1 | 12,5(-10,4-35,4) 9 7 |77,8(50,6-104,9)

4 9 5 |556 (23,0-88,0) | 2 0 |0,0 (0,0-0,0)

Total | 209 | 100 | 47,8 (41,0-54,6) | 154 | 66 | 42,9 (35,0-50,6)

<1 74 | 18 |24,3(145-341) | 87 | 17 | 19,5 (11,2-27,8)

1 53 | 18 |34,0(21,2-46,7) | 56 | 18 | 32,1 (19,9-44,3)

Valparaiso 2 13 3 |231(0,17-459) | 13 3 | 23,1 (0,2-45,9)
3 5 1 _|20,0(-15,055,0) | 5 2 40,0 (-2,9-82,9)

4 4 0 |0,0 (0,0-0,0) 2 0 |0,0 (0,00,0)

Total | 149 | 40 | 26,8(19,7-33,9) | 163 | 40 | 245 (17,9-31,1)

<1 583 | 149 | 25,6 (22,029.1) | 605 | 147 | 24,3 (20,8-27,7)

1 314 | 115 | 36,6 (31,3-41,9) | 338 | 108 | 32,0 (26,9-36,9)

Total 2 89 | 33 |37,1(27,047,1) | 81 | 27 |33,3(23,0-43,6)

3 43 | 13 |30,2(16,5-43,9) | 29 | 11 | 37,9 (20,2-55,5)

4 48 | 13 |27,1(145-39.6) | 31 4 [12,9(1,1-24,7)

Total | 1077 | 323 | 30,0 (27,2-32,7) | 1084 | 297 | 27,4 (24,7-30,0)
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Con respecto al sexo, el mayor riesgo se presentd en el masculino, con una tasa de
32,3% (1C95%: 28,6-36,1) en el 2007 y 29,8% (IC95%: 26,1-33,5) en el 2008. El
comportamiento fue similar para todas las regiones, aunque la Metropolitana presenté

los mayores riesgos segun se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Tasa especifica de casos confirmados (C) por region y por sexo entre los

sospechosos (S), Chile 2007-2008.

REGION SEXO 2007 2008
S C %  (1C.95%) S C %  (1C.95%)
Femenino 64 17 | 26,6 (15,7-37,3) 77 13 |116,9 (8,5-25,2)
Valparaiso
Masculino 85 23 | 27,1 (17,6-36,5) 86 27 | 31,4 (21,5-41,2)
Bio.Bi Femenino | 315 67 | 21,3 (16,7-25,7) 346 77 | 22,3 (17,8-26,6)
fo-Bio
Masculino | 404 | 116 | 28,7 (24,3-33,1) 421 114 | 27,1 (22,8-31,3)
Femenino 98 45 | 45,9 (36,0-55,7) 73 32 | 43,8 (32,4-55,2)
Metropolitana
Masculino | 111 55 | 49,5 (40,2-58,8) 81 34 42,0 (31,2-52,7)
Total Femenino | 447 | 129 | 27,0 (23,0-31,0) 496 | 122 | 24,6 (20,8-28,3)
Masculino | 600 | 194 | 32,3 (28,5-36,0) 588 | 175 | 29,8 (26,1-33,5)

Se comprobd que la lactancia artificial y la alimentacion variada constituyen factores de
riesgo para esta enfermedad. En el afio 2007, se asociaron estos factores al 53,6%
(173/323*100) de los casos. Similar comportamiento (53,5%) fue observado en el afo
2008 (159/297*100). La mayor proporcién de enfermos estuvo relacionada con la

alimentacién variada (Tabla 9).
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Tabla 9. Distribucion porcentual de algunos factores de riesgo en casos de rotavirus por

region y por afo de estudio.

A Bio-Bio Metropolitan Valparaiso Total
fi Lactancia
o Casos % Casos % Casos % Casos %
Materna exclusiva 15 8,2 4 4,0 3 7,5 22 6,8
Mixta 97 53,0 18 18,0 13 32,5 128 39,6
~ No Riesgo 112 61,2 22 22,0 16 40,0 150 46,4
8 | Artificial 15 8,2 16 16,0 18 45,0 49 15,2
| Alimentacion variada 56 30,6 62 62,0 6 15,0 124 38,4
Riesgo 71 38,8 78 78,,0 24 60,0 173 53,6
Total 183 100 100 100 40 100 323 100
Materna exclusiva 5 2,6 4 6,1 1 2,5 10 3,4
Mixta 108 56,5 6 9,1 14 35,9 128 43,1
© No Riesgo 113 59,2 10 15,2 15 37,5 138 46,5
8 | Artificial 64 33,5 53 80,3 15 37,5 132 44,4
| Alimentacion variada 14 7,3 3 4,5 10 25,0 27 9,1
Riesgo 78 40,8 56 84,8 25 62,5 159 53,5
Total 191 100 66 100 40 100 297 100

Materna exclusiva: Lactancia materna.
Mixta: Lactancia Materna y Lactancia artificial.
Artificial: Exclusiva lactancia artificial.
Alimentacion variada: Se incluyen otros alimentos.

Se analizé la distribucién porcentual de los sintomas y signos clinicos de la totalidad de

los casos positivos a infeccion por rotavirus. La diarrea, estuvo presente en el 100% de

los enfermos. La fiebre, el vémito y la deshidratacién aparecieron en mas del 40% de

los casos en ambos afios (Tabla 10).
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Tabla 10. Frecuencia de sintomas y signos segun afo de estudio.

SINTOMAS Y 2007 2008
SIGNOS No. casos | % No. casos | %
Fiebre 233 721 180 60.0
Vomito 194 60.1 157 52.9
Deshidratacion 162 50.2 125 421
Choque 3" 0.9 2 0.7
Sin deshidratacion 109 33.7 99 33.3
No registrado 49 15.2 71 23.9
Total 323 100 297 100

* Fallecié 1 caso con deshidratacion y paro cardiorrespiratorio

Sodlo cinco casos fueron catalogados como casos graves o severos, porque presentaron
estado de choque y requirieron hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). De ellos, tres corresponden al afio 2007 y dos al 2008; representando un bajo
porcentaje del total de nifios confirmados con infeccion por rotavirus 0,9% (3/323*100) y
0,7% (2/297*100) respectivamente.

Los resultados del analisis bivariado y multivariado mostraron asociacion significativa

p= 0,01 entre el sexo masculino y la ocurrencia de EDA por rotavirus (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis bivariado y multivariado de edad y sexo asociados a EDA por

rotavirus, Chile 2007-2008.

A. bivariado A. multivariado
Factor de
riesgo RR IC 95% VALORp | OR IC 95% VALOR p
Edad > 2 afios 0,95 0,88-1,03 0,23 0,85 0,66-1,10 0,26
Sexo Masculino 1,15 1,02—-1,29 0,01 1,29 1,07-1,56 0,01
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Durante el periodo de estudio ocurrié un fallecimiento en el mes de diciembre del 2007.
El caso fue notificado por el Hospital Dr. Victor Rios Ruiz de la Region del Bio-Bio, y
correspondié a un nifo de 20 meses de edad (un afio y ocho meses) del sexo
masculino, con antecedentes de salud anterior. Los signos y sintoma que predominaron
ademas de la diarrea, fueron los vomitos y la deshidratacion. Fue hospitalizado en UCI
y fallece con el diagnéstico de choque hipovolémico, paro cardiorrespiratorio, sindrome
diarreico agudo con hiperémesis.

Debido a la ocurrencia de este resultado fatal, se registré en las regiones involucradas
en la vigilancia, una tasa de mortalidad de infeccion por rotavirus de 0,1% (IC95%: 0O-
0,3) y una tasa de letalidad entre el total de enfermos de EDA por rotavirus, de 0,3%
(1C95%: 0-0,9). La tasa de mortalidad en la Regién del Bio-Bio fue de 0,1% (1C95%: O-
0,4), y la tasa de letalidad 0,5% (IC95%: 0-1,6). El resto de las regiones no registraron
fallecidos. En el afio 2008, el 100% de los nifios en los que se confirmd infeccidn por
rotavirus presentaron evolucion satisfactoria de la enfermedad.

La estacionalidad de la enfermedad causada por rotavirus durante el periodo de estudio
se aprecia en la Figura 2. Durante el ano 2007 el alza estacional correspondi6 con el
periodo de mayo a agosto (otofio e invierno), con la mayor frecuencia de casos entre
mayo y junio. En el afio 2008, la estacionalidad por rotavirus se muestra mejor. El alza
correspondié a el periodo de junio a noviembre (invierno) y la mayor frecuencia de

casos se reporté en agosto, excediendo la media anual.
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Figura 2. Estacionalidad de EDA por rotavirus en nifios menores de cinco afos
hospitalizados, Chile 2007-2008.

El sistema permitié identificar los conglomerados temporo-espaciales a partir de los
nifos positivos a infeccion por rotavirus hospitalizados, permitiendo aplicar
oportunamente las medidas de control para manejo de brotes epidémicos.

Durante el afio 2007 se identificaron ocho brotes en la Regién del Bio—Bio, con un total
de 22 ninos hospitalizados. De estos brotes, dos aparecieron en instituciones cerradas
(circulos infantiles) y el resto en la comunidad. En el afio 2008 ocurrieron tres brotes en
la misma region con tres nifios hospitalizados. Todos los brotes se presentaron en los

meses de alza estacional.
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IV.3.2 Estudio viroldgico

Se estudiaron 79 cepas de rotavirus para su genotipificacion (35 en el 2007 y 44 en el
2008).

Se detecté predominio de los genotipos G2 (37%), G9 (20%) y la combinacién G9G3
(34%), durante el afio 2007. En el afio 2008, los genotipos que mas circularon fueron
P[4]1G2 (52%) y G9 (41%). Existié predominio del genotipo G2 (50%) en ambos afos,
dos cepas corresponden a otros genotipos y dos no fueron tipificables. En los brotes

estudiados prevalecié el genotipo P[4]G2.

Tabla 12. Tipificacion de rotavirus, Chile 2007-2008.

2007* 2008
Muestras Positivas a Rotavirus 323 297
Institucion U. CHILE ISP
Muestras Genotipadas 35 44
Genotipo G2 P [4] 13 23
Genotipo G9 P [?] 7 18
Genotipo G9-G3 12 -
Otros Genotipos 2 2
No Genotipificadas 1 1

*s6lo genotipo G.
[?] P no tipificado.
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IV.3.3 Estimacion de la Carga por enfermedad

Las estimaciones de la carga por enfermedad se muestran en la Tabla 13.

En el afio 2007, se perdieron un total de 81,47 afos de vida perdidos ajustados por

discapacidad (AVAD). Esto se relaciona con el fallecimiento de un nifio del sexo

masculino, que acumulé 78 anos por muerte prematura. En este ano, sélo 3,47 afos de

vida se perdieron por discapacidad (AVD) (son los anos perdidos causados por la

propia enfermedad).

En el afo 2008 no se reportaron fallecidos, por lo que la carga se calculé en base a la

morbilidad. Se perdieron 2,14 afos por la propia enfermedad (AVD). Con respecto al

sexo la carga fue superior para el masculino.

Se estimo el AVAD/100 000 habitantes menores de cinco anos (afios de vida perdidos

ajustados por discapacidad), para poder comparar el estimado del estudio con los

reportados por otros paises.

En total en el afio 2007 se perdieron 20,85 anos y 0,55 afios en el 2008.

Tabla 13. Carga por enfermedad en nifios menores de cinco afnos hospitalizados de

EDA por rotavirus. Chile 2007-2008.

SEXO 2007 2008
AVP | AVD | AVAD | AVADx10° | AVP | AVD | AVAD | AVADx10’
Masculino | 78 2,08 | 80,08 20,48 0 1,88 | 1,88 0,48
Femenino 0 1,39 1,39 0,37 0 0,26 | 0,26 0,07
Total 78 3,47 | 81,47 20,85 0 214 | 214 0,55

AVP: Anos de vida perdidos por muerte prematura.

AVD: AfRos de vida perdidos por discapacidad.
AVAD: Aios de vida perdidos ajustados por discapacidad.
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V. DISCUSION

La implementacion de un sistema automatizado de vigilancia de rotavirus en hospitales
centinelas en Chile, permitid la deteccidn de una situacion hipo endémica, con poca
severidad del cuadro clinico y la estimacién de la carga por enfermedad en las regiones
estudiadas. Estos constituyen los principales resultados de esta tesis, que
fundamentaron la decisibn tomada por las autoridades de salud de la no
implementacién de la vacuna contra el rotavirus en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones, en estos momentos.

En ausencia de un tratamiento especifico contra este agente (52, 53), la prevencion
mediante el uso de vacunas es una medida disponible a nivel mundial desde la década
de los afios 90 (54). Sin embargo, durante las fases previas a la introduccién de las
vacunas en los programas nacionales, la vigilancia epidemiolégica de calidad
constituye una herramienta eficaz. A través de la cual, es posible conocer el
comportamiento de la enfermedad, identificar los grupos vulnerables, apoyar el disefio
de estrategias de intervencién y evaluar la efectividad de las mismas (55). Ademas de
permitir a los tomadores de decisiones, fundamentar las mismas en evidencias
cientificas y destinar los recursos segun prioridades sanitarias del pais.

Ante la necesidad de dar respuesta a las estrategias de los organismos internacionales,
de implementar un sistema de vigilancia de las EDA causadas por rotavirus en todos los

paises de la Region de las Américas (1, 56); durante el afo 2006, el MINSAL
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de Chile sometié el tema a un proceso de discusion con especialistas y expertos. Es
aqui donde se toma la decision de disefiar un sistema de vigilancia que diera respuesta
a las interrogantes de las autoridades de salud sobre la seleccion de estrategias de
prevencion, incluida la vacunacion (57).

Un elemento importante que se tuvo en cuenta para el disefio del sistema de vigilancia
chileno, fue que permitiera su mejoramiento en etapas sucesivas en correspondencia
con nuevas necesidades; asi como que pudiera incorporar la vigilancia de otros agentes
que originan enfermedades diarreicas agudas. La experiencia que hoy se tiene con el
sistema de vigilancia automatizado en Chile, puede ser util y adaptable para otros
paises de la region.

Ya en el afio 2006, otros paises de la region implementaron la vigilancia de rotavirus.
Entre ellos se incluyen: Bolivia, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua,
Paraguay, San. Vicente, Surinam y Venezuela. Mientras que Guyana, al igual que
Chile, lo hicieron en el 2007. Nicaragua, El Salvador, Venezuela, Panama y Brasil, a
pesar de aplicar la vacuna contra el rotavirus desde el afio de su licenciamiento, en
esos momentos no contaban con un sistema de vigilancia para esta enfermedad (1, 55)
Como estrategia regional, cada pais, us6 la metodologia propuesta por OPS y decidio
la cantidad de centros centinelas. El rango varia desde uno a ocho centros, ajustando
su sistema a sus condiciones concretas (56).

En el afo 2008, siete paises reportaban a OPS sus datos de forma sistematica (Bolivia,
Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Chile) segun lo establecido

en la guia de vigilancia de rotavirus de OPS (1). En el caso de Chile, se logré entregar
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una informacién con calidad (56). Todo ello debido a la automatizacion del sistema y a
la capacitacion continua y sostenible de los integrantes del equipo de vigilancia (57).

No existe referencia para la regién de un sistema de vigilancia de EDA por rotavirus
similar al chileno; que permita entregar la informacion oportuna y en tiempo real, con
acceso desde todos los niveles y centros involucrados en la vigilancia.

Donde ademas se facilita la retroalimentacién; lo que hace que el personal gane en
experiencia y se eleve la calidad de analisis e interpretacion de los resultados de forma
sistematica. El reto hoy radica en vincular los esfuerzos para incrementar la calidad del
personal y de las acciones de vigilancia de manera armoénica y de forma continua (58,
59).

Una actividad importante para implementar este tipo de sistema de vigilancia, es la
capacitacion del personal involucrado en cada uno de los niveles (central intermedio y
local). En Chile, la misma estuvo encaminada a la utilizacion correcta de la definicion de
caso, el llenado con calidad de los formularios de notificacion y de investigacion de
caso; asi como al intercambio e integracidén con los distintos integrantes del sistema de
vigilancia. Ello permitié la implementacion y el adecuado funcionamiento a todos los
niveles.

La evaluacion conducida un afo después de la implementacion, demostré que la
calidad del sistema de vigilancia es buena, que cuenta con una estructura
adecuadamente suficiente, con un proceso que reflejo su buen funcionamiento y con
resultados muy utiles. De esta manera, el sistema de vigilancia aporta informacién que
facilita la toma de decisiones para el manejo de casos, el enfrentamiento a brotes y la

seleccion de estrategias de prevencion.
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La estructura adecuadamente suficiente se relaciona con que el sistema tiene bien
definido la fuente, el flujo de informacidon y la poblacion bajo vigilancia. Ademas se
ajusta a las condiciones del sistema de salud chileno (49, 57); lo que garantiza los
recursos humanos y materiales necesarios.

El proceso cumple con los estandares establecidos para cada uno de sus atributos;
quedando reflejada la voluntad e interés del equipo de salud de cumplir con las
actividades requeridas, su transmision, analisis y divulgacion. En todo momento se
garantiza la disponibilidad oportuna de la informacion, regularidad y suficiencia en la
calidad de los datos.

La flexibilidad, atributo importante del sistema, permite la incorporacién de nuevos datos
de interés epidemioldgico sin ocasionar alteraciones en la organizacion del mismo. Ello
propicia incorporar la vigilancia de otros agentes productores de EDA, con el objetivo de
mejorar los Programas de Control (57, 60).

Solamente se encontraron dificultades en los atributos capacidad de auto-respuesta e
integralidad. Con respecto a la capacidad de auto-respuesta, se debid a problemas con
la intervencion y el apoyo intersectorial necesarios. Las autoridades intersectoriales, no
fomentaron la participacion comunitaria en la ejecucion de las medidas orientadas para
actuar sobre los factores de riesgo que fueron detectados por el sistema.

Por su parte en el atributo integralidad, a pesar de que se logra un abordaje integral
(clinico-epidemioldgico y microbioldgico) de la enfermedad acorde con las funciones
establecidas en la circular de vigilancia (60); no logra una puntuacién maxima. Esto se
relaciona con que el evento de salud y sus factores de riesgo, no son abordados en

conjunto con la familia y la comunidad. Sin embargo, ello escapa del alcance del
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sistema vigilancia; por lo que seria necesario realizar una intervencion a nivel del
programa de prevencion y control de las EDA, para lograr la participacion activa de la
comunidad en un proceso de intervencion socioambiental. Todo sustentado en
estrategias comunicacionales dirigidas a las modificaciones de estilos y modos de vida.
A través de la evaluacién de la sensibilidad del sistema se demostré que la definiciéon de
caso sospechoso establecida resulta la apropiada. Todos los casos confirmados con
infeccidn por rotavirus habian sido catalogados previamente como casos sospechosos.
Los resultados del Valor Predictivo Positivo demostraron que alrededor de la tercera
parte de los casos sospechosos fueron confirmados como EDA causada por rotavirus.
De manera general, se determiné que el proceso de vigilancia responde a los objetivos
para los que fue concebido, es sencillo y eficiente, de facil operacion, y con capacidad
para determinar casos sospechosos de infeccion por rotavirus y confirmarlos.

La evaluacion de los resultados reflejé que el sistema permite a los usuarios disponer
rapidamente de informacion actualizada para la difusién y comunicacion inmediata, a
través de la red. De manera que contar con informacion oportuna y disminuir el tiempo
dedicado al analisis y elaboracion de informes, asi como contar con evidencias
cientificas para la toma de acciones especificas, influyé significativamente en la
aceptabilidad de los usuarios. Estos ultimos durante las entrevistas realizadas a cada
nivel, refirieron la utilidad del sistema para el manejo de datos centralizados, exportarlos
a otros programas estadisticos y realizar analisis mas complejos para generar boletines
epidemiolégicos, informes especiales y publicaciones cientificas.

No encontramos evidencias en Latinoamérica de un sistema similar para nuestras

comparaciones. Recogemos la experiencia de Australia en el afio 2007, donde se
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realizé la evaluacion de cinco de los atributos de su sistema de vigilancia para rotavirus.
Semejante a nuestros resultados, ellos concluyen que su sistema es flexible, sensible,
representativo, con capacidad de auto-respuesta, y util para monitorear cambios de
genotipos circulantes (61).

No cabe duda que la implementacion de este sistema de vigilancia durante los afios
2007-2008, ha permitido el analisis de las principales variables clinico-epidemiolégica y
microbiologica de la diarrea por rotavirus como causa de EDA en nifios menores de
cinco anos. Aportd nuevas evidencias sobre el comportamiento de la enfermedad en las
regiones bajo vigilancia; demostrandose que no figura entre las primeras cuatro causas
de muerte en menores de cinco afos. Este hecho puede estar relacionado, entre otros,
con la mejora en las condiciones higiénico sanitaria de las comunidades; ya que se ha
observado una reduccion en la incidencia general de las EDA en Chile (60).

En el bienio bajo estudio, la tasa de hospitalizacion atribuible a infeccidén por rotavirus
fue inferior a la reportada por O'Ryan y colaboradores en un estudio realizado en
Santiago de Chile a finales de la década de los afos 90 (9). Para estos autores el
rotavirus constituyé la causa del 50% de las hospitalizaciones por EDA.

Segun el analisis de la base de egresos hospitalarios del Departamento de Estadistica
del Ministerios de Salud de Chile (DEIS), las diarreas por rotavirus entre los afios 2001-
2005 corresponden al 16% de los egresos por diarrea (rango 12%-20%) (8). Estas
cifras son inferiores a las reportadas por el sistema de vigilancia entre los afios 2007-
2008 del 29% (rango 27%-30%), debido a que no discrimina en casos sospechosos. Es

decir el denominador esta conformado por el total de casos egresados por diarrea.
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Entre los anos 2006—2007, se hospitalizaron 241 269 nifios menores de cinco afos en
la region de Latinoamérica y el Caribe (56). De ellos, 36 888 fueron casos de diarrea y
26 914 cumplieron con la definicién de caso de EDA. Esto correspondio al 73% de los
casos sospechosos de EDA del periodo. Entre los pacientes con EDA hospitalizados, el
74% (19 817 casos) cumplié con la definicion de caso sospechoso a rotavirus. De ellos
41,1% resultaron positivo a rotavirus (8 141 casos). Los paises que alcanzaron mayor
porcentaje de positividad fueron Guatemala (47%), Honduras (42%) y EI Salvador
(41%) (56).

Por su parte en el 2008, ocurrieron 168 781 hospitalizaciones por diarrea en menores
de cinco anos, de las cuales el 14% (22 821) ingreso por EDA. De éstas, 45% (10 318)
fueron clasificadas como sospechosas de rotavirus y 37% positivas a este agente. De
acuerdo con la informacion enviada por los paises a la OPS, el porcentaje de
positividad a rotavirus es variable entre paises de la region. Por ejemplo, en Bolivia
48%, Honduras 36%, Guatemala 33%, Ecuador 32%, Chile 27%, Nicaragua 17% y El
Salvador 11%

(Disponible en: http://www.paho.org/English/AD/FCH/IM/IM_Brochure 2008 e.pdf).

La prevalencia de la infeccion por rotavirus en nifios hospitalizados varia
considerablemente entre los paises. Esto guarda relacién con que no se utilizan las
definiciones estandarizadas de casos por el protocolo de vigilancia de OPS (1), lo que
origina una mala calidad de los datos recolectados (56).

En paises donde la positividad se estima a partir de las muestras recibidas en el

laboratorio, el porcentaje de positividad no refleja la verdadera magnitud de la infeccion
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por rotavirus en casos de EDA porque hay mas casos sospechosos que muestras
tomadas (56).

Debemos resaltar que Chile ha sido considerado el unico pais que ha logrado la toma
del 100% de las muestras de casos sospechosos para estudio microbioldgico; lo que ha
permitido estimar las tasas especificas de positividad. Por otra parte en el informe de la
vigilancia de OPS del afio 2008, donde se mostraron los resultados de siete de los 11
paises que forman parte de la red, se destaco la calidad del manejo de casos informada
por Chile (De Oliveira L. Introduccidn de la vacuna contra rotavirus en América Latina:
lecciones aprendidas. Presentado en el Simposio Regional de nuevas vacunas, Lima,
Peru, 1-3 diciembre, 2009).

Redes de vigilancia en otras areas geograficas, coinciden en plantear que el rotavirus,
como en la mayoria de los paises de la red latinoamericana, constituye una de las
principales causas de hospitalizacién por EDA. La red de los paises asiaticos (62) por
ejemplo, reporta hasta un 59% de positividad. Mientras que la red australiana (61)
informa un 47% de positividad, comparable con los de Bolivia. Estas variaciones
podrian deberse a la presencia de factores predisponentes diferentes (56).

Hasta el afio 2006, no se registraron fallecidos por EDA por rotavirus en Chile en nifios
menores de cinco afos segun la base de datos de defunciones del DEIS (8). Sélo en el
afno 2007 se registro un fallecido por el sistema de vigilancia de rotavirus, coincidiendo
con la informacion de la base de defunciones del DEIS.

La Organizacién Panamericana de la Salud, a partir de los resultados de la vigilancia de
rotavirus en el 2007 en 10 paises de Latino América y el Caribe (56), calculd el

estimado de muerte anual por esta enfermedad. Ocurrieron 3 492 muertes por rotavirus,
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lo que significo un riesgo para la region de una muerte por cada 2 874 ninos menores
de cinco afos. Sin embargo, plantean que esta estimacion es muy variable
dependiendo del pais; desde uno cada 415 472 nifios en Chile, hasta uno de cada 1
160 nifios en Bolivia.

Opiniones de expertos del MINSAL de Chile (comunicacion personal), asocian la no
ocurrencia de fallecimientos en este pais, con la busqueda oportuna de asistencia
médica. En el tiempo, se vincula con el ultimo brote de Colera del afio 1996. Las
madres chilenas reconocen los episodios de diarrea en los nifios como un peligro
inminente para la vida. Todo esto permite el manejo oportuno con hidratacion
suplementaria, evitando la muerte.

Mas del 50% de los casos confirmados a rotavirus presentaron fiebre y vomitos. Estos
cedieron a los dos y tres dias de la enfermedad. La diarrea persistié por cuatro a cinco
dias. No encontramos diferencias con lo reportado por la literatura (2, 63).

Un elemento importante en el manejo de las EDA es la identificacion de los factores de
riesgos asociados. La mayoria de los estudios informan bajos porcentajes de infeccion
por rotavirus en los tres primeros meses de edad; mayoritariamente son infecciones
asintomaticas (39).

La lactancia materna, ha sido reportada como protectora para la infeccién por rotavirus
en lactantes que solo utilizan esta fuente de alimentacion (24). Probablemente esto se
deba a la presencia de inmunidad pasiva conferida por los anticuerpos maternos
transferidos a través de la placenta, y por la propia lactancia materna (25).

Las primoinfecciones que ocurren entre tres y 24 meses de edad tienden a ser mas

severas, presentando un mayor riesgo de deshidratacion grave. Esto pudiese deberse a
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la introduccién de la lactancia mixta, la alimentacion variada y la pérdida paulatina de
los anticuerpos transferidos por la madre (24, 25). Coincidentemente con lo reportado
en la literatura, alrededor del 45% de los nifios con EDA causada por rotavirus y
reportados por el sistema chileno de vigilancia, ingerian lactancia artificial o
alimentacion variada.

Por otra parte, la caracterizacion de cepas de rotavirus circulantes en una region
geografica determinada, permite analizar de forma dinamica la ocurrencia de cambios
en las mismas, y su relacion con el comportamiento epidemiolégico (3, 21). La
identificacion de los genotipos de rotavirus circulantes mas frecuentes de la region,
ayudara a definir los genotipos predominantes y grupo de edad de los afectados (2).
Por consiguiente, constituye una condicion indispensable para la seleccién adecuada
de la vacuna y la determinacion de su eficacia (21, 22).

Se reporta que los tipos G1, G2, G3 y G4 son los que mas circulan actualmente. Se
identificd el genotipo P[8] G5 en el 12% de la poblacion infantil investigada en Brasil;
donde el G5 era endémico hasta el ano 2006 en que emergié el G9 (55). En el 2008, se
reportd en este pais una prevalencia del 79% del P[4] G2. En Estados Unidos, los
genotipos que mayormente circularon en los afios 2007-2008 fueron el P[8]G3 35% y
P[8]G1 30%; en menor proporcion P[8]G9 15% y P[4]G2 13%. En Nicaragua el genotipo
predominante fue el P[4]G2 (85%) (64, 65).

Publicaciones de la vigilancia en las América y el Caribe, mostraron la mayor
prevalencia de tres genotipos, el P[8]G1 (32%), P[8]G9 (21%) y el P[4]G2 (18%). Sin
embargo, fueron detectados otros genotipos inusuales, como el G12 y el G8 en el 10%

de las muestras tipificadas. También se identifico la combinacion de P[8]G8 (9,5%) (56).
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Actualmente en Chile, los genotipos G2 y G9 son los predominantes, sobre todo entre
los nifios menores de 2 afos. En el caso fallecido y en los brotes epidémicos, referidos
en este estudio, fue aislado el genotipo G2. Segun el andlisis del informe clinico del
caso fallecido y los casos de mayor gravedad; estos se asociaron a fallas en el proceso
de atencién médica. No se detectd asociacion con la presencia de otros genotipos. Sin
embargo, en el pais se mantiene la vigilancia para conocer la dinamica de circulacién
del agente y evaluar su variabilidad en el tiempo.

No es despreciable senalar que la variabilidad y cambio climatico pueden crear
condiciones para las mutaciones en las cepas circulantes (7). En el transcurso del
tiempo, se ha constatado que el rotavirus experimenta una variacion natural de los
genotipos en diferentes lugares de la regidon, que puede estar influenciado por la
implementacién de la vacuna (41, 66).

Otro elemento de importancia epidemiologica abordado en este trabajo de tesis, es la
estacionalidad del rotavirus. En paises de clima templado hay un predominio de las
infecciones en los meses de invierno. Esta estacionalidad no es tan importante en los
paises de clima tropical, donde los casos suelen ocurrir durante todo el afio; aunque
pueden registrarse alzas en los meses de invierno (2).

En paises como El Salvador, Guatemala, Honduras, Venezuela y Guyana, los
resultados de la vigilancia mostraron el alza de casos de EDA causada por rotavirus en
febrero y marzo. Mientras que en Bolivia y Paraguay, el incremento ocurrié en los
meses de mayo a septiembre (56). En Chile, la circulacion de rotavirus se mantuvo

durante todo el ano, incrementandose en los meses de invierno. La estacionalidad se
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aprecia mejor en el afio 2008; debido a que en el 2007 ocurridé un desplazamiento de
las estaciones, motivado por la prolongacion del verano.

Nuevos estudios epidemioldgicos seran necesarios para una mejor comprension de la
estacionalidad, evolucién ciclica y diversidad de genotipos de rotavirus (56). Ello
ayudaria a explicar las diferencias de la incidencia de la enfermedad entre paises y
conocer su perfil epidemiolégico.

No podriamos pasar por alto algunos elementos que actualizan la situacién de la
vacunacion por rotavirus en la region; asi como profundizar en los elementos que han
contribuido a que en Chile se halla tomado la decision de no introducir por el momento
la vacuna en el Programa Ampliado de Inmunizaciones.

Diez paises de Latinoamérica han introducido la vacuna contra el rotavirus en su
programa. Algunos de ellos, como ya hemos referido en este capitulo, lo hicieron en el
mismo afio de su licencia (2006) (55). En el afio 2007, la incorporan México y Ecuador;
Bolivia en el 2008 y Honduras y Peru en el 2009. Nueve paises utilizan la vacuna
Rotarix (GSK) y uno Rotateq (Merck) (56, 67).

El costo de la vacuna es elevado. Aunque en el 2009 el Fondo Rotatorio de OPS para
la compra de vacunas, ofrece a los paises participantes un total de 46 presentaciones
contra distintas enfermedades, entre ellas la de rotavirus. El costo promedio de las
presentaciones liofilizadas y liquidas oscila entre 5,50 y 7,90 ddlares americanos (68).
Por otra parte, estudios recientes sobre la efectividad de la vacuna, han demostrado
que la vacuna es efectiva en la prevencion de diarreas severas, pero no previene la
aparicion de la enfermedad. En Nicaragua con la vacuna Pentavalente (Rotateq) de

junio 2007 a junio 2008 (De Oliveira L. Introduccién de la vacuna contra rotavirus en
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América Latina: lecciones aprendidas. Presentado en el Simposio Regional de nuevas
vacunas, Lima, Peru, 1-3 diciembre, 2009), se muestra que tiene una efectividad de
sélo el 46% (IC95%: 18-64) en ingreso hospitalario por diarreas, 58% (IC95%: 30-74)
en la diarrea severa y llega al 77% (1C95%: 39-92) en la diarrea muy severa. Otros
paises como El Salvador, en el estudio de efectividad de la vacuna conducida en los
afnos 2008 y 2009, han concluido que la vacuna monovalente (Rotarix) igualmente tiene
una alta efectividad en la disminucién de hospitalizacion de casos severos (88%)
(Armero J. Estudio de efectividad de la vacuna contra rotavirus en el salvador (resultado
preliminares). Presentado en el Simposio Regional de nuevas vacunas, Lima, Peru, 1-3
diciembre, 2009).

En Chile, ademas de la baja severidad del cuadro, las tasas de incidencia entre
sospechosos fue baja, menor del 30%. Sélo se han reportado cinco nifilos con cuadros
severos que han llegado al choque; representando un bajo porcentaje del total de nifios
confirmados con infeccion por rotavirus. Otro indicador epidemioldgico que respaldo la
no introduccion de la vacuna, fue la baja mortalidad reportada en el periodo de estudio.
Paises que han implementado la vacunacion sin contar con un sistema de vigilancia
epidemiolégica, como Estados Unidos; no conocieron el comportamiento
epidemiologico de este agente y su variacion asociada a la introduccién de la vacuna
(55). Ello hubiese sido factible para la medicién de su verdadero impacto, incluido el
costo beneficio.

No constituye Chile la unica excepcion, en cuanto a la no introduccion de la vacunacion
en su esquema. Otros paises como Paraguay y Guatemala, solamente realizan la

vigilancia epidemioldgica.
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No caben dudas que la incorporacion de nuevas vacunas deberia basarse en
evidencias cientificas que demuestren la necesidad de su aplicacion. Para ello, el
sistema de vigilancia constituye una valiosa herramienta segun hemos demostrado en
esta investigacion.

No deberia obviarse ademas que en el proceso de implementacion de la vacunacion
debe existir coordinacion entre los niveles técnicos y politicos. Lo ideal es que se
conozca el plan de introduccion de nuevas vacunas; considerando todos los aspectos
logisticos y operacionales (cadena de frio, transporte, entrenamientos, sistema de
vigilancia, formatos de registros y tarjetas de vacunacion, sistema de informacion,
reportes de cobertura y tasas de desercion). Lo que consideramos también muy
importante, es asegurar el abastecimiento continuo, con el objetivo de completar el
esquema y garantizar la cobertura y accesibilidad adecuada.

Es propésito de esta autora y voluntad del MINSAL de Chile, que las investigaciones
operacionales acomparfien el proceso de mejora continua del actual sistema de
vigilancia, que funciona ya por dos afios en tres de sus principales regiones. Extenderlo
a todo el pais e incorporar otros agentes, constituyen aspiraciones en el corto plazo. De
cualquier manera, la adopcion de la experiencia chilena por los paises de la region
constituiria una oportunidad para contar con informacién oportuna, sensible y necesaria,
que apoye las acciones preventivas para abordar la problematica de la diarrea por

rotavirus.
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VI. CONCLUSIONES
Se disef6 e implementd un sistema automatizado para la vigilancia de rotavirus en
Chile, que facilita la toma de decisiones a nivel nacional e incorpora al pais al
sistema de vigilancia de la region de Latinoamérica y el Caribe.
La evaluacién del sistema demostré su calidad dado por: el control centralizado, la
interaccion entre todos los niveles del sistema de salud, el intercambio y
retroalimentacion de la informacion de manera sistematica, asi como significativas
reducciones en el tiempo de notificacion y analisis de la informacion.
Las desviaciones del sistema, detectadas durante el proceso de evaluacion,
demuestran que el sistema es susceptible de ser monitoreado y mejorado de forma
continua.
La informacion clinico-epidemioldgica-microbiolédgica y la estimacion de la carga por
enfermedad de EDA por rotavirus, demostrd la existencia de una situacion hipo
endémica, con poca severidad en las regiones estudiadas; lo cual fundamento la no
implementacion del uso de vacuna en el Programa Ampliado de Inmunizaciones.
La introduccion de un sistema de vigilancia para rotavirus permite conocer la
dinamica de los factores de riesgo, realizar el monitoreo de los genotipos circulantes

de forma sistematica; asi como evaluar la efectividad de intervenciones sanitarias.
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1.

VIl. RECOMENDACIONES

Extender el sistema de vigilancia de rotavirus a todo el pais con el objetivo de
mantener una estrecha observacién de la evolucion de la enfermedad y disponer
oportunamente de la informacion necesaria para la toma de decision de
intervenciones como la vacunacion preventiva.

Incorporar la metodologia del sistema de vigilancia de rotavirus a la de otros agentes
productores de EDA, con el objetivo de mejorar los Programas de Control.

Proponer a la OPS la evaluacion del sistema y considerar sus perspectivas de

generalizacion en la region.
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Anexo 1 Estructura del Rotavirus

Anticuerpos Anticuerpos
m vP7 Meutralizantes
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Fuente: adaptacion de presentacion: Diagndstico de laboratorio y epidemiologia molecular de
los rotavirus en las Américas. Leite JPG, Departamento de Virologia — Fiocruz — Ministerio da
Saude, Brasil, Rio de Janeiro 12 al 16 de Diciembre de 2005.



Anexo 2 Funciones y responsabilidades de los integrantes del sistema

Delegado de Epidemiologia:

Recolectar la informacion generada en el area clinica (registros hospitalarios)
y del laboratorio.

Realizar la coordinacion con un responsable clinico para capacitar a los
profesionales del hospital para la oportuna y adecuada captacién de casos.
Velar porque se realice la toma de muestra antes de las 48 horas a los
hospitalizados que cumplan con la definicién de caso sospechoso.

Velar porque se realice el correcto llenado del formulario (ficha
epidemioldgica) que sera enviado al ISP, con la muestra del paciente.
Realizar el correcto llenado de la ficha epidemioldgica del caso confirmado.
Recolectar semanal (preliminar), quincenal (definitiva) y mensualmente los
indicadores solicitados por la vigilancia y enviar la informacion al
epidemiologo de la SEREMI.

Ingresar los datos en los formularios electronicos (online), segun
corresponda.

Identificar oportunamente los brotes de diarreas agudas por rotavirus y hacer
el estudio epidemiolégico de los mismos y en coordinacion con las
instituciones de salud locales correspondientes de forma tal que se tomen

también las acciones de prevencion y control de focos inmediato.

Responsable del laboratorio local:

Recibir y almacenar adecuadamente las muestras de heces.

Garantizar el transporte adecuado al laboratorio de referencia.

Enviar las muestras positivas e indeterminadas, asi como las negativas, al
laboratorio de referencia (ISP).

Recolectar los resultados de esas muestras e informar al equipo.



Epidemiologia SEREMI de Salud:

e Monitorear el ingreso de la informacion desde el centro centinela por parte del
delegado de Epidemiologia, ingresara los datos en el formulario electronico
(online), segun corresponda.

e Analizar la informacién generada por los hospitales centinela y laboratorio.

e Evaluar los indicadores de vigilancia mensualmente y elaborar informe.

e Retroalimentar al centro centinela y a la red de vigilancia regional.

e En caso de brote informar a epidemiologia del MINSAL y coordinar la

respuesta.

Laboratorio ISP: es la referencia técnica y entre sus funciones esta:

e Velar porque los insumos de laboratorio estén disponibles permanentemente.

e Coordinar con los laboratorios de los hospitales el correcto funcionamiento
del flujo de muestra.

e Realizar el control de calidad para los laboratorios de los hospitales centinela
que procesan muestras para diagnostico de rotavirus.

e Realizar las pruebas confirmatorias y tipificacion del rotavirus de las muestras

positivas.

Ministerio de Salud, Departamento Epidemiologia: Dirigir, coordinar y evaluar el

sistema de vigilancia epidemioldgica de diarreas por rotavirus en el pais.

Funciones y responsabilidades:

Coordinar la implementacion del Sistema de Vigilancia

Monitorear y evaluar el desarrollo del sistema

Consolidar y analizar la informacion proveniente de las SEREMIS de Salud.
Difundir la informacion y resultados a través de informes periddicos mensuales
por medio de correo electrénico, pagina Web y Boletines Epidemioldgicos.
Realizar reuniones periddicas con los equipos multidisciplinarlos de los centros
centinelas.

Proponer publicaciones de resultados cientificos y experiencia obtenidas en el

sistema de vigilancia.



Anexo 3 Guia de entrevista para evaluar el sistema de vigilancia

Co. Se esta realizando una evaluacion sobre el sistema de vigilancia de rotavirus en

hospitales centinelas, por lo que solicitamos su cooperacion en la entrevista.

Evaluacion de estructura Puntuacion

Aspectos del sujeto si(1) NO (0)

1.-¢Esta disehado el sistema de
vigilancia de manera que se
definen claramente?

_ Fuentes.

_ Niveles o escalones de
organizacion (consolidaciéon y
analisis).

_ Flujo de informacion.

_ Periodicidad del analisis.

_ Retroalimentacion.

2.-; Esta definido con claridad las
funciones de cada uno de los
niveles?

_ Nivel hospital.

_ Nivel SEREMI.

_ Nivel laboratorio.

_ Nivel MINSAL.

3.-;,Se corresponde con la
estructura 'y organizaciéon del
sistema de salud?

4.-;Se ajusta su disefio a las
necesidades de vigilancia de los
establecimientos y regiones?

5.-;Cuenta el sistema con el
personal necesario y suficiente
para su adecuado desempefio?




6.-¢, Tienen los participantes en la
vigilancia la formacion y
competencia adecuada?

7.-;,Se dispone de los equipos,
instrumentos y materiales
necesarios para el funcionamiento
del sistema (computadoras con
Internet)?

Aspectos del objeto.

1.-¢ Esta bien definida la poblacion
bajo vigilancia?

2.-;Esta delimitado el periodo de
tiempo para el cual se recogeran y
analizaran los datos?

3.-¢,Son conocidas las condiciones
de la comunidad bajo vigilancia, en
cuanto a sus caracteristicas?

_ demograficas.
__socioecondémicas.

__ambientales.

4.-;Se ha identificado el rotavirus
como un problema de salud en la
comunidad?

si(1)

NO (0)




Evaluacién del proceso

Puntuacion

Simplicidad.

1.-¢,Son excesivas en cuanto a su
cantidad o volumen?

_los datos a ingresar

_las fuentes de las que proceden
dichos datos.

_ el numero de requisitos y
documentos a confeccionar para el
reporte.

_ el tiempo global dedicado a las
actividades del sistema

2.-¢ Resultan complejos o engorrosos
los elementos y actividades de
vigilancia en cuanto a?

_ tipo de datos.

_ caracteristicas de las fuentes.

_ métodos para la transmision de los
datos.

_ forma de consolidar y analizar los
datos.

_ forma de difundir y comunicar los
resultados

3.-¢ Existen aspectos que complican y
afectan la eficiencia del sistema,
porque se observa?

_ duplicidad de informacién.

_ se recogen datos que no son
analizados o utilizados.

_ los distintos niveles y participantes
recogen y analizan los datos sin
intervenir

SI(1)

NO (0)




Evaluacién del proceso

Puntuacién

Flexibilidad

1.-¢, Permitié el sistema incorporar un
nuevo grupo de datos para evaluar o
vigilar un nuevo problema?

2.-¢Implico la introduccion o]
modificacion de algun elemento
alteraciones en la organizacién del
sistema?

3.-¢Resulté algun cambio en el
proceso de vigilancia un gasto
excesivo para el sistema?

Aceptabilidad

1.-¢,Cumplen los participantes con las
actividades del sistema (recogida,
transmision, analisis y
comunicacion)?

2.-sLas actividades realizadas tienen
la calidad requerida para garantizar la
eficiencia del sistema: rapidez,
regularidad, suficiencia de datos)?

3.-¢ Estan satisfechos los usuarios por
los resultados que le brinda el
sistema?

Sensibilidad

1.-NUmero de casos sospechosos
confirmados / casos confirmados.

Valor predictivo positivo
1.-Relacién de casos verdaderos

positivos (confirmados)/ total de casos
sospechosos.

SI(1) NO (0)

Muy baja(0) Media Baja(1) Media(2)
Media alta(3) Alta(4)




Representatividad

1.- ¢ Se corresponden los datos
obtenidos con el comportamiento de
ese problema en la poblaciéon bajo
vigilancia, en cuanto a:
_ tiempo.
__espacio.
__persona segun:

edad

sexo

grupo étnico

grupo social

grupo de riesgo o expuesto

Oportunidad
(Para el sistema Alerta-accién)

1.-,Se transmite y analiza Ia
informacion con rapidez?

2.-;Se usan medios que agilizan el
procesamiento de la informacion?

Capacidad de auto-respuesta.

1.-4,Se toman las medidas para actuar
sobre los problemas identificados?

2.-;Se ejecutan plenamente las
acciones  establecidas por la
vigilancia?

3.-4,Se obtiene la intervencion y
apoyo intersectorial necesario?

4.-;Participa la poblacion en la
ejecucion de las medidas orientadas
que asi lo requieren?

5.-¢,Se logra controlar o eliminar el
problema para el cual se aplican las
acciones recomendadas?

Nunca(0) Casi nunca(1) A veces(2) Casi
siempre(3) Siempre(4)

Muy demorado(0) Medio demorado(1)
Demorado(2) Agil (3) Muy agil(4)

Nunca(0) Casi nunca(1) A veces(2) Casi
siempre(3) Siempre(4)




Integralidad

1.-¢ Reconoce el sistema todos los
factores que influyen en el problema
sometido a vigilancia como:
bioldgicos, psicoldgicos,
socioecondmicos, ambientales y de
atencion médica?

2.-4Estan preparados los
participantes en el sistema para
actuar con el enfoque integral?

3.- ¢ Es abordado el evento de salud
con el individuo, la familia y la
comunidad?

Satisfaccion
1.-¢Estan satisfechos los usuarios

con su participacion en el sistema de
vigilancia automatizado?

SI (1)

SI(9)

NO (0)

NO (0)

Evaluacion de los resultados

Puntuacion

Capacidad del sistema de
vigilancia de transmitir
informacion.

¢, Puede el sistema?

1. Detectar brotes o epidemias.

2. Hacer predicciones o establecer
la tendencia de  determinado
problema.

3. Proporcionar la informacion
necesaria sobre el comportamiento
del problema bajo vigilancia:

incidencia, letalidad y mortalidad.

Si(1)

NO (0)




4 |dentificar factores de riesgo
asociados a la enfermedad o brotes.

5.Formular hipotesis causales que
permitan estimular investigaciones

epidemioldgicas para su control y

prevencion.
6.Detectar cambios en el
comportamiento de agentes
patégenos.

7.Detectar eventos nuevos o)
desconocidos, no esperados

anticipando situaciones emergentes.

Utilidad del sistema de vigilancia a
los principales usuarios.

1-¢El sistema resulta 0til a otros
usuarios  (Gobierno, instituciones
estatales: seguridad social, de
trabajo, economia)?

2-; Aporta informacion atil para la
toma de decisiones?

3-¢ Utilizan los usuarios la informacion

generada por el sistema?




Anexo 3.1 Criterios y estandares para la evaluacion del sistema de vigilancia

Criterios y estandares para la evaluacion de la estructura del sistema de vigilancia

Criterios Estandar Puntos a Obtener
Aspectos del sujeto 100% 14
Aspectos del objeto 100% 6

Total 20

Criterios y estandares para la evaluacioén del proceso del sistema de vigilancia

Criterio Estandar Puntos a Obtener
Simplicidad 100% 12
Flexibilidad 100% 3
Aceptabilidad 100% 3
Sensibilidad 100% 4
Valor predictivo positivo 100% 4
Representatividad 100% 4
Oportunidad 100% 8
Capacidad de auto-respuesta 100% 20
Integralidad 100% 3
Satisfaccion 100% 9
Total de puntos 70

Criterios y estandares para la evaluacion de resultado del sistema de vigilancia
Criterio Estandar Puntos a obtener

Capacidad del sistema de
vigilancia de transmitir 100% 7

informacion.

Utilidad del sistema a los
o _ 100% 3
principales usuarios

Total 10




Anexo 4 Formulario de notificacion del caso y envio de muestra

Datos del paciente:

Nombre:

Fecha de Nacimiento / / Edad:
Sexo: Masculino_ Femenino____

RUT del paciente: Direccion:

Comuna: Consultorio al que corresponde:

Nombre de la madre:

Teléfono: Otro Teléfono:

Fecha de ingreso al hospital: / /

No. de ficha clinica: ___ Fecha de inicio de la diarrea: /
Presencia de sangre en deposiciones: S|~ NO_ Otro:

Datos de Laboratorio:

Fecha Toma Muestra: / /

Técnica de diagnéstico:

Resultado: Positivo Negativo: Otro:

Nombre del Hospital: Unidad o Laboratorio:

Responsable por la informacion:

Nombre: Teléfono: Fax:

Correo electrénico:

Uso exclusivo ISP

Fecha envio muestra al ISP: / /

No. Registro Virologia ISP:

Caso confirmado:

Caso descartado:




Anexo 5 Ficha de investigacion clinico epidemiologica de caso confirmado

Datos generales:

Nombre del paciente:

Fecha de Nacimiento / / Edad:
Sexo: Masculino Femenino Rut:
Direccién: Comuna:

Consultorio al que corresponde:

Hospital
Fecha de Ingreso al Hospital: I/ No de Ficha clinica
Lactancia: Materna exclusiva Artificial Mixta

Alimentacion variada

Nombre del hospital de ingreso: No de Ficha clinica:
¢Nifio en Jardin Infantil? Si_ No__ Nombre del Jardin:
Comuna:

Datos Clinicos:

Fecha de ingreso al hospital: I Fecha de alta: )

Dias de permanencia para tratamiento de diarrea:

Sintomas al ingreso: Fiebre: Si No Ignora
Voémito: Si No Ignora No en las ultimas 24 horas
Fecha de inicio de la diarrea: I

No de episodios en las ultimas 24 horas

Fecha de término de la diarrea: /__/___Ignorada

Caracteristicas de las heces: Liquidas Semiliquidas

Sanguinolentas Otra




Tratamiento:

¢ Uso de antibidtico previo al ingreso hospitalario? Si ¢ Cual?
No Se desconoce
Estado al ingresar: Sin deshidratacion Con deshidratacién

Con deshidratacion y choque_

Tratamiento recibido al ingreso hospitalario:PlanB__ PlanC___
Recibié antibidtico en el hospital: Si__ ;Cual? No
Complicaciones: No Se desconoce
¢ Fue ingresado a la unidad de cuidados intensivos? Si No

¢, Cuantos dias?

Egresado con diarrea )

Datos de Laboratorio:

Fecha de toma de muestra: I Ignora

No se ha tomado muestra de heces:

Fecha de la llegada al laboratorio de referencia: I/
Fecha del resultado: I

Rotavirus Positivo __ Negativo__ Serotipo G P
Bacterias Positivo ~ Negativo  Cuales:

Parasitos Positivo __ Negativo_ Cuales:

Clasificacion Final:

Caso aislado Brote

Responsable por lainformacion:

Nombre: Teléfono:

Fecha de inicio de la investigacion: I




Anexo 6 Datos mensuales de la Vigilancia (reporte internacional)

Afo Hospital Comuna:

Responsable por la informacion: Nombre:

Teléfono:

Datos E F M A M J J A S

1. Numero de
hospitalizaciones en

<de 5 anos

2. Ndmero de
hospitalizaciones  por

diarrea en < de 5 afnos

3. Numero de nifios
menores de 5 afos
que cumplan con el
criterio de sospechoso.

4.  Numero de casos
sospechosos con
muestras tomadas

oportunamente

5.  Numero de casos
positivos a rotavirus
con fichas

epidemiolégicas




Anexo 7 Descripcion de técnicas y procedimientos de laboratorio

Toma de muestra:

Recolectar de 5 a 10 mL de heces fecales (aproximadamente un pulgar) e
introducirla en el frasco, con la ayuda de una espatula o bajalengua desechable.
Se puede estimular el esfinter anal de los menores de un afio con un hisopo
estéril y esperar a que se produzca la deposicién en un pafal descartable puesto
al revés para que no se absorba.

Una vez recolectada la muestra de heces, colocarla en un frasco limpio
de tapa rosca debidamente identificado con el nombre del caso, fecha de la
toma de muestra y nombre del hospital. Introducir el frasco en una bolsita
plastica individual, para evitar el derrame accidental del material.

Enviar de inmediato al laboratorio, adjuntando el formulario del paciente.

Almacenamiento y Transporte de muestras:

La muestra debe ser almacenada, por un maximo de siete dias, en una
refrigerador entre + 2° a + 8° C, hasta su envio al laboratorio de referencia.

En el laboratorio de referencia, se recomienda separar de inmediato cuotas en
tres viales, cada uno con un tercio de la muestra y almacenar uno de ellos a + 2°
a + 8° C y los otros dos viales en un congelador a —20° C, hasta el momento de
realizar las pruebas de confirmacion y tipificacion. Es necesario afadir tres gotas
de glicerol en cada vial y mezclar suavemente antes de poner en el congelador.
Se deben evitar ciclos de congelacion y descongelacién para garantizar la
viabilidad del virus en el material congelado.

En caso de almacenamiento por mas de cuatro meses se prefiere una

temperatura de —70° C.



Teniendo en cuenta el numero de pruebas disponibles en los estuches comerciales
utilizados para realizar la prueba de inmunoensayo enzimatico de rotavirus, el
laboratorio puede esperar obtener un numero mayor de muestras para procesarlas. Eso
es factible porque para establecer las conductas terapéuticas indicadas para diarrea por

rotavirus no hay que esperar los resultados de los analisis de laboratorio.

Métodos para la deteccion del rotavirus.

Los rotavirus suelen ser detectables en materia fecal por pruebas de inmunoensayo
enzimatico hasta una semana después de la infeccion.

A través del ELISA se puede identificar antigenos del virus (proteina de capside VPG6)
en muestras de materia fecal. Las muestras diluidas son enfrentadas con anticuerpos
antiVP6 fijados a un suporte sélido.

En caso de que la muestra contenga particulas virales de rotavirus estas se uniran al
anticuerpo y formaran un complejo, que sera posteriormente revelado por una reaccién
enzimatica de color. La intensidad del color que adquiera puede medirse por
absorbancia en espectrofotometro y estd en proporcién directa con la cantidad de
antigenos virales presentes en la muestra.

A continuacién se describe el procedimiento del manejo de la muestra, partiendo desde

la llegada al laboratorio



Procedimiento de manejo de muestra

Muestras que llegan al Laboratorio de referencia (ISP)
z
Disolver las muestras en diluyente del Ensayo IDEIA-RV (ELISA) Concentracion de la
emulsion al 10 %
z
Dejar en reposo la emulsion por 10 minutos
z
DETECCION DE ROTAVIRUS POR KIT —IDEIA- RV ELISA parala deteccién de

Rotavirus en muestras fecales humanas

Tomar pocillos con Ac. monoclonal anti — RV dejar a T. ambiente
z
Poner 2 gotas (100 uL) de muestra preparada y controles Agregar 2 gotas (100 uL) de
conjugado: Ac. policlonal anti- RV unido a Peroxidasa
Incubar 1 hora, a 15— 30 ° C (T. Ambiente)
z
Lavar 5 veces con Buffer de lavado, secar
Poner 2 gotas (100 uL) de Sustrato (Peréxido y TMB)
Incubar 15 minutos a 15 - 30 ° C (T. Ambiente)
z
Anadir 2 gotas (100 uLl) de una solucién Ac. Sulfarico 0,5 M
para detener la reaccion
z
Lectura Densidad Optica a Espectrofotémetro, a 450 nm
Control positivo: D.O. > a 0,50
Control negativo: D.O. < a0,15

Valor de Corte (+) = Sumar 0,1 a D.O. de control negativo



Anexo 8 Carga por Enfermedad, fuentes e indicadores seleccionados para procesar en
el DISMOD IlI.

Fuentes revisadas.

Tipo de fuente | Referencia Indicador disponible
Primarias Base de datos de mortalidad 2005, Mortalidad
(bases de DEIS, Ministerio de Salud Egresos Hospitalarios
datos) Base de datos de Egresos Incidencia de vigilancia

hospitalarios 2005,DEIS, Ministerio de

Salud

Indicadores obtenidos en la vigilancia

afio 2007

Incidencia

Secundarias Pubmed Duracion
(publicaciones Lilacs Remision
cientificas) Textos Letalidad

Paginas web especificas Peso discapacidad




Anexo 9 Disefio e implementacion del sistema automatizado de vigilancia

Sistema de Notificacion

S /I— Ingreso datos

formulario electronico
desde el Centro

\ r Centinela

Figura A. Flujo de notificacion.



2} Documento sin titulo - Microsoft Internet Explorer

J Archivo  Edicion Wer FEavoritos Herramientas  Avuda

Usted ha conseguido el ingreso al
Sistema de Vigilancia de Rotavirus en Hospitales Centinelas.

NOTIFICACION DEL CASO

MNotificacion Caso Nuevo Ver Base de Datos

SEGUIMIENTO DE CASOS NOTIFICADOS

Casos para Investigacion Ver Base Investigacion

INGRESO DE DATOS MENSUALES

Ingresar Datos Yer Base de Datos

INFORMES MENSUALES

Muestras tomadas
Positivicdad a Rotavirus
Positividad por sexo v grupo de edad

|&] Lista

I_ I_ I_ | Internet

L

Figura B. Menu principal




| 2} Documento sin titulo - Microsoft Internet Explorer

Selaccionar

Hospital

Seleccionar = j

Figura C. Formulario de notificacion de caso sospechoso



Paz

Seleccionar

Mo =]
| Seleccionar Comuna. =]

00 =] 00 | 2006 |
I

| Seleccionar ~| | Selecionar =]
[0z ~ | 05~ ELLEES
I
00 | 00 | | 2006 |
| Seleccionar 7]

| Seleccionar [~
| Seleccionar =]
| Seleccionar ~|
| Seleccionar -]
| Seleccionar =]

Figura D. Formulario de investigacion de caso confirmado.



2 Documento sin titulo - Microsoft Internet Explorer

[00 =] afio [2005 =]

Figura E. Indicadores resimenes para enviar a OPS.
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