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RESUMEN

Seestima que, enla Argentina, rotavirus produce
entre 80 000 y 100 000 consultas médicas por afio
y esresponsable del 40% delas internaciones por
diarrea aguda en los menores de 5 afios. El obje-
tivo del presente trabajo es analizar los datos del
periodo 2009-2011 en relacién con la vigilancia
nacional derotavirus. Seestudiéla prevalenciay
distribucién segun el grupo etario, la frecuencia
temporal y los genotipos circulantes.

Resulta fundamental conocer la epidemiologia
y la carga de esta enfermedad para el disefio de
estrategias e intervenciones en salud con el pro-
posito de prevenir y controlar las enfermeda-
des que tienen un alto impacto en la poblacién.
Palabras clave: diarrea, rotavirus, vigilancia epi-
demioldgica, Argentina.

SUMMARY

It has been estimated that in Argentina, rotavi-
rus causes approximately 80 000 to 100 000 clinic
consultations annually and is responsible for40%
of acute diarrhea related hospital admissions in
children under 5 years. In this study, national
rotavirus surveillance data from 2009-2011 was
consulted to asses prevalence, seasonality, age-
group distribution as well as the national and
regional genotypes circulating.

It is essential to get deeper insight into the epi-
demiology and burden of rotavirus diarrhea for
design of strategies and health interventions in
order to prevent and control high impact hu-
man diseases.

Keywords: diarrhea, rotavirus, epidemiological sur-
veillance, Argentina.
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INTRODUCCION

La diarrea aguda representa la se-
gunda entidad clinica mds comun des-
pués de las infecciones respiratorias;
la infeccién por rotavirus es la causa
mas importante de diarrea en los ni-
nos.? A nivel mundial, el rotavirus
afecta anualmente a 110 millones de
nifos, de los cuales 2 millones requie-
ren hospitalizacion y se calcula que las
muertes por este agente superan los
500 000 casos.? Estos ultimos ocurren
principalmente en paises en desarro-
llo, debido a la dificultad en el acceso
a los servicios de salud, y representan
el 10% de las muertes prevenibles de
la infancia.* En la Argentina se estima
que el rotavirus produce entre 80 000
a 100 000 consultas médicas por afo y
es responsable del 40% de las interna-
ciones por diarrea aguda en los meno-
res de 5 afios.”

A partir de 2009, la Organizaciéon
Mundial de la Salud recomienda la
incorporacién de una vacuna anti-
rotavirus a los calendarios naciona-
les de inmunizacidén, intensamente
en los paises cuya tasa de mortalidad
asociada a la diarrea en menores de
5 afios sea mayor del 10%.° En la Ar-
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gentina, de aproximadamente 1 millén de casos
de diarrea aguda notificados anualmente, 50%
ocurren en menores de 5 anos. Asimismo, esta
enfermedad origina alrededor del 10% de las in-
ternaciones en la primera infancia y 100 muertes
promedio al afo, representando el 1,2% de ellas
en este grupo etario.>”

El Laboratorio Nacional de Referencia pa-
ra Gastroenteritis Virales del Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas (INEI-ANLIS Dr.
Carlos G. Malbran), con el objetivo especifico de
implementar la vigilancia de rotavirus a nivel na-
cional, adopt6 desde el afio 2009 el Sistema de Vi-
gilancia Laboratorial (SIVILA) como herramienta
para el manejo de la informacién con los nodos
participantes.

EI SIVILA constituye el médulo de notificacion
de laboratorios del Sistema Nacional de Vigilancia
de la Salud (SNVS), un sistema en linea que con-
templa dos modalidades de notificaciéon: indivi-
dual/nominal y agrupada/numérica. La primera
se utiliza para informar los casos que requieren
acciones de control o seguimiento. La segunda,
en cambio, para registrar la frecuencia absoluta y
relativa de casos positivos sobre el total de estu-
diados para un evento determinado, segtin gru-
pos de edad y semana epidemioldgica.?

El objetivo del presente trabajo es analizar la
frecuencia, estacionalidad, distribucién por gru-
pos de edad y diversidad de genotipos circulantes
de rotavirus en los nodos que conforman el siste-
ma de vigilancia epidemiolégica en la Argentina.

MATERIAL Y METODOS

Los datos utilizados para este estudio se ob-
tuvieron de las siguientes herramientas de la sec-
cién Consultas del SIVILA-SNVS para el evento
Diarreas virales: a) condensado de notificacion agru-
pada, para analizar la proporciéon de casos positi-
vos con respecto al total de muestras estudiadas
y la distribucién por grupos de edad, y b) Curva
de eventos agrupados por semana epidemioldgica, pa-
ra determinar la frecuencia temporal. La mayor
actividad (pico estacional) del evento en estudio
se defini6 como el periodo de 3 o mas semanas
en el cual la frecuencia de los casos positivos era
superior a la media anual para cada afio. Con el
proposito de analizar el papel de este enteropa-
tégeno viral en la internacién, en el ano 2011 se
discriminé la totalidad de la informacién en pa-
cientes ambulatorios e internados. Para el analisis
comparativo de estos dos grupos, se utiliz6 el pa-
quete estadistico PASWStatistics 18, considerando
un nivel de significacién de p <0,05.
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Para todas las consultas mencionadas, solo se
contemplaron los datos provenientes de la noti-
ficacién agrupada en el periodo 2009-2011, a ni-
vel nacional, y desagregados por provincias para
regionalizar el pais en tres dreas: Norte, Centro y
Sur. En la modalidad agrupada, los nodos inte-
grantes de la red cargan en linea, semanalmente,
un informe condensado de las determinaciones
positivas de rotavirus sobre la cantidad total de
muestras estudiadas para este agente, segtin gru-
pos de edad y semana epidemioldgica. La can-
tidad de determinaciones surge de la demanda
particular del diagndstico de certeza que cada
nodo presenta.

Para estudiar los genotipos circulantes se uti-
lizaron todas las muestras de materia fecal posi-
tivas para rotavirus recibidas de acuerdo con el
protocolo de vigilancia. El diagnéstico etiologico
fue realizado por los nodos de vigilancia utilizan-
do metodologias de ELISA o inmunocromatogra-
fia, que detectan antigenos virales en las heces.’
La caracterizacién molecular binaria se llevé a
cabo mediante técnicas de retrotranscripcion y
amplificacién por reaccién en cadena de la poli-
merasa (RT-PCR), con posterior PCR multiplex
anidada de los genes que codifican las proteinas
VP7 y VP4 (G y P tipo, respectivamente).'*

RESULTADOS

Prevalencia y distribucién por grupo etario.
Durante el periodo 2009-2011 se ingresaron en la
estrategia SIVILA 15 515 muestras para estudio
de las diarreas virales. De estas, 4415 resultaron
positivas para rotavirus (28,5%). Considerando la
prevalencia global de rotavirus desagregada por
ano, fue de 33,3%, 26,9% y 28,2% para los afios
2009, 2010 y 2011, respectivamente. En los tres
afos de estudio, la poblacién con mayor cantidad
de muestras testeadas fue la constituida por los
menores de 2 anos, que represento el 72,9% para
2009, el 61,4% para 2010 y el 56,9% para 2011. La
distribucién segtn el grupo etario entre los casos
positivos de rotavirus y las muestras estudiadas
se detallan en la Tabla 1.

Prevalencia y distribucién por region. El es-
tudio de la prevalencia de rotavirus para cada re-
gion del pais demuestra que las tasas de deteccion
se mantuvieron relativamente constantes en los
tres afios estudiados. Sin embargo, se observaron
diferencias sustanciales en el momento de com-
parar esas tasas entre las regiones. La zona en la
que se observé mayor prevalencia fue la del norte
argentino, en todos los afios estudiados; las que
registraron la menor relacién de positividad en
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cada periodo fueron la regién sur en los primeros
dos afios de estudio (2009-2010) y la region centro
en 2011. La distribucién por regién de la relacion
entre casos positivos de rotavirus y muestras es-
tudiadas se describe en la Tabla 2.

Frecuencia temporal. En el aiio 2009 los perio-
dos con mayor registro de la actividad fueron los
comprendidos entre las semanas epidemioldgicas
(SE) 18-21, 25-29, 36-40 y 44-48. Estos se corres-
ponden con los meses de mayo, julio, septiembre
y noviembre (Figura 1). En los afios 2010 y 2011,
por otra parte, se observé un solo pico estacional
comprendido entre las SE 18-35 (mayo-agosto) y
17-36 (fines de abril y principios de septiembre),
respectivamente.

Anadlisis en la poblacion ambulatoria e in-
ternada. A partir de la modificacion realizada
en agosto de 2010, la notificaciéon agrupada del
evento Diarreas virales discrimina entre la pobla-
ciéon ambulatoria e internada. En el afio 2011, se
obtuvo una prevalencia global de rotavirus de
29,6% en los pacientes internados y de 26,5% en
los pacientes ambulatorios (valor de la prueba
de la x’p= 0,0049). Para ambos grupos, la mayor
cantidad de muestras analizadas se concentr6 en

la poblacién de menores de 2 afios, con una rela-
cién de positividad del 31,8% y del 32,7% para los
pacientes internados y ambulatorios, respectiva-
mente. La informacién del ano 2011, discriminada
segln grupo de pacientes, se detalla en la Tabla 3.

Circulacion viral. Se caracterizaron mole-
cularmente 1453 muestras de materia fecal con
diagnostico positivo de rotavirus (338, 526 y 589
en los afios 2009, 2010 y 2011, respectivamente).
Las asociaciones de genotipos mas prevalentes
en el afio 2009 fueron G3P[8] y G12P[8], con un
54,1% y 29,6% de deteccién, respectivamente (Ta-
bla 4). Al afo siguiente, G3P[8] mantuvo una ele-
vada frecuencia de deteccion (68,1%) seguido de
G1P[8] (9,5%). En 2011 las asociaciones G2P[4] y
G3P[8] fueron las mayormente detectadas (44,0%
y 30,4%, en ese orden). Asimismo, es importante
destacar que el patrén de distribuciéon regional de
los genotipos circulantes en cada afio no fue ho-
mogéneo. En la zona norte, hubo elevada detec-
cién de G12P[8] en el afio 2009, mientras que en
las zonas centro y sur, la asociacién G3P[8] fue la
mas prevalente. En el afio 2010 se detecté G3P[8]
en forma mayoritaria en las tres regiones, aun-
que en diferentes frecuencias relativas. En 2011,

TasLa 1. Distribucion por grupo etario de la relacion entre casos positivos de rotavirus y muestras estudiadas. Periodo 2009-
2011

2009 2010 2011
Grupo etario Muestras % FRP Muestras %  FRP Muestras %  FRP
positivas/estudiadas positivas/estudiadas positivas/estudiadas
Menores de 1 afio 349/1047 333 431 760/2467 30,8 387 778/2310 33,7 345
1 ano 268/726 369 299 470/1451 324 228 450/1509 29,8 225
2 a 4 afios 63/322 19,6 13,2 169/981 172 154 175/987 17,7 147
5 a 65 anos 12/109 11 4,5 50/455 11 7,1 60/499 12 74
Sin especificar 117/227 51,5 9,3 265/1023 25,9 16 429/1402 30,6 20,9
Total 809/2431 33,3 100 1714/6377 269 100 1892/6707 28,2 100

FRP: frecuencia relativa porcentual.

TaBLaA 2. Distribucion por region de la relacion entre casos positivos de rotavirus y muestras estudiadas. Periodo 2009-2011

2009 2010 2011
Region* Muestras positivas/estudiadas (%) Muestras positivas/estudiadas (%) Muestras positivas/estudiadas (%)
Norte 151/337 44,8 177/380 46,6 317/830 38,2
Centro 441/1294 34,1 1293 /4755 27,2 1261/4686 26,9
Sur 217/800 27,1 244/1242 19,6 314/1191 26,4

* Norte: Catamarca, Chaco, Corrientes, Formosa, Jujuy, La Rioja, Misiones, Salta, Santiago del Estero, Tucuman.
Centro: Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Cérdoba, Entre Rios, La Pampa, Mendoza, San Juan, San Luis, Santa Fe.
Sur: Chubut, Neuquén, Rio Negro, Santa Cruz, Tierra del Fuego.



G2P[4] fue detectado con mayor frecuencia en el
centro y norte del pais, mientras que en la region
sur la asociacion predominante fue G3P[8]. La dis-
tribucién de los genotipos circulantes segtin las
regiones se detalla en la Figura 2.

DISCUSION
Rotavirus es el principal agente causal de dia-
rrea aguda en los menores de 5 afios en todo el
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mundo y es responsable de la mayoria de las in-
ternaciones a causa de esta patologia.

El presente estudio analiza la informacién de
la vigilancia epidemiolégica de rotavirus en el pe-
riodo 2009-2011 a nivel nacional.

En la Argentina, la diarrea aguda causa el 1,2%
de las muertes en menores de 5 afios. Es impor-
tante destacar que en la regién norte del pais es-
ta proporcién se duplica (2,1%) en relaciéon con

FiGura 1. Frecuencia temporal de los casos estudiados de rotavirus. 2009-2011
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Tabla 3. Distribucion por grupo etario de la relacion entre casos positivos de rotavirus y muestras estudiadas. Pacientes

internados y pacientes ambulatorios. Afio 2011

Internados Ambulatorios
Grupo etario Muestras positivas/estudiadas % FRP Muestras positivas/estudiadas % FRP
Menores de 1 ano 516/1586 32,5 42,8 262/724 36,2 24
1 afo 218/723 30,2 19,6 232/786 29,5 26,2
2 a4 afnos 76/423 18 11,4 99/564 17,6 18,8
5a 65 anos 34/292 11,6 7,9 26/207 12,3 6,9
Sin especificar 252/679 37,1 18,3 177/723 24,5 24,1
Total 1096/3703 29,6 100 796/3004 26,5 100

FRP: frecuencia relativa porcentual.

!Valor de la prueba de la x? para la comparacién de ambos grupos p= 0,0049.
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la media nacional y casi llega a triplicar el por-
centaje observado en las regiones centro y sur
(0,8%).2” Considerando la actividad del rotavirus
en los tres afios estudiados y estos datos oficiales,
provenientes del Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud (SNVS) y la Direccién de Estadistica e
Informacioén en Salud (DEIS), se podrian estimar
alrededor de 150 000 casos de diarrea, 15 000 in-
ternaciones y 30 muertes anuales en menores de 5
afos a causa de este enteropatdgeno. Tales datos
destacan la importancia del rotavirus como prin-
cipal agente causal de diarrea infantil.

Al analizar la distribucién regional, la mayor
prevalencia se observé en el norte del pais. Cabe
hacer notar que en esta estrategia de vigilancia
para ese evento en particular pueden observarse
sesgos en la seleccion de muestras estudiadas que

TasLA 4. Distribucion porcentual global de los genotipos
circulantes de rotavirus. Periodo 2009-2011

Asociacién de genotipos 2009 (%) 2010 (%) 2011 (%)
G1P[8] 8 9,5 4,6
G2P[4] 0,3 8,2 44
G3P[8] 54,1 68,1 30,4
G4P[8] 0 0,6 0,2
GIP[8] 3,8 2,2 19
G12P[8] 29,6 2,2 0
Otros 24 7.8 13,2
Infecciones mixtas 1,8 0,6 0,5
No tipificables 0 0,8 2,5
Total 100 100 100

Nota: los genotipos predominantes para cada afio de estudio
se resaltan en negrita.

inciden en las proporciones de positividad obteni-
das. Igualmente, estos resultados se complemen-
tan con el estudio de Bok y cols., que describié un
mayor impacto del rotavirus en las provincias del
norte del pais.”

El grupo etario con mayor tasa de deteccién
del rotavirus fue el constituido por los menores de
2 afnos. Sin embargo, la proporcién de muestras
estudiadas de las cuales no se disponia del dato
de la edad (sin especificar) fue incrementandose
significativamente. En 2009, esta proporcion era
del 9,3%, pero para el ano 2011 esta cifra aumen-
to mas de dos veces, ascendiendo al 20,9%. Esta
dificultad impacta en forma negativa en la espe-
cificidad de la informacién y, por lo tanto, es ne-
cesario repensar una adecuada articulacion entre
el equipo de salud involucrado para subsanar esta
clase de inconvenientes.

En relacién con el patrén estacional de la en-
fermedad, la mayor actividad de rotavirus se
produjo en los meses de otofio e invierno (mayo-
agosto) en los tres afios estudiados. Resulta lla-
mativo que en la regién norte del pais se observo
el mismo patrén de estacionalidad que en las re-
giones centro y sur, en contraposiciéon a lo espe-
rado para una zona en la cual prevalece el clima
calido. Por otra parte, el incremento de los casos
positivos en los meses de septiembre y noviembre
de 2009 pudo haber obedecido a un aumento de
la sensibilidad en la notificacion por la incorpora-
cién de nuevos laboratorios en la red.

La posibilidad de la notificacién del evento
Diarreas virales desagregado por pacientes ambu-
latorios e internados proporciona una mayor es-
pecificidad en la informacién acerca del impacto

FiGura 2. Distribucion de genotipos circulantes de rotavirus por regién. Afios 2009-2011
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de este virus. En este estudio se observé una mayor
proporcién de casos de diarrea aguda por rotavirus
en los pacientes internados que en los ambulato-
rios. Asimismo, estos resultados deben ser inter-
pretados cuidadosamente debido a las limitaciones
de la estrategia de vigilancia empleada. Se consi-
deran necesarios futuros estudios con un muestreo
debidamente protocolizado para poder inferir, con
mayor validez, el papel que cumple este agente en
la internacién con respecto a otros enteropatoge-
nos, asi como la magnitud que presenta entre los
pacientes internados y ambulatorios.

En relacién con las estrategias de prevencion,
se ha demostrado que las mejoras en las condi-
ciones higiénico-sanitarias no impactan de ma-
nera sustancial en la disminucién de las muertes
e internaciones asociadas a este virus.'* Este es
uno de los principales motivos por el cual la Or-
ganizacién Mundial de la Salud ha priorizado la
inmunoprevenciéon como estrategia.”” En la Re-
gion de las Américas, 14 paises han incorporado
alguna de las dos vacunas licenciadas (Rotarix® y
RotaTeq®) a su calendario oficial. En la Argenti-
na se comercializan ambas, pero atin no han sido
implementadas en el programa nacional de in-
munizaciones. Se ha estimado su administraciéon
s6lo en el 10% de la cohorte anual de nacidos vi-
vos, principalmente en el subsector privado. Estas
vacunas han mostrado una reduccién significati-
va de la mortalidad asociada a la diarrea aguda
en numerosos paises en desarrollo de la region,
como Brasil, El Salvador, México, Nicaragua y
Panam4.'*"? Asimismo, en los paises desarrollados
han logrado gran éxito en la disminucién de la in-
ternacion a causa de esta patologia.”*?! En los Es-
tados Unidos permitieron una reduccién del 98%
de este parametro, con el consiguiente impacto
en los costos directos e indirectos asociados a la
hospitalizacion.”

Frente a una estrategia de inmunoprevencion,
el estudio de la circulacién viral resulta impor-
tante no solo para analizar su eficacia sino para
conocer su posible efecto sobre la ecologia del vi-
rus. En los paises que implementaron la vacuna
monovalente (Rotarix®), de los casos residuales de
diarrea por rotavirus, se observé un aumento en
la deteccion de G2P[4] y un aumento de G3P[8]
en los que utilizaban como estrategia la vacuna
pentavalente (Rotateq®), lo que sugiere posibles
derivas génicas y mecanismos de seleccion.”?

En nuestro pafs, se observé la cocirculacién
de distintos genotipos, con una fluctuacién anual
en la prevalencia. El aumento en la frecuencia de
G3P[8] a inicios del periodo estudiado se produjo
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a expensas de una disminucién en la circulacién
de GI9P[8], genotipo que emergi6 y predominé
en el periodo 2006-2008.% El genotipo G12P[8],
por otra parte, fue detectado por primera vez en
el afio 2008 con una elevada frecuencia, que se
mantuvo hasta el afio siguiente.* En 2011, las aso-
ciaciones predominantes fueron G2P[4] y G3P[8].
Considerando la poblacién pediatrica de la Ar-
gentina como no vacunada, la elevada frecuencia
de G2P[4] podria deberse mas a una fluctuaciéon
natural del virus que al resultado de una presiéon
selectiva vacunal.* Esta variacion refuerza el con-
cepto de la compleja dindmica que presenta este
virus para diseminarse en la poblacion.

Los patrones heterogéneos de circulacion de
genotipos, temporales y geograficos, el alto im-
pacto de la enfermedad diarreica por rotavirus y
su importante papel en la internacién, en un con-
texto en el cual la principal estrategia de preven-
cion es la inmunizacién, destacan la necesidad de
un sistema de vigilancia epidemiolégica continua
e intensiva.

Un sistema de vigilancia de la salud actualiza-
do y eficiente fortalece y facilita el trabajo de las
diferentes areas respecto de la prevencion, el con-
trol de enfermedades y la promocién de la salud.
Es un requisito fundamental para alcanzar mayo-
res niveles de salud y mejorar la calidad de vida
de la poblacién. B
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