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1-INTRODUCCION



1.1- GEA por rotavirus y su epidemiologia

1.1.1- Definicion de GEA y descripcion de GEA por rotavirus

La gastroenteritis aguda (GEA) es un cuadro inflamatorio intestinal
manifestado por diarrea, a la que con frecuencia se asocian otros signos y
sintomas, tales como nauseas, vomitos, dolor abdominal y fiebre(1;2).

La etiologia de la GEA puede ser tdxica, farmacoldgica, alimentaria, asi como
manifestacién de enfermedades del aparato digestivo, de enfermedades
sistémicas o incluso el brote inicial de diarrea crénica, aunque la mas frecuente
es la de origen infeccioso.

Centrandonos en la GEA de origen infeccioso, los agentes causales pueden
ser virus, bacterias o parasitos. Y dentro de los principales virus productores de
GEA se encuentran los rotavirus, calicivirus, astrovirus y adenovirus

suponiendo rotavirus mas del 50% de las GEAs virales(3-7).

Las manifestaciones clinicas producidas por rotavirus varian desde una
infeccion subclinica hasta una diarrea grave que puede provocar una
deshidratacién fatal y otras complicaciones.

Las formas asintomaticas son frecuentes en adultos y en niflos mayores de 5
anos (debido principalmente a la inmunidad natural adquirida tras una o varias
infecciones(8-13)), asi como en neonatos y nifios menores de 3 meses (en este
caso principalmente por la propia inmadurez de enzimas proteoliticos en el
intestino neonatal, la presencia de anticuerpos antirrotavirus procedentes de la
madre recibidos via transplacentaria (IgG) y a través de la leche materna (IgA)
y por la presencia de inhibidores de la actividad de la tripsina) (14-22). A partir
de esa edad, el lactante es mas vulnerable debido a la inmadurez funcional de
reserva intestinal, una falta de inmunidad especifica y una disminucién de los
mecanismos inespecificos de defensa del huésped, tales como la acidez y el

moco gastricos, con lo que los nifos entre 6-23 meses son los que tienen



mayor prevalencia e intensidad de GEA coincidiendo con la declinaciéon de
anticuerpos de origen materno y con la edad del destete(8;11;15;23-25).

En las formas sintomaticas, tras la infeccién por rotavirus hay un periodo de
incubacion que oscila entre 24-72 horas(26;27). El inicio de la sintomatologia
gastrointestinal es agudo, con vomitos iniciales, seguidos de diarrea acuosa
acida, sin sangre, y que se acompana de dolor abdominal. Las heces son

abundantes y en niumero generalmente inferior a diez al dia.

Aunque lo anteriormente descrito es la presentacion mas habitual, en
ocasiones puede no ser lo caracteristico, como por ejemplo pudiendo aparecer

los vémitos como uUnico sintoma.

La duracion de la enfermedad varia entre 5 dias y 3 semanas, con una media
de 8 dias aunque se ha visto que en nifios inmunodeprimidos pueden
producirse diarreas prolongadas, pero por lo general es autolimitada. Sea como
fuere, la diarrea por rotavirus parece que es mas grave que la producida por
otros virus y se asocia con frecuencia a deshidratacion y hospitalizacién(28).

El tiempo medio de estancia hospitalaria, es de aproximadamente 4 dias,
observandose una gran variabilidad en los criterios de ingreso y de alta de los
diferentes hospitales y paises, de forma que en un mismo estudio prospectivo
multicéntrico realizado en Europa (estudio REVEAL realizado en Bélgica,
Francia, Alemania, Italia, Espafna, Suecia y Reino Unido) se han observado
hospitalizaciones que doblan en duracién a las de otros hospitales con un
rango de entre 2,5 dias en Suecia hasta 5 en Alemania(29).

Las complicaciones mas frecuentes son la deshidratacion y sus consecuencias,
pero también se ha descrito como complicacién la intolerancia secundaria a
lactosa de forma transitoria en algunos casos, lo que agrava el pronostico y
prolonga la clinica(27;30).



Se ha descrito el hallazgo de rotavirus en localizaciones extraintestinales,
detectdndose, en los ultimos afos, ARN de rotavirus en LCR de nifios con
distintos procesos neurolégicos (encefalitis, crisis convulsivas,etc), asi como
antigeno de rotavirus en suero de nifilos con GEA. Estos hallazgos han sido
documentados principalmente a través de series de casos (31-37).

Estos hechos implican que el virus no queda limitado al tracto gastrointestinal,

aunque se desconoce todavia su significacion clinica.

1.1.2-Epidemiologia de la GEA por rotavirus

Si intentamos valorar la magnitud del problema que supone la diarrea en el
mundo, seremos conscientes de la gran importancia de la misma y de la
implicacién del rotavirus en esta patologia.

En una revision sistematica de estudios sobre la enfermedad diarreica, en
ninos menores de 5 anos realizada por Kosek et al., se estima que se produce
un promedio (mediana en la serie estudiada) de 3,2 episodios de diarrea por
nino y ano y un total de 2,5 millones de muertes por diarrea cada afno en el
mundo(38).

Con respecto a las GEA producidas por rotavirus mundialmente, en una
revisidbn sistematica de articulos con trabajos publicados entre 1986-2000
realizada por Parashar et al. se estima que la morbilidad causada por rotavirus
supone al afo aproximadamente 138 millones de episodios totales de GEA por
rotavirus, de los cuales 111 millones se dan en el domicilio, 25 millones visitas
médicas y 2 millones de hospitalizaciones en niflos menores de 5 afios sin que
existan apenas diferencias entre paises en desarrollo y desarrollados. La GEA
por rotavirus llega a suponer unas 352.000-592.000 muertes al afo donde el
85% de las mismas se dan en paises en vias de desarrollo(39). Datos
posteriores tras revisar 41 estudios (18 de los cuales de paises con ingresos
bajos y medianos y cada uno con 100 pacientes como minimo) de 2000-2004,
han revelado que las muertes producidas por rotavirus son mas numerosas,
estimandose en mas de 600.000, lo que supone el 39% del total de muertes
por diarrea y el 5% de todas las muertes de niflos menores de 5 afos(40;41).
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Con respecto a la carga de la enfermedad en Europa, adaptando el modelo
anterior del CDC para Europa por Soriano-Gabarro et al. sobre estudios
realizados en Europa durante al menos un afo y en ninos menores de 5 anos,
se estima que se producen 3,6 millones de episodios de GEA por rotavirus al
ano, de los cuales 2,8 millones se dan en el domicilio, 700.000 visitas médicas,

87.313 hospitalizaciones y 231 muertes(42).

En el mismo estudio, se estima que en Espafa se producen al afo
aproximadamente 308.500 episodios de GEA por rotavirus en niflos menores
de 5 anos, de las cuales 240.773 se dan en domicilio, 60.193 son visitas

médicas, 7.524 hospitalizaciones y 7 muertes(42;43).

Tabla 1.1. Carga de la enfermedad por rotavirus en el mundo, Europa y Espafia

Mundo(39) | Europa(42) | Espana(43)
Total N2 Episodios/ | 138,44 mill | 3,6 mill 308.497
afno
Domicilio/ afio 11 1mill 2,8 mill 240.773
Visitas médicas/ afio 25mill 700.000 60.193
Hospitalizaciones/ afio 2mill 87.000 7.524
Muertes/ afho 440.000 231 7

En otra revisidn sisteméatica realizada recientemente por un comité de expertos
europeos (PROTECT: Pediatric ROTavirus European CommitTee) (44) sobre la
carga de la enfermedad por rotavirus en Europa en la que se incluyen articulos
publicados entre 1994 y 2005 se estima que se producen entre 72.000 vy
77.000 hospitalizaciones por rotavirus anualmente en menores de 5 anos, lo
que supone una incidencia de hospitalizacion de 0,3 a 11,9/1000 nifios
menores de 5 afnos con una media de 3/1.000 nifos menores de 5 anos.



En el estudio observacional prospectivo multicéntrico realizado en Europa
(Bélgica, Francia, Alemania, ltalia, Espafa, Suecia y Reino Unido) en ninos
menores de 5 afos durante un ano (1 octubre 2004- 30 septiembre 2005)
(estudio REVEAL citado con anterioridad), se estima que la incidencia anual de
GEA por rotavirus es de 2,07-4,96 casos/100 nifios menores de 5 afos, siendo
mayor en ninos de entre 6 y 23 meses de edad representando entre el 56,7% -
74,2% de todos los casos de GEA por rotavirus ocurridos en nifios de este
grupo de edad. La GEA por rotavirus supone entre el 27,8% y el 52% del total
de GEA detectadas. El porcentaje varia entre 68,8% a nivel hospitalario, 63,5%
en servicios de urgencias y 41% en atencion primaria. En este estudio no se

registra la muerte de ningun nifo.

Con respecto a los datos obtenidos de los resultados de este mismo estudio
en Espana (estudio realizado con datos de Gandia y Denia) se estima que la
incidencia anual de GEA por rotavirus es de 4,73 casos/ 100 nifnos menores de
5 afos (siendo en hospitalizados de 0.65 casos/ 100 niflos menores de 5 anos,
en servicios de urgencias 1,89 casos/ 100 ninos menores de 5 afos y en
atencién primaria de 2,19 casos/100 nifios menores de 5 afos) y suponiendo la

GEA por rotavirus el 31,2% de las GEAs que ocurren en todo un ano(11).

Centrandonos en otros datos disponibles en Espafa, en los estudios realizados
en la poblacién pediatrica atendida por gastroenteritis a nivel hospitalario, el
rotavirus ha sido detectado en una proporcién que oscila entre un 2 y un 46%
de dicha poblacion (ver tabla 1.2). Este amplio margen esté justificado por la
diversidad en el disefio de los estudios, la mayoria retrospectivos e incluyendo
distintos rangos de edad y procedencia. Asi, si se considera a los menores de 3
anos, los rotavirus han sido la causa de GEA en el 20-46% de los casos.



Tabla 1.2. Proporcion de GEA por rotavirus en nifios hospitalizados en Espafa (Modificada de E. Roman

(45))
Referencia Localidad Aios Procedencia Edad Casos totales Rotavirus %
Sierra et al. 1981 hospitalizad 3af 87 46
i ospitalizados <3anos
1982(46) Madrid p!
Latorre et al.
Barcelona 1981-1982 ND <16 afos 1.235 27
1983(47)
Velasco et al. .
Madrid 1980-1983 ND - 6970 21
1984(48)
Mirelis et al.
Barcelona 1983 ND - 648 28
1986(49)
Cahuana et al. o
Barcelona 1983 hospitalizados <6afos 408 21
1983(50)
Rguez Murcia
etal. San Sebastian 1983-1985 ND <3afos 1724 32
1989(51)
Hostalot et al. . -
Barcelona 1987-1990 hospitalizados <2afos 245 22
1995(52)
Reina et al. s -
Palma Mallorca 1990-1992 hospitalizados <14afos 3905 9
1994(53)
<lafio 81 16
Ricos et al. . -
Barcelona 1992-1993 urgencias 1-3afos 200 11
1995(54)
3-14anos 84 2
Rguez Cervilla
etal. Santiago 1994 hospitalizados <2afos 115 42
1996(55)
Prats .
Barcelona 1992-1995 ND <2afos 3070 14
et al.1997(56)
Cilla et al. B Urgencias .
San Sebastian 1984-1997 <15afios 17348 21
2000(57) +Cons.
Trevifio et al. . .
Santiago 1997 urgencias <banos 309 14
1999(58)
Séanchez-
Fauquier et al. Madrid 1996-1997 urgencias <4afos 822 25
2003(59)
Alcalde et al. . o
Valladolid 1987-2000 hospitalizados <14 afnos 2613 23
2002(60)
Wilhelmi et al. . o
Madrid 1996-1997 hospitalizados <4afos 708 45
1999(61)
Baquero et al. . o ~
Madrid 1995-1997 hospitalizados <5afos 169 44
2000(62)
Séanchez-
Fauquier et al. Madrid 1998-2002 hospitalizados <5afos 3760 31
2004(63)
Luquero et al. . o ~
Valladolid 2000-2004 hospitalizados <5afos 847 31,6
2007(64)
Eiros et al. .
Valladolid 1986-2005 ND <16afos 12980 10,3
2007(65)

ND: no datos




Basandose en la informacion de dos sistemas de registro nacionales, el
sistema de Informacion Microbioldgico (SIM) y el Conjunto Minimo Basico de
Datos al alta hospitalaria (CMBD), se han realizado (con distintos modelos
estadisticos) dos estimaciones retrospectivas de hospitalizacién en nuestro
medio. En el primer estudio(66), con los datos del SIM de 1989-1995 vy los del
CMBD de 1994, se atribuye al rotavirus el 253 % de los casos de
gastroenteritis en menores de 5 anos y se estiman 4.239 ingresos por ese
motivo en nifios de esa edad con una incidencia de 2,5 casos/1000 nifos
menores de 5 afnos en Espafna en 1994. En el segundo estudio(43), con datos
de los afios 1999 y 2000, se atribuye a rotavirus (datos del SIM) el 14% de los
casos de gastroenteritis en menores de 5 afos y se estiman 2.282 ingresos al
ano por ese motivo (1/1.000). En este segundo estudio se estima ademas un
nuamero total de 8.742 estancias anuales hospitalarias por esta patologia en
ninos menores de 5 afnos y un coste de estas estancias para el sistema publico
de salud de 3,6 millones de euros. Los riesgos acumulados de hospitalizacion
antes de los 5 afios por una diarrea por rotavirus serian de 1 de cada 80 nifios
en el primer periodo y de 1 de cada 200 en el segundo. Ambos estudios
ofrecen unas incidencias de hospitalizacion menores que el resto de paises
europeos, lo que podria estar en relacién, ademas de con la metodologia
aplicada, con la accesibilidad en nuestro medio al servicio de salud, la atencién
pediatrica en primaria, los criterios de hospitalizacion o los protocolos de
actuacion frente a las gastroenteritis, ademas de la deficiente codificacién de la

GEA por rotavirus en los diferentes sistemas de registro.

Otro estudio retrospectivo reciente, llevado a cabo en niflos menores de 5 afnos
hospitalizados durante cinco anos (2001-2005) en Espana, estima (a traves de
los datos registrados en el CMBD) en 17% el porcentaje de GEA debida a
rotavirus con respecto al total de GEA hospitalizadas con una incidencia de 135
casos de GEA por rotavirus por cada 100.000 nifios hospitalizados(67).

Con respecto a los datos sobre rotavirus en la comunidad, en un estudio
prospectivo de vigilancia realizado en centros de atencion primaria de Valencia
por Diez-Domingo et al.(68) durante 2004, con una cobertura asistencial de

aproximadamente 4.016 nifos menores de 5 afos, se observo una incidencia
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anual por GEA de cualquier etiologia de 138/1.000 niflos menores de 5 anos,
siendo atribuible al rotavirus el 14% de las misma y observando una incidencia
de GEA por rotavirus de 15/1.000 nifos menores de 5 afios, produciéndose
mas del 75% en niflos menores de 2 afnos.

El porcentaje de rotavirus hallado por Diez-Domingo et al. en atencion primaria
entra dentro del rango de 7,1-41% observado en el citado estudio REVEAL, en
el cual participaron 139 centros de atencién primaria de diferentes paises

europeos(11).

Si utilizamos el modelo epidemiolégico del CDC para calcular los casos de
GEA por rotavirus en el domicilio(39), aplicando la proporcidon de 4 casos
atendidos solo en domicilio por cada caso atendido en la consulta de atencion
primaria, se podria estimar una incidencia anual minima de 60 casos anuales
de cuidados solo domiciliarios por 1.000 ninos menores de 5 afos en nuestro

medio.

1.2-Definicion de Infeccion nosocomial y epidemiologia de GEA

nosocomial por rotavirus

1.2.1-Definicion de infeccion nosocomial

El término infeccion nosocomial hace referencia a la infeccién contraida
durante una estancia en el hospital, que no se habia manifestado ni estaba en
periodo de incubacion en el momento del ingreso del paciente, incluyéndose
aquellas que se manifiestan tras el alta del paciente pero que fueron adquiridas

durante su hospitalizacion (Definicion CDC)(69).

Muchos factores contribuyen a la frecuencia de las infecciones nosocomiales:
los pacientes hospitalizados se someten a examenes y tratamientos invasores
y las practicas de atencion a los pacientes y el medio del hospital pueden
facilitar la transmisién de microorganismos entre ellos, dado que los pacientes
sufren a menudo un compromiso inmunitario por la patologia de base o por los
tratamientos antes aludidos.



Las infecciones nosocomiales también pueden considerarse endémicas o
epidémicas siendo las primeras las mas comunes. Las infecciones epidémicas
ocurren durante brotes, definidos como un aumento excepcional superior a la
tasa basica de incidencia de una infeccibn o un microorganismo infeccioso

especifico.

Los cambios en la prestacién de servicios de salud han redundado en menores
periodos de hospitalizacion y ampliado la atencion ambulatoria. Se ha sefalado
que los términos “infecciones nosocomiales” deben comprender infecciones
que ocurren en pacientes tratados en cualquier establecimiento de atencion de
salud. Las infecciones contraidas por el personal o por visitantes al hospital o a
otro establecimiento de esa indole también pueden considerarse infecciones
nosocomiales(70).

1.2.2-Epidemiologia de GEA nosocomial por rotavirus

Para poner el tema descrito en contexto, hemos de sefnalar que las infecciones
gastrointestinales y respiratorias representan entre el 65 y el 90% de las
infecciones nosocomiales pediatricas, siendo la localizacién gastrointestinal la
mas frecuente y los virus los agentes etiolégicos mas prevalentes(21). Pues
bien, la diarrea nosocomial en nifios esta causada en el 91 al 94% de los casos
por virus y entre ellos el rotavirus es el agente etiolégico simple mas frecuente,
suponiendo entre el 31 y el 87% de los casos(21). Se ha de mencionar, antes
de centrarse en el rotavirus, que el niumero de episodios de diarrea nosocomial
asociados a otros virus, tales como adenovirus, astrovirus y calicivirus
(principalmente el norovirus), ha sido probablemente infraestimado debido a
limitaciones en los métodos de diagnostico; asi, con respecto al norovirus, se
ha identificado como agente causal de la diarrea nosocomial pediatrica en el 17
a 46% de los casos en los estudios en los que se ha determinado(21).

Un analisis promovido por la OMS de estudios relativos al rotavirus, revel6 que
el 20-70% de las hospitalizaciones por diarrea que fueron examinadas fueron

atribuibles al rotavirus(71), con estacionalidad en los meses de invierno en
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paises con variacion climética estacional comenzando en otofio y terminando a
principios de primavera(21;23;72).

La consecuencia de lo anterior es que sabemos objetivamente que existe un
elevado porcentaje de pacientes pediatricos hospitalizados con GEA debida a
rotavirus en un periodo de tiempo determinado en el que ademas suele
coincidir con el ingreso hospitalario por otras patologias tales como la
bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial y la gripe, provocando la
sobrecarga asistencial y el hacinamiento de los niflos y familiares en los
servicios de pediatria y con ello un mayor riesgo de contagio al resto de nifos
hospitalizados.

En una revisién reciente de estudios publicados desde 1993 a 2002 en
diferentes lugares del mundo (ltalia, Estados unidos de América, Holanda,
Austria, Alemania, Suiza, Brasil, Polonia, India y Sud Africa)(73) se estima que
existe entre el 14,3 y el 50,8% de casos de GEA nosocomial por rotavirus con
respecto al total de casos de rotavirus hospitalizados, con una incidencia de
infeccion nosocomial por rotavirus que oscila entre 0,97 y 27,7% de los
pacientes hospitalizados. Esta revisibn no sistematica incluye diferentes
estudios con rangos de edad muy diferentes que va desde neonatos a nifos de
15 anos, con lo que sumado a los diferentes criterios utilizados para la
definicién de infeccion nosocomial y para el diseno del estudio, hace que los

datos sean tomados con precaucion.

En un reciente estudio retrospectivo realizado en Philadelphia (Estados Unidos
de América) en el que incluyen pacientes de 0 a 16 aros, durante el periodo
comprendido entre 1999 y 2004, se obtiene que el 21% (rango: 16-25) de las
GEAs debidas a rotavirus en pacientes hospitalizados son debidas a infeccion
nosocomial, suponiendo una incidencia anual de 4,2 casos por 10.000
pacientes-dias(74)

En la revision sistemdtica realizada por el comité de expertos europeos
(PROTECT)(44), se estima que la proporcion de enfermedad nosocomial por
rotavirus supone entre el 5 y el 51% (media 21%) de todos los casos

hospitalizados por rotavirus, con una incidencia de GEA nosocomial por
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rotavirus del 2,5 al 11,8%, aumentando de 2 a 7 (media de 4,3) los dias de
hospitalizacion.

En otra revision, publicada en el mismo afo que la anterior, de estudios
realizados en Europa(21) se estima que la incidencia de infeccion nosocomial
por rotavirus con respecto a todas las hospitalizaciones en ninos menores de 5
anos (calculo de la incidencia basado en estudios de Francia, Alemania, Italia,
Polonia, Espafna y Reino Unido) oscila entre un 0,3-27,7%, con un total de 1,6-
15,8 casos por 1000 dias de hospitalizacion. La infeccion nosocomial por
rotavirus aumenta la duracion de la estancia hospitalaria en 1,7-5,9 dias y un 2-
13% de las diarreas nosocomiales requieren reingreso hospitalario (calculo del
impacto de rotavirus nosocomial y duracién de estancia hospitalaria basado en
estudios de Francia, ltalia, Polonia, Espafa y Reino Unido)(20-22;72;75;76).

No obstante, se encuentran diferencias en cuanto a los datos de incidencia de
la GEA nosocomial por rotavirus dependiendo del pais, de la institucion
sanitaria y de la poblacion estudiada ya que dentro de un mismo estudio
prospectivo multicéntrico realizado durante un aino en menores de 4 afnos en el
que utilizaban un mismo protocolo de estudio y una misma definicion de GEA,
realizado en tres paises diferentes, se observaron incidencia que oscilaban

entre 0,84% en Austria, 1,8% en Suiza y 4,1% en Alemania(20)

En Espana, los estudios disponibles hasta el momento sefialan como de origen
nosocomial entre el 20 y el 57% de los episodios de diarrea por rotavirus en
ninos hospitalizados(53;55;62;77;78) y se ha observado una incidencia de
diarrea nosocomial por rotavirus que oscila entre el 0,9% (en menores de 15
anos)(79), 3,5% (en menores de 2 anos)(55) y 5% (en menores de 2

anos)(78)de los nifos ingresados.
En cuanto a la prolongacion de la estancia hospitalaria en los casos de GEA

nosocomial en nuestro medio se ha observado que se encuentra entre 2 y 4

dias(78), similar a la descrita en otros paises europeos(20).
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Se ha de senalar que, de los pocos estudios realizados en Espana, la mayoria
son retrospectivos y utilizan una metodologia muy diferente. Asi por ejemplo,
la diferencia observada en cuanto a la incidencia de infeccién nosocomial por
rotavirus en menores de 2 afos en los estudios realizados por Rodriguez et al.
y por Roman et al., posiblemente sea debida, entre otros factores, a la falta de
seguimiento en las 72 horas tras el alta del paciente ya que en el estudio de
Roman et al. el seguimiento telefénico posterior al alta llega a suponer el 35%

de los casos de GEA nosocomial por rotavirus.

Como se ha podido observar, las variaciones en los datos obtenidos se deben
a la heterogeneidad de los estudios en cuanto a distintos parametros tales
como el tamano de la muestra, la edad estudiada, la definicion en tiempo de
infeccion nosocomial (desde 24 a 72 horas tras la hospitalizacién), que sea
estudio prospectivo o retrospectivo, la fecha de estudio, metodologia empleada
para la deteccidn de rotavirus o la inclusién de casos adquiridos en el hospital
pero que comienzan los sintomas en domicilio y obtenidos por encuesta

telefénica (ya que pueden suponer entre un 10 a 60%(78;80;81)).

De lo anteriormente expuesto y debido a la relativa escasez de estudios
realizados en nuestro medio y a la importancia clinica, epidemiolégica y
economica que supone la infeccibn nosocomial por rotavirus, se deduce la
necesidad de llevar a cabo estudios multicéntricos de calidad y actuales que

nos permitan disponer de datos objetivos sobre la situacién en nuestro entorno.
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1.3-Breve revision de las caracteristicas, variabilidad y clasificacion de los
rotavirus

1.3.1-Sintesis de antecedentes historicos de identificacion vy

caracterizacion

Los rotavirus humanos, fueron identificados por primera vez en 1973 por la Dra.
Ruth Bishop et al. tras la observacién al microscopio electrénico de cortes de
intestino delgado procedentes de niflos con gastroenteritis aguda(82). En el
mismo ano Flewett et al. también identificaron el rotavirus pero su articulo fue

publicado un mes después (83).

Al tener una morfologia en forma de rueda, se le denominé rotavirus y en 1979

se establecio como género dentro de la familia Reoviridae(84) .

1.3.2-Descripcion y caracteristicas basicas

Figura 1. Imagen tridimensional de rotavirus mostrando la capside externa (en amarillo) formada por la proteinas
VP7 y VP4. y la capside interna (en azul) formada por la VP6.tomado de Mossel)

Son virus no envueltos con morfologia icosaédrica y un tamafo que oscila
entre 60 y 80 nm.

El virion maduro esta compuesto por tres capas proteicas concéntricas: la capa

externa, la capa media y la capa interna o “core”.
La capa externa esta formada por dos proteinas estructurales VP7 y VP4,
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VP7 es una glipoproteina que representa el 30% de la masa viral y tiene
capacidad neutralizante. VP4 es una proteina que representa el 2,5% de la
masa viral, tiene capacidad neutralizante, es hemaglutinina y la proteina
encargada del ataque a la célula mediante su escision producida por la
tripsina(85) en dos subunidades (VP5* y VP8%).

La capa media esta formada por la proteina estructural VP6 (la mas abundante
al constituir el 50% de la masa viral). El papel de la proteina VP6 en la
infectividad viral y en el desarrollo de inmunidad protectora, a pesar de ser el
polipéptido estructural altamente antigénico, es discutido.

La capa interna o “Core” esta formada por la proteina VP2 que rodea al
genoma y algunas proteinas involucradas en la replicacion viral (VP1,VP3)(86).

El genoma esta formado por 11 segmentos de RNA de doble cadena(85) que
codifican 6 proteinas estructurales (VP) (VP1-VP4, VP6 y VP7) y 6 proteinas no
estructurales (NS) (NSP1- NSP6) (86;87).

GENOME ENCODED VIRION SCHEMATIC
SEGMENTS PROTEINS {Protein Locations)
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Figura 1.2. Asignacion de las proteinas codificadas por el genoma de rotavirus. La imagen muestra el
fragmento genético que codifica para cada una de las proteinas y la ubicacion en el virién de las proteinas
estructurales de rotavirus. (Ref: E. Mossel, M. Estes y F. Raming, http://www.iah.bbsrc.ac.uk)
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Tabla 1.3. Proteinas de rotavirus. Productos proteicos denominados a propuesta de Mason et al(88) y

modificados por Liu et

al(89) y Mattion et

al(90). Resumen de Ilo expuesto en

htto.//www.iah.bbsrc.ac.uk/dsRNA virus proteins/Rotavirus.htm

Segmento
genomico

Producto proteico

Localizacion

Caracteristicas y funcion

1

VP1

Core

RNA polimerasa, union al ssRNA, unién a
VP3

VP2

Core

Union al dsRNA, requerida para la actividad
replicasa de VP1

VP3

Core

Guaniltransferasa,metiltransferasa,uniéon a
ssRNA, unién con VP1

VP4

Capa externa

Hemaglutinina, antigeno neutralizante,
potenciacién infectividad por proteasa,
virulencia, putativa regién de fusion,

adhesion a la célula, induce proteccién

NSP1

No estructural

Basica,anillo de Zn, unién al ssRNA

VP6

Capa media

Hidrofébica,trimérica,antigeno de grupo y
subgrupo

NSP3

No estructural

Acida,dimérica,union extremo 3'del mRNA,
interaccién con el F4G1, inhibe traduccion
del huésped

NSP2

No estructural

Basica,oligomérica,unién al ssRNA, NTPasa

VP7

Capa externa

Glicoproteina integrada en la membrana del
RER, trimérica, antigeno neutralizante, 2
regiones hidrofébicas NHz terminales,unién
al Ca*?induce proteccion

10

NSP4

No estructural

Glicoproteina transmembrana del RER,
participa en morfogénesis, enterotoxina,
induce proteccién

11

NSP5

NSP6

No estructural

No estructural

Bésica,fosfoproteina,union al
ssRNA,proteina quinasa,interaccion con
NSP2 y NSP6

Interaccién con NSP5,presente en

viroplasmas y en la mayoria de cepas

Una de las principales caracteristicas de rotavirus es el proceso de

reordenamiento (“reassorting” en inglés) es decir, cuando una misma células es
infectada por mas de una cepa de rotavirus, éstas pueden, debido a la
naturaleza segmentada del RNA, intercambiar fragmentos genéticos, dando
lugar a nuevas cepas viricas con lo cual encontramos de forma natural una
gran diversidad de cepas(86;87;91;92).
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1.3.3-Clasificacion

Los rotavirus se clasifican en grupos, subgrupos vy, finalmente,
serotipos/genotipos segun las propiedades antigénicas de las proteinas VP6,
VP7 y VPA4.

La especificidad de grupo es determinada por la proteina VP6, habiéndose
constatado hasta el momento 7 grupos (A, B, C, D, E, F, G).

Los rotavirus de los grupos A, B y C se detectan comunmente en humanos y
animales, mientras que los de los grupos D, E, F y G hasta el momento sélo se
han detectado en animales. De entre todos, el rotavirus del grupo A es el mejor
caracterizado y de mayor repercusién clinica, ya que es mundialmente el

agente infeccioso mas prevalente en la GEA infantil(87).

El grupo B ha producido epidemias anuales de diarrea en adultos en
China(93;94) y en India(95) y brotes de diarrea en recién nacidos en China(96).

Respecto a rotavirus pertenecientes al grupo C, se han detectado en casos

esporadicos de nifios con diarrea(59;96-100)y en varios brotes(101-103).

Dentro del grupo A, han sido descritos diferentes subgrupos atendiendo a la
presencia o ausencia de distintos tipos de epitopos inmunorreactivos frente a
determinados anticuerpos. Se conocen el SG |, II, I1+ll, no-I no-ll segun sean
reactivos o no a los anticuerpos monoclonales 255/60 y 631/9(104).

Los rotavirus mas comunmente encontrados en humanos pertenecen al SG
11(105-110), mientras que el SG | es mas comun entre rotavirus que afectan a
animales(105;111;112).

Muy recientemente, analisis moleculares han mostrado que hay sdélo 2
subgrupos, el SG I y [I(105) .
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Las proteinas de la cubierta externa (VP7 y VP4) determinan la clasificacién de
rotavirus en los denominados serotipos/genotipos “G” (llamado asi debido a

que VP7 es una glipoproteina) y “P” (llamado asi debido a que VP4 es sensible
a proteasas).

Cuando el método de deteccion es inmunoldgico (se utilizan anticuerpos
policlonales o monoclonales tipo-especificos) se habla de serotipos, mientras
que si el método de deteccibn es molecular (se utiliza la RT-PCR con
cebadores especificos de grupo en primer lugar y cebadores tipo-especificos
en segundo lugar) se habla de genotipos.

En la actualidad y mundialmente se prefieren utilizar los métodos de biologia

molecular para la caracterizacion (genotipado) de cepas circulantes.

Para todos los genotipos G, estan disponibles anticuerpos serotipo-especificos
y hay una excelente concordancia de resultados entre genotipo y serotipo, es
por ello que serotipos y genotipos llevan la misma numeracion identificativa.

Se han caracterizado 15 serotipos G y 15 genotipos G, de los que diez de ellos
afectan al ser humano (G1 a G6, G8 a G10y G12)(113).

—
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—
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Figura 1.3. Principales genotipos G de rotavirus detectados mediante técnicas moleculares (RT-PCR).
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Por el contrario, no estan disponibles anticuerpos serotipo-especificos para
todos los genotipos P, por lo que se utiliza una nomenclatura doble: los
serotipos P se nombran por nimeros arabigos libres, ej. P1A, P2, etc, mientras
que los genotipos P se nombran por nimeros arabigos entre corchetes, e;.
P[4], P[8], etc.

Para entender lo anterior, permitasenos explicar la composicién de la proteina
VP4,

La proteina VP4 , mediante su escision por una proteasa, la tripsina, se divide
en dos subunidades VP5* y VP8*(85).

La subunidad VP8* contiene los principales lugares antigénicos para la
especificidad serotipica, mientras que la subunidad VP5* contiene lugares
responsables de la reaccion cruzada entre diferentes VP4(114).

Solo la variacion nucleotidica existente entre los aminoacidos de las posiciones
84 y 180 de la subunidad VP8* ha sido util para definir los epitopos especificos
de P-tipo(115)

La poca disponibilidad de anticuerpos y antisueros que reconocieran
especificamente los diferentes serotipos de la proteina VP4, llevé a la
necesidad del estudio de sus propiedades basandose en la secuencia
nucleotidica del gen que codifica para ésta(86).

Segun los ultimos datos publicados existen 14 serotipos P, de los que 9 han
sido detectados en humanos(11;113;116), y 23 genotipos [P], de los cuales 11

han sido detectados en humanos(117).

Como las proteinas VP6, VP7 y VP4 de rotavirus estan codificadas por
diferentes segmentos de ARN (segmentos 6, 7-9 (dependiendo de la cepa) y 4,
respectivamente), y como los rotavirus pueden tener varias combinaciones de
diferentes grupos y tipos (debido a la recombinacion de las cepas que
coinfectan una misma célula), se ha establecido una nomenclatura

consensuada para la designacion de las diferentes cepas de rotavirus :
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ej. rotavirus A/human/Wa/isol yr/G1P1A[8],
A/simian/RRV/G3P5B[3]

Donde:

A es el grupo de rotavirus

Seguido de la especie huésped donde se aislé ( humano, simio, cerdo,etc)
Seguido del nombre de aislado (Wa, RRV, OSU, etc)

Seguido del afio de aislamiento si esta disponible

Seguido de G tipos (designando ambos, serotipo y genotipo)

Seguido de P tipos (serotipo en numeros libres, genotipo entre
corchetes)(87;118).

1.3.4-Variabilidad molecular

La variabilidad antigénica de los rotavirus ha motivado la realizacion de
multiples ensayos para identificar los genotipos predominantes en los
diferentes paises. De esta manera se ha podido comprobar que se detectan
importantes variaciones en la distribucién de los tipos antigénicos circulantes

entre diferentes poblaciones o periodos de tiempo.

Diferentes estudios de epidemiologia molecular han permitido determinar que
cuatro combinaciones de tipos G/P: P1A[8]G1, P1B[4]G2, P1A[8]G3, P1A[8]G4
representan entre el 88,5-95% de los tipos circulantes en todo el mundo y de
ellas P1A[8]G1 es el que se detecta con mayor frecuencia globalmente, aunque
como se verd a continuacion, los tipos circulantes van cambiando dependiendo

del area geografica y a lo largo del tiempo (61;113;117;119;120).
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Figura 1.4. Distribucion global de tipos G y P de rotavirus del grupo A, revisado de 124 estudios de 52
paises pertenecientes a 5 continentes publicados entre 1989 y 2004(113).

Existen diferencias ya que en Norte América, Europa y Australia, las cuatro
combinaciones mas frecuentes representan el 90% mientras que en Sur
América y Asia representan sélo el 68% y en Africa el 50%. La combinacion
P1A[8]G1 sola , representa alrededor del 70% de las infecciones por rotavirus
en Norte América, Australia y Europa, mientras que representa el 30% en Sur
América y Asia y el 23% en Africa.

Ademas, el serotipo G9 asociado con P[8] o P[6] esta emergiendo con una
frecuencia relativa del 4,1% del total de infecciones por rotavirus y en Africa el
serotipo G8 se da con mas frecuencia que el G3 o0 G4(113).

Con respecto al aumento de G9, se ha publicado recientemente un estudio
realizado en Ecuador en el que se recogieron un total de 1.656 muestras de
heces de pacientes con diarrea y de personas asintomaticas residentes en 22
comunidades remotas del noroeste de Ecuador entre agosto de 2003 y febrero
de 2006. Se detecto rotavirus en el 23,4% de los pacientes-caso y en el 3,2%
de los controles. Una submuestra de 47 de las 136 muestras positivas a
rotavirus fue genotipada: el 72% fue del genotipo G9, y el 62% fue del genotipo
P[8]G9. Como comparacién se recogieron 29 muestras de heces positivas para
rotavirus en un hospital de Quito durante el mes de marzo del 2006 y se
genotiparon también: el 86% fueron del genotipo P[8]G9.
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Pocos paises han notificado tasas de deteccion de rotavirus P[8]G9 tan altas
como las cifras que arroja este estudio(121).

Con respecto a la distribucién de tipos de rotavirus en Europa, en la revision
sistematica realizada por U. Desselberger et al. sobre estudios realizados en
los ultimos 15 afos (1994-2005) en Europa (Bélgica, Estonia, Finlandia,
Francia, Alemania, Hungria, Irlanda, ltalia, Holanda, Espafa, Eslovenia,
Suecia, Reino Unido, Austria, Dinamarca, Suiza y Turquia) en nifios menores
de 5 anos, se llega a la conclusion de que los tipos mas frecuentes son G1P[8],
G2P[4], G3P[8] y G4P[8], aunque la cepa emergente G9 se da en el 0,1-52%,
siendo la combinacion G9P[8] la mas frecuente y otras cepas emergentes
como G1 P[4], G2P[8] y G6P[9] se encuentran en un 0-11,3%. En este estudio
se pone de manifiesto la gran variabilidad en la distribucion de los diferentes
tipos en cuanto a las diferentes areas geograficas y periodos de tiempo, asi
como en las diferencias en cuanto a resultados obtenidos debido a la gran

heterogeneidad en la metodologia de los diferentes estudios revisados(117).

En el estudio REVEAL, realizado en mas de 2.800 nifios menores de 5 afos de
diferentes paises europeos (Bélgica, Francia, Alemania, Italia,Espafa, Suecia y
Reino Unido) durante octubre 2004 a septiembre 2005 se estima que las
cepas predominantes son G1, G2, G3, G4 y G9 suponiendo el 98% del total de
genotipos G circulantes, siendo el 2% restante debido a G6, G8, G10 y
G12(11).

En un estudio publicado recientemente, los autores describen la emergencia
del serotipo G12 del rotavirus (6,9% (67/971) especimenes testados) entre
ninos hospitalizados por gastroenteritis por rotavirus en Hungria durante el afno
2005, lo que pone de manifiesto la gran variabilidad del rotavirus(122).
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En Espana las combinaciones P1A[8]G1, P1B[4]G2, P1A[8]G3, P1A[8]G4 son
las mas frecuentes seguidas de G9, pero como se muestra en la tabla,
encontramos diferencias en las frecuencias de cada una de ellas con respecto

a los anos de estudio.

Tabla 1.4. Diferencias en las frecuencias de los tipos de rotavirus segun afio de estudio en Espana.

Referencia Anos estudio Orden de frecuencia
Cilla G.2000(57) 1984-1997 G1>G4>G2<G3
Wilhelmi 1.1999(61) 1996-1997 G1>G4>G3
Buesa J.2000(119) 1996-1999 G1P[8]>G4P[8]>G2P[4]>G3P[8]
Roman E.2004(78) 1998-1999 G4>G1
1998-1999 G4>G1>G2
Sanchez A.2004(63) 1998-1999 G4>G1>G9>G2=G3
1999-2000 G4>G1>G9>G3>G2
2000-2001 G1>G2>G4=G9
2001-2002 G1>G2>G9>G3
Sanchez A.
2006(123) 2005 G9>G3>G1,G2,G4

Cabe senfalar que en el ano 2005 se evidencié en Espafa un cambio
importante de genotipo G respecto a anos anteriores, siendo el predominante
G9 seguido de G3, cocirculando con G1, G2 y G4(123).

Con relacion a las cepas nosocomiales y comunitarias se ha demostrado que
las cepas nosocomiales son iguales a las comunitarias (74) predominando G1,
G2, G3, G4 y G9. Tan solo existe discrepancia entre los diferentes

investigadores con respecto a las cepas encontradas en neonatos(73).
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Hay que destacar que existen combinaciones G/P consideradas como

inusuales que podrian deberse a varios mecanismos como:

(1) Acumulacion de mutaciones puntuales que pueden llevar a cambios
antigénicos

(2) Coinfeccién por dos 0 mas cepas diferentes de una misma célula

(3) Recombinaciones entre cepas humanas y animales, o incluso soélo
animales procedentes de contagios interespecie , lo que podria provocar

que surgiesen virus emergentes que circulen entre los humanos.

Todo ello hace que sea necesaria una vigilancia constante ya que la aparicién y
predominio de una cepa en una regidén determinada es imprevisible y puede
variar de un ano a otro(63).

1.4-Vias de transmision y factores de riesgo del rotavirus

1.4.1-Vias de transmision

Se trata de un virus muy contagioso ya que la dosis infectiva es muy pequefa
(10UFC/ml) y la cantidad de virus excretada en heces es elevada
(>10"°UFC/mI)(81;124;125); ademas, esta presente en las heces de la persona
infectada antes de que comience la diarrea y su eliminacion puede mantenerse

como media hasta 10 6 14 dias después de la aparicién de los sintomas(126).

La principal via de transmisién es por tanto, el contacto directo o indirecto por
via fecal-oral principalmente a través de las manos(127;128).

También los vémitos podrian ser otra via de transmision, aunque esta

alternativa esta poco documentada(129).

Complementariamente, se han detectado particulas de rotavirus en orina y
secreciones respiratorias altas(130), su papel en la transmision es
controvertida, si bien podria explicar el fallo en el control de la transmisién

fecal-oral que se ha presentado en algunas epidemias(73;131-134).
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En cualquier caso, la posibilidad de propagacién del virus por parte de los
portadores asintomaticos, podria estar jugando un papel relevante en el

mecanismo de transmisién de la enfermedad(78;135).

Ademas de lo anterior, ha de senalarse que, al ser un virus relativamente
resistente, puede vivir de 1 a 10 dias en superficies no porosas y secas (como
juguetes en casa y guarderias, instrumentos médicos en centros de salud y
hospitales, etc)(73;136;137). Aunque suele adaptarse mejor a superficies con
baja humedad (<50%)(138;139), también se ha descrito la deteccion de
rotavirus en agua potabilizada de consumo humano, aguas contaminadas y
mariscos cercanos a vertidos de aguas no depuradas(140-142). Todo lo
anterior induce a pensar que la falta de higiene ambiental promueve la
propagacion del rotavirus.

Los factores climaticos también influyen en la incidencia de la enfermedad por
rotavirus en las areas con cambios estacionales marcados ya que es mas
comun en los meses mas frios del afo, aunque los picos de la infeccion pueden
variar entre paises y anualmente, sin embargo, en paises con climas tropicales

la enfermedad esta presente a lo largo de todo el ano(143).

También se ha especulado sobre el papel de los animales como fuente de
rotavirus infecciosos para humanos. El hecho de que ciertos rotavirus animales
compartan antigenos de neutralizacion con rotavirus humanos y que cepas
animales hayan infectado humanos de forma natural, o que hayan
intercambiado material genético con cepas humanas, refuerza esta
hipbtesis(144), pero la transmision interespecie parece ser muy rara en la
mayor parte del mundo y no se ha contrastado que los animales sean

reservorio de cepas de rotavirus humanas(145).

Finalmente comentar que en el caso de contagio de rotavirus a nivel
hospitalario (infecciones nosocomiales), se ha identificado al personal sanitario
como principal vector de transmisién, seguido de los propios familiares. Por lo
tanto, el lavado de manos del personal sanitario y de los familiares es de vital
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importancia en la prevencion de la enfermedad ya que el rotavirus puede

sobrevivir al menos 4 horas en las manos humanas(21;73).

1.4.2-Factores de riesgo

Como se coment6 en el punto anterior, el virus se transmite fundamentalmente
por via fecal-oral y es altamente contagioso. Dada esta circunstancia, las
medidas higiénicas bloquean sélo parcialmente la transmision. Por ello,
practicamente la totalidad de los nifios se infectan por rotavirus en la primera
infancia.

Donde mejor se han documentado los factores de riesgo es en el ambito
hospitalario. Asi, encontramos que existe susceptibilidad edad-especifica,
siendo mas propensos los nifios pequenos (sobretodo entre 6 y 23 meses).
Ademas el riesgo asociado al rotavirus se incrementa con la prematuridad y el
bajo peso del nifio al nacer, el tener inmunodeficiencias severas, la malnutricion
y otras enfermedades concomitantes como la bronquiolitis o la gripe que suelen
coincidir en el mismo periodo en los paises templados (octubre a mayo con
picos entre diciembre y marzo) (11;21;146).

Desde el punto de vista del manejo clinico, la duracién de la hospitalizacion
también influye, ya que el riesgo de tener infeccion por rotavirus aumenta hasta
ser el 70% en estancias hospitalarias superiores a 6 dias. Otras variables
determinantes a tener en cuenta incluyen las carencias en la infraestructura de
los servicios de pediatria y la falta de higiene de las instalaciones y del propio
personal sanitario. Ademas, la limitada disponibilidad de equipamiento y la
presencia de demasiados familiares en la habitacion donde esté ubicado el
nifno, también aumentan el riesgo de infeccion por rotavirus(21;73).
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1.5-Diagndstico

Partiendo de la base de que la GEA por rotavirus es clinicamente indistinguible
de otras diarreas viricas (147), el método de referencia en la actualidad para su
deteccion es el enzimoinmunoanalisis (EIA) ya sea con anticuerpos
policlonales 0 monoclonales frente a la proteina VP6 del rotavirus. Este método
desplaz6 a la microscopia electronica debido a que disponia de la misma
sensibilidad pero era mucho mas barato y facil de utilizar. Sin embargo, el
inconveniente de este método es la relativa falta de especificidad, ya que con
frecuencia se presentan falsos positivos.

En la practica clinica una de las alternativas utilizadas es la aglutinaciéon de
latex debido a que es mas rapida y sencilla aunque menos sensible que el

enzimoinmunoanalisis y con similares limitaciones de especificidad (145).

Otra alternativa es la inmunocromatografia, que es también rapida y sencilla,
mas sensible que la aglutinacion de latex y menos sensible que el
enzimoinmunoanalisis, presentando una semejante especificidad, por lo que es

la més utilizada en la practica clinica(148-150).

Otras técnicas como la electroforesis en gel de poliacrilamida son utilizadas
en investigacion. Pero aqui hay que destacar la mayor utilizacion y factibilidad
paulatina de las técnicas de biologia molecular, que utiliza la reaccién en
cadena de la polimerasa—reaccion inversa (PCR-RT) con cebadores
especificos junto con técnicas de secuenciacion. Con esta técnica, podemos
determinar el genotipo del virus y por tanto nos sirve como herramienta para
ayudarnos a entender mejor el comportamiento y diseminacion del
rotavirus(61;119;145;151).

Un punto que es importante sefalar es que la cantidad de cepas no tipificables
que aparecen en los diferentes estudios depende de la metodologia empleada
para su determinacién. De este modo, si sblo se utilizan técnicas de EIA
pueden obtenerse de un 8 a un 46,2% de cepas no tipificables y esto puede ser

debido a cepas mutantes que no reconocen los anticuerpos monoclonales o
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debido a serotipos atipicos (G5, G6, G8, G10, G12) que no se detectan en los
EIA regularmente(113).

La RT-PCR redujo la cantidad de cepas no tipificables, pero también pueden
haber mutaciones espontaneas en el lugar de union al cebador y no poder

tipificarse.

En estudios donde se combinan EIA, RT-PCR y pruebas de hibridaciéon se
reduce el numero de cepas no tipificables en 7,8-26,6%, siendo éstas debidas

a variaciones genéticas del rotavirus(113).

Recientemente, para mejorar la deteccion y clasificacion de los diferentes
rotavirus, se han desarrollado y se estan desarrollando otras metodologias,
como la hibridacion de los oligonucleétidos por microarray(152;153) vy
PCR-ELISA(154). Ambos ensayos son rapidos, fiables y de alta sensibilidad,
ademas emplean multiples pruebas tipo-especificas que proveen una elevada
redundancia en los resultados, por lo que reduciran mucho los resultados

errbneos o ambiguos(113).

1.6-Tratamiento

En cuanto al tratamiento de la GEA causada por rotavirus, en el momento
actual no existen farmacos especificos que eliminen el agente etiolégico y por
tanto eviten la evolucién de la enfermedad, por lo que se recurre a medidas
paliativas de la enfermedad como la correccibn de los transtornos
hidroelectroliticos y el sostenimiento del estado nutritivo del nifio para evitar su

fatal desenlace en algunas circunstancias.

De forma préctica, se recurre a:

-Rehidratacion oral: este tratamiento consiste en reponer el agua y las sales
minerales, permitiendo al organismo recuperarse, es por tanto, la manera mas
eficaz, segura y econdémica de corregir los estados de deshidratacion,

complicacion mas grave que puede poner en peligro la vida del nifo.
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El descubrimiento de las soluciones de rehidratacion oral ha sido un gran
avance, permitiendo salvar muchas vidas en todo el mundo y especialmente
en los paises en desarrollo.

Actualmente se prefiere la rehidratacion oral a la intravenosa debido a que en
general se puede decir que es mas fisioldgica, menos agresiva, requiere menor
tiempo de hospitalizacién, favorece la alimentacion precoz y es mas econémica
pero estara contraindicada en la deshidratacién grave(>15%), pérdidas fecales
por encima de 10 ml/kg/hora, el ileo paralitico, la disminucion del nivel de
conciencia, estado séptico o shock hipovolémico y los vémitos intensos, por lo
qgue se recurre a la rehidratacion intravenosa en aquellos casos graves que

llegan a ser hospitalizados(3;155-157).

-Inmunizacién pasiva: La inmunizacién pasiva, por lo general, se utiliza en
casos de pacientes inmunodeprimidos que no pueden hacer frente a la
infeccion por si mismos. La administracion de anticuerpos antirrotavirus
(inmunoglobulinas humanas orales), han sido propuestos en recién nacidos con
bajo peso al nacer pero no como uso rutinario debido a discrepancias en los
resultados beneficiosos y a su elevado coste(158).

-Esmectita: es un agente adsorbente que actla a nivel intraluminal. Su accién
es hidréfila y tiene poder de fijacion de las toxinas viricas del rotavirus
produciendo una disminuciéon del nimero de deposiciones y reduciendo el
tiempo de emision de heces liquidas. Por consiguiente, disminuye la duracién
de la diarrea pero no de la fiebre y vomitos, por lo que no se considera de gran
utilidad(159).

-Racecadotrilo: es un farmaco antisecretor mediante la inhibicién de la
encefalinasa, enzima que se encuentra en la mucosa del intestino delgado y se
encarga de favorecer la secrecion de agua. Se utiliza en todas la diarreas
secretoras ya que disminuye el volumen de liquido perdido con las heces, con
lo que disminuye el volumen de la diarrea, las necesidades de rehidratacion y
por tanto, acorta la duracion de la diarrea. El uso de este farmaco estaria

especialmente indicado en el tratamiento inicial de nifios con un elevado

29



nuamero de deposiciones al dia en los que se quiera acortar la duracién de la
diarrea(160;161).

-Probiéticos: Los probiéticos son microorganismos vivos que administrados en
cantidades adecuadas, confieren beneficios saludables al consumidor.

Las bacterias acido lacticas como el Lactobacillus GG son capaces de
sobrevivir una vez atravesado el tracto gastrointestinal y llegar al intestino
donde parece ser que producen un aumento especifico de células secretoras
de IgA, estabilizan la barrera mucosa y refuerzan la microbiota intestinal
alterada, todo ello se traduce en una disminucion de la duracién del episodio
diarreico, pero hay diferencias con respecto a los resultados obtenidos en los
diferentes trabajos de investigacion publicados. Atendiendo a criterios de
Medicina Basada en la Evidencia, en lineas generales puede concluirse que
todavia son necesarios mas estudio, pero algunas cepas probibdticas muestran
efectos beneficiosos que van de leves a moderados en las diarreas secretoras,
como la producida por rotavirus, en lactantes y nifios pequefios. El efecto
beneficioso esta asociado con la dosis administrada (superior con dosis>10°-
10" UFC) y momento de administracién que es superior cuando se administra

en las primeras 48 horas del inicio de la diarrea(161-168).
1.7-Prevencion

Para empezar, es importante sefalar la necesidad de promover las medidas
higiénicas en guarderias y en centros sanitarios ademas de la educacion a los
padres para que tomen medidas en el hogar. Asi, por ejemplo, en el hospital
seria el lavado de manos del personal sanitario con preparados que lleven
entre el 60-70% de etanol o isopropanol después de quitarse los guantes entre
cada paciente y actividad, la proteccién personal a través de mascaras y ropa
adecuada, la desinfeccion de superficies, asi como del instrumental utilizado,
con desinfectantes clorados, el aislamiento de los nifios infectados con uso

exclusivo de instrumental para ellos y limitar el trafico de familiares(169-172).
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Por consiguiente, parece que el lavado de manos tanto en la comunidad como
en el hospital puede tener un papel importante en la disminucién de la
transmision del rotavirus, y por tanto previene su infeccién, pero no hay

estudios bien realizados que permitan cuantificar su efecto(173;174).

También son necesarias medidas higiénicas ambientales como el
saneamiento de materias residuales, tratamiento de aguas y lavado de los
alimentos(140-142).

La leche materna al llevar anticuerpos anti-rotavirus generados por la madre
en infecciones previas, también protege al lactante. Por esta razén entre otras,
se podria explicar la proteccion de los nifos menores de 6 meses; parece que
si tiene un efecto protector durante el tiempo en que se esta llevando la
lactancia materna y bésicamente su efecto consistiria en retrasar la aparicion
de las diarreas. Esto puede evitar hospitalizaciones al afectar las diarreas mas
severas a ninos mayores, con mayor dificultad para deshidratarse, pero los

datos existentes en la literatura son contradictorios(175-181).

El consumo de probidticos de forma regular como el Lactobacilus GG, L.
acidophilus LB, Sacharomyces boulardii, Streptococcus thermophilus lactis, L.
acidophilus, L. Bulgaricus, Streptococcus thermophilus y Bifidobacterium
bifidum, al colonizar la flora intestinal, la defienden de microorganismos
externos, aunque también hay datos conflictivos sobre el tema, por lo que son
necesarios mas estudios antes de llegar a conclusiones soélidas al respecto. En
el momento actual, los datos orientan hacia el beneficio modesto de los
probiéticos en el tratamiento de la diarrea aguda en nifos, particularmente al
utilizar Lactobacilus GG, el cual ha demostrado un efecto consistente en la
disminucién de la duracidbn de la diarrea. La heterogeneidad clinica vy
estadistica de las intervenciones profilacticas no permite que las pruebas sobre
la eficacia de los probidticos en la prevencidn de gastroenteritis aguda
infecciosa tengan un gran valor. Obviamente no se han observado efectos
adversos de los probi6ticos(162-168;181-183).
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Pero sobre todo, lo que prevendria la GEA por rotavirus junto con todas sus
complicaciones y gastos seria la utilizacién de vacunas seguras y eficaces.

La vacunacion es probablemente, la Unica medida de control que tendria
realmente un impacto significativo en la incidencia de la enfermedad. De entre
todos los serogrupos, los rotavirus del grupo A son los mas importantes desde
el punto de vista de la salud publica, ya que afectan a nifios pequefos. El
rapido desarrollo de la inmunidad tras la infeccion natural fue lo que determiné

la insistencia en el desarrollo de una vacuna contra el rotavirus(184).

Con respecto a la inmunidad anti-rotavirus, encontramos dos conceptos
relevantes en que existe un cierto acuerdo y en los cuales se basa la estrategia
de vacunacion :

» La infeccion natural confiere proteccion contra reinfeccion, aunque dicha
inmunidad no es completa, y es mas efectiva contra reinfecciones sintométicas.
Aunque el rotavirus puede infectar a un mismo nifio en varias ocasiones,
después del primer episodio, que es frecuentemente sintomatico, las
infecciones siguientes son, en su mayoria, asintomaticas o al menos de menor
gravedad. Es probable que las repetidas reexposiciones que ocurren a lo largo
de la vida tengan un efecto booster, manteniendo activa la inmunidad y

evitando asi nuevos episodios de infeccidn sintomatica.

* Los antigenos virales con capacidad de inducir anticuerpos que neutralizan el
crecimiento del virus en lineas celulares y asi mismo la infeccion sintomatica en
ratones expuestos al virus son VP7 y VP4.

En nifos se ha correlacionado la presencia de anticuerpos séricos anti-VP7 con
proteccion contra infeccidn. La proteccion tiende a ser completa si el individuo
presenta altas concentraciones séricas de anticuerpos contra el VP7 que
circula en su area geografica (fenébmeno denominado proteccion homotipica).
Los nifios con altas concentraciones séricas de anti-VP7 expuestos a un
rotavirus de serotipo diferente tendran una proteccion parcial (proteccion
heterotipica). Estos nifios pueden infectarse aunque tienden a tener infecciones
leves o asintomaticas. Es posible, aunque poco frecuente, que un nifio tenga
dos infecciones sintomaticas graves lo cual sera mas frecuente si el segundo

virus es completamente diferente al primero(120).
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Las estrategias de desarrollo de vacunas han sido fundamentalmente dos. La
primera basada en el uso de una sola cepa de rotavirus (denominada vacuna
monovalente) obtenida de animales o humanos, y la segunda basada en el uso
de més de una cepa de rotavirus (vacuna multivalente) que incluye varios virus
de diferentes serotipos producto de reordenamientos entre virus animales y

humanos(145).

Las vacunas monovalentes animales se basan en el concepto de inmunidad

heterotipica que supone que la proteccién conferida por la vacuna permitira
proteger contra el rotavirus humano natural aunque su tipo VP7 y/o VP4 sean
diferentes a la vacuna. La proteccidn contra el rotavirus de serotipos diferentes
a la vacuna podria estar conferida por la inmunidad inducida contra el
componente VP4, en el caso de ser compartido, y/o contra otros epitopos
virales no reconocidos hasta la fecha.

De esta manera se desarrollaron las primeras vacunas (RIT4237, WC3, RRV,
LLR) basadas en rotavirus obtenidos de vacunos, simios y ovejas. Los estudios
de eficacia con estas vacunas no fueron consistentes; se demostré una eficacia
protectora aceptable en Finlandia pero no en paises en desarrollo. Esta
estrategia de desarrollo se ha abandonado y ha sido reemplazada por el uso de
virus de procedencia humana y de virus reordenados. Sin embargo, debe
mencionarse que existe una vacuna licenciada y en uso en China, con cepa

originaria de oveja, producida por el Instituto Linzhou(23;120).

Las vacunas monovalentes humanas se basan en el concepto de que un

rotavirus obtenido de un ser humano protegera mas eficazmente contra
infeccion que un virus obtenido de un animal. Entre ellas se encuentra la
RIX4414, derivada de la cepa humana G1 (89-12) (Rotarix®)(185) .

También encontramos que rotavirus obtenidos de recién nacidos asintomaticos
de variados serotipos, son candidatos a vacunas que se encuentran en
diferentes fases de desarrollo (M37, IE32,116E)(120).
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Las vacunas multivalentes (RRV-humano: Rotashiled®, WCS3-humano:

Rotateq®, UK-humano) mantienen el concepto de utilizar un virus animal como
base (virus simio o bovino) modificado en su VP7 y/o VP4 mediante
reordenamiento genético. Los virus seleccionados son quimeras que incluyen
10 segmentos genéticos del virus animal original y un segmento
correspondiente a aquel que codifica para la proteina VP7 o VP4 del virus
humano. De esta manera las vacunas multivalentes incluyen a cuatro o cinco
virus reordenados antigénicamente diferentes, cubriendo asi los serotipos
predominantes, G1, G2, G3, y G4 en caso de Rotashield® y G1, G2, G3, G4 y
P8 en el caso de Rotateg® (120;145;186).

Actualmente se continua en la investigacion de nuevas vacunas, algunas de

las cuales aparecen en la tabla siguiente:

Tabla 1.5. Vacunas antirotavirus candidatas(120)

Cepa Serotipo(s) Institucion * Origen de cepa Etapa de desarrollo

Virus animales

LLR P[12]G10 Inst. Lanzhou. China  Ovejuno Licenciada en China
NCDV Po[1]G6 SmithKline Bovino Detenido
WC3 P7[5]G6 SmithKline Bovino Detenido
RRV P5B[3]G3 NIH Simio Detenido
Virus humanos
85-12 PIA[R]G] GSK Rotarixi Humana atenuada  Licenciada
RV3 P2A[6]G3 L. Melbourne Neonatal Fase 11
116E P8 [11]G9 Bharat Biotech, India Neonatal Fase |
[-E32 PR[I1]G10 Bharat Biotech, India  Neonatal Fase |
M37 P[3]G1 NIH Neonatal Detenido
Virus reordenados
REV-humano G1-G4. P3B|3] Wyeth Rotashield®  Simio-humano Retirada
WC-3-humane  G1-G4. G6 PLA[8]. P7[5] MSD RotaTeq®  Bovino-humano Licenciada
UK-humano G1-G4. P7[5] NIH Bovino-humano Fase 11

*Institucién con la cual se identifica el desarrollo de la vacuna: no corresponde necesariamente a la institucion en donde
se origind la cepa vaccinal.
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Situacion actual de las vacunas

Rotashield®, vacuna recombinante mono rhesus-humana, tetravalente(RRV-
TV)(G1-G4), oral, de virus vivos atenuados producida por laboratorios Wyeth-
Lederle Vaccines and Pediatrics fue la primera vacuna introducida y

recomendada frente a las infecciones por rotavirus.

Autorizada en Estados Unidos en agosto de 1998 después de haber realizado
ensayos clinicos que aseguraban una elevada seguridad y eficacia, fue
recomendada por el comité asesor de vacunas del CDC y por la Academia
Americana de Pediatria. Pero después de incluirla en el calendario vacunal en
enero de 1999 y de administrarla a mas de medio millon de lactantes, en Julio
del mismo afio el CDC recomendé posponer la vacunacion temporalmente , por
su posible asociacion con invaginacion intestinal, para posteriormente,
basandose en la informacién cientifica disponible, suspender definitivamente su
recomendacién de empleo en octubre de 1999 al tiempo que se dej6 de

fabricar.

El riesgo de invaginacion intestinal asociado a Rotashield parece menor de lo
que originariamente se asumid; en un principio, se estimdé un riesgo de
invaginacion intestinal de 1/2.500-4.300, nifios vacunados. Estudios posteriores
llegaron al consenso de que el riesgo asociado a invaginacion intestinal tras
administrar la vacuna era de 1/10.000 y por ultimo de 1/32.000 casos de
invaginacion por niino vacunado, asumiendo que el riesgo estaba asociado con
la edad, ya que la mayor incidencia de invaginacién en nifios no vacunados se
da entre los 4 y 9 meses de edad y el 80% de los casos de invaginacién
detectados en niflos vacunados se dio en los que recibieron la primera dosis a

una edad igual o mayor de 3 meses(186-192).
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LLR es una vacuna atenuada monovalente de cordero (G10P[12])
comercializada desde 2001 hasta la actualidad en algunas regiones de China
aunque no pertenece al programa de inmunizaciones nacional de China ni de
ninguna otra parte y de la cual se dispone de poca informacién sobre su
eficacia y seguridad(23;193).

Rotarix® fue autorizada en primer lugar en Méjico en julio de 2004 y
comercializada en enero de 2005. Actualmente se comercializa en varios
paises incluida la Unién Europea donde se aprobo su licencia por la EMEA en
febrero de 2006 y comenzd a comercializarse en julio de 2006.

En el ensayo clinico realizado en 11 paises de Sur América y en Finlandia se
vio una elevada seguridad en general y frente a invaginacion intestinal ya que
se realiz6 el estudio de seguridad en 63.225 nifios, y una elevada eficacia tanto
para GEA (aproximadamente 70%), como frente a GEA grave y hospitalizacion
(85%) y GEA muy grave (100%)(23;120;185;186;194).

Rotateq® estd siendo utilizada en varios paises como EEUU tras ser
autorizada por la FDA en febrero de 2006. También en la Unién Europea,
donde se aprobd su licencia por la EMEA en junio de 2006 y comercializada en
enero de 2007. En el ensayo clinico realizado en 5 paises europeos, Estados
Unidos, 5 paises de centro y Sur América y Taiwan se observd, tras el estudio
realizado en 68.038 nifios una elevada seguridad frente a invaginacion
intestinal, y una elevada eficacia tanto para GEA de cualquier causa
(aproximadamente 70%), como frente a GEA grave y hospitalizacién (98%) y
GEA muy grave (100%)(23;120;186;194;195).

Hay que senalar que las escalas de gravedad clinica de GEA utilizadas en
cada estudio [escala de 20 puntos de Vesikari en Rotarix® (196) y escala de 24
puntos de Clark en Rotateq®(176;195;197;198)] han sido diferentes. Por tanto,
se ha de tener mucha precaucién a la hora de comparar los valores de eficacia

de ambas vacunas.
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En cualquier caso, en los ensayos clinicos realizados, ambas vacunas han
demostrado que son seguras y eficaces y que no estan relacionadas con la

invaginacion intestinal.

Por lo tanto, en Espana disponemos actualmente de las vacunas Rotarix® (julio
2006) y Rotateq® (enero 2007) para prevenir la GEA por rotavirus, vacunas
que han demostrado ser seguras y eficaces en sus respectivos ensayos
clinicos y, aunque de momento no estan incluidas en los calendarios vacunales
promovidos por las autoridades del Sistema Nacional de Salud, si se pueden
comprar en las farmacias y administrar a voluntad de los padres tras la
recomendacién de los pediatras. No obstante, dado que tienen un precio
elevado, son necesarios estudios epidemioldgicos sobre el rotavirus para la
correcta toma de decisiones a la hora de aplicar una politica sanitaria adecuada
en cuanto a la introduccion de la vacuna en el calendario vacunal.

1.8-Coste econodmico de la GEA por rotavirus

Con respecto al coste de la enfermedad, en una revisién de trabajos publicados
en Europa (Escocia, Austria, Espana, Irlanda, Suecia, Inglaterra, Francia y
Finlandia) se estima que el coste médico directo de hospitalizaciéon por GEA
debida al rotavirus oscila entre 1 y 10 millones de € al afno, siendo de 3,6
millones al afio en Espafa, encontrando evidentes diferencias en cuanto a los
resultados debido a las diferencias en el tamafo de la poblacién y la
metodologia utilizada en los diferentes estudios revisados(199).

Otra estimacion del coste directo de hospitalizacion en Europa es la realizada
por el comité de expertos europeos sobre rotavirus (PROTECT:Pediatric
ROTavirus European CommitTee) que calculan un coste medio de 1.417€ por
caso con un rango de entre 691 € en Polonia 'y 1.773 € en Espana(44).

En el citado estudio europeo REVEAL (Bélgica, Francia, Alemania, ltalia,
Espana, Suecia y Reino Unido) se estima que el coste social total por episodio
de GEA por rotavirus en nifilos menores de 5 anos (incluyendo coste médico

directo, coste médico indirecto y costes indirectos), es de 166-473 € por caso
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en atencion primaria, 334-770 € por caso en servicios de urgencias y 1.525-
2.101 € por caso en hospitalizaciones(200).

En otro estudio reciente realizado en Dinamarca con datos obtenidos desde
enero de 1994 a julio de 2005 del registro del sistema nacional de salud danés,
se obtienen estimaciones mediante dos diferentes modelos (método de la
regresion de Poisson y método indirecto de Brandt), con los que se estiman los
ingresos asociados al rotavirus por 1.000 niflos y afo entre 2,4 y 2,5 para nifos
menores de 5 afos de edad y 4,9 y 5,3 para ninos menores de 2 afios de edad,
lo que representa unos costes médicos directos de 1,7—1,8 millones de doblares
americanos por afio(201).

Con respecto al coste de la GEA nosocomial por rotavirus, en una revision
realizada sobre trabajos publicados en Europa (Francia, Polonia, Austria y
Reino Unido) se estima que puede ser mas de 2.500 € por infeccion. No
obstante, la complejidad de evaluar el coste adicional de una infeccion
nosocomial y el hecho de la heterogeneidad en cuanto a la poblacion
estudiada, la metodologia empleada y los costes evaluados (unos trabajos
incluyen unicamente costes médicos directos de hospitalizacion y otros trabajos
incluyen costes directo e indirectos) de los trabajos revisados, lleva a que esta
cifra deba ser tomada con precaucion (21).

En otro estudio reciente realizado en Francia, se estima mediante un modelo
matematico que en ausencia de una vacunacion universal por rotavirus, en
una cohorte de nifios en Francia seguidos desde el nacimiento hasta los 5
anos, 336.738 padeceran GEA por rotavirus, de los cuales 33.386 seran
hospitalizados, 14 moriran y mas de 279.000 dias de trabajo seran perdidos por
los padres, lo que supondra un coste de 63 millones de € al sistema nacional
de salud, que en el supuesto de incluir costes indirectos puede alcanzar los 117
millones de € (202).
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En otro estudio realizado en Uzbekistan sobre coste-eficacia de la vacuna

frente a rotavirus se estima que en ausencia de vacunacion, el riesgo de

hospitalizacién por infeccién debida a rotavirus en ninos de 5 afos es de

10/1.000, con un coste de 406.000 ddlares anuales (89% costes médicos

directos y 11% costes indirectos y costes no médicos) y una mortalidad de 0,7

por 1.000; con lo que llega a la conclusién de que la vacunacién podria reducir

en un 91% la tasa de hospitalizaciones y de muertes, y seria coste-efectiva si el

precio de la vacuna oscilara entre 2 y 25 dolares por nifio(203).

Tabla 1.6.Coste econémico de rotavirus en Europa

Publicacion

Costes directos

Costes indirectos

Costes directos +
costes indirectos

Rheingans et al. revision
2006(199)

1-10 millones €/ afo

PROTECT revisién
2006(44)

691-1773 €/ caso

Estudio prospectivo
REVEAL 2006(200)

166-473€/ caso en
atencién primaria
334-770€/ caso en
urgencias
1.525-2.101€/caso en
hospital

Fischer et al.
retrospectivo Dinamarca
2006(201)

1,7-1,8 millones de $/

ano

Gleizes et al. revision
nosocomial 2006(21)

135-2.602 € adicionales/
caso de GEA

nosocomial por rotavirus

Huet et al. estimacién
Francia 2007(202)

63 millones € en 5 afos

117 millones € en 5 afos

En Espana, en una estimacion realizada en un estudio basada en datos del

CMBD vy del SIM del afio 2.000 para un total de 2.282 ingresos anuales por

esta patologia en nifos menores de 5 afos se estima que el coste directo de

hospitalizacién es de 3,6 millones de € al afno(43).
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En otro estudio reciente en el que se analiza el coste de hospitalizacién en
menores de 5 afos durante un periodo de 5 afos (2000-2004) con datos
extraidos del CMBD del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y utilizando
un modelo del CDC adaptado para paises europeos, estima que el coste de

hospitalizacién por rotavirus es de 123.262 € al ano(204).

A estos costes directos por el consumo de recursos sanitarios derivados de la
hospitalizacién habria que afnadir la asistencia en urgencias y en atencion
primaria. Asi en el estudio REVEAL, los datos que se estiman sobre el coste
médico directo, no médico y coste indirecto en Espana por episodio
hospitalizado es de 1.552 €, en servicio de urgencias de 409 € y en atencion
primaria de 166 €(200).

En un estudio observacional prospectivo realizado durante un ano (junio 2003-
junio 2004) en nifos de 1-14 afnos en un hospital de Gerona donde ingresaron
un total de 393 nifios por cualquier causa, 62 por GEA y 18 por rotavirus, se
estimé el coste directo de hospitalizacion por rotavirus utilizando la metodologia
propuesta por el grupo de trabajo sobre el consumo de recursos de la Union
Catalana de Hospitales. Para el célculo del coste de cada episodio de
gastroenteritis se contabilizaron los dias de estancia hospitalaria (media de 3,6
dias/episodio) y su consumo de farmacia, las visitas de urgencias y atencién
primaria relacionadas y las pruebas complementarias realizadas, con lo que se
estimé que el coste por episodio es de 773,9 € (IC 95%:638,01-909,81)(205).

En un articulo publicado recientemente sobre un estudio observacional
prospectivo en Esparfia en el que se miden los costes indirectos de la GEA por
rotavirus en nifos menores de 2 anos, se estima que el total de los costes
indirectos (en los que se incluyen coste de viajes, material utilizado como
medicinas, horas de trabajo perdidas por los padres, cuidados adicionales,
comidas fuera de casa, etc) supone en media 427,6 € por familia; también se
realiza una estimacion de los costes indirectos en niflos menores de 5 afos
que requieren hospitalizacion a partir de datos de otras publicaciones
espariolas, resultando en 3,2 millones de € cada afno. (206).
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Tabla 1.7. Coste econdmico de rotavirus en Espafia

L . L Costes directos
Publicacion Costes directos Costes indirectos L
+costes indirectos

Gil et al. retrospectivo

3,6 millones €/ ano
Espafna 2004(43)

Luquero et al.
retrospectivo Hops 123.262 €/ afio en un
universitario Valladolid hospital univeristario
2000-2004 (204)

) ) 166 €/ caso en atencion
Estudio prospectivo

REVEAL en Espafa
2006(200)

primaria
409 €/ caso en urgencias
1.552 €/ caso en hospital

Parada et al. prospectivo

773,9 €/ caso
Gerona 2007(205)

Martinén et al.
427.6 €/ caso

prospectivo Galicia i _
3,2 millones €/ afo

2008(206)

Con los pocos estudios econdmicos realizados al respecto, se hace muy dificil
la estimacion precisa tanto de los costes directos médicos o familiares como de
los costes indirectos. Ademas, existe gran variabilidad en la metodologia
empleada y diferencia de costes entre los diferentes paises por lo que se llega
a la conclusibn de que se deben realizar mas analisis coste-efectividad

estandarizados si queremos disponer de estimaciones mas precisas.

1.9-Justificacion y pertinencia del estudio

Como ya se ha visto con anterioridad, la GEA por rotavirus es una enfermedad
de una elevada incidencia que, a pesar de tomar medidas preventivas
higiénico-sanitarias, sigue presente ano tras afo ocasionando trastornos de
salud principalmente en lactantes en todo el mundo, que en gran numero son
hospitalizados debido a las complicaciones de la enfermedad como la
deshidratacién, que ocasiona la pérdida de jornadas laborales de los padres y

que incluso puede producir la muerte del nifio.
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Ademas, el rotavirus es un virus con una elevada capacidad de variacién
genética no solo con respecto a las diferentes areas geograficas, sino que
también se produce variacién en diferentes periodos de tiempo dentro de una

misma area.

Como hemos visto anteriormente, se han realizado estudios sobre la
epidemiologia de rotavirus en algunos lugares del mundo aunque no en todos,
existiendo pocos estudios epidemiolégicos con respecto a la GEA nosocomial

por rotavirus sin encontrar ninguno conocido hasta la fecha en nuestro medio.

A pesar de la evidencia que se va acumulando, aun no existe suficiente
informacion para determinar cuantos casos de GEA por rotavirus se dan en
nuestro entorno y con qué gravedad se dan; no existen datos objetivos sobre
cuantos son hospitalizados y cuantos nifios van a padecer la enfermedad por
estar ingresados en el hospital; y tampoco sabemos cuanto cuesta a la
sociedad, tanto a nivel de los padres como de las instituciones sanitarias.

Por nuestra parte llegamos a la conclusién inicial de que, si no disponemos de
los datos de cuantos casos se dan, cuando se producen, cuantos originamos
por la hospitalizacion, cuanto coste econémico supone, no podremos tomar las

medidas adecuadas para solucionar el problema.

Todo ello nos llevd a la conviccidn de que son necesarios mas estudios de
investigacién epidemiolégicos de la GEA por rotavirus para, en primer lugar,
estimar nuestra situacion y en segundo lugar, poder tomar decisiones
adecuadas en las politicas sanitarias. A partir de la motivacion subyacente
generada, surge este estudio epidemiolégico de la GEA por rotavirus con la
intencion de arrojar luz a las preguntas més importantes a la hora de valorar un

problema para poder con posterioridad resolverlo.
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2-OBJETIVOS

43



2.1-Objetivos principales

- Describir la prevalencia estimada de gastroenteritis aguda por rotavirus y su
distribucién por genotipos, en la poblacién infantil que ingresa en la Unidad de
Lactantes de tres hospitales seleccionados representativos de los niveles de
atencién (uno comarcal, otro provincial y otro terciario) en la provincia de

Valencia, durante el periodo de estudio.

- Estimar la incidencia de gastroenteritis aguda nosocomial por rotavirus y su
distribucion por genotipos, en la misma poblacion de estudio.

2.2-Objetivos especificos

- Caracterizar la contribucion de las infecciones por rotavirus al total de casos
de gastroenteritis.

- Describir la contribucion de otros virus al total de casos de gastroenteritis.

- Estimar la contribucién de las infecciones por rotavirus al total de casos de

gastroenteritis nosocomial.

- Identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la GEA por

rotavirus.

- Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la GEA comunitaria

y nosocomial por rotavirus.

- Estimar el coste econdmico de la GEA comunitaria y nosocomial por rotavirus.
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3-MATERIAL Y METODOS

45



3.1-Definiciones

Para el presente estudio se utilizan las definiciones incluidas a continuacion:

Hospitalizacion

En este estudio, se define como el ingreso en las salas de hospitalizacion

participantes en el estudio.

Gastroenteritis aguda

Una gastroenteritis aguda (GEA) se define como:
- Presencia de, al menos, una deposiciéon liquida o dos deposiciones
semiliquidas en un periodo de 24 horas(20).
Los sintomas deben haber ocurrido en los ultimos siete dias antes de la visita

médica, no debe existir un diagnédstico previo de enfermedad crdnica del tracto
gastrointestinal donde los sintomas sean compatibles con la definicién de GEA
(ej. enfermedad celiaca, Hirschsprung...) y deben estar precedidos por un

periodo sin sintomas de al menos 14 dias.

Gastroenteritis por rotavirus

Una gastroenteritis por rotavirus se define como:
- una gastroenteritis aguda (segun la definicién anterior)
y
- la determinacién de un genotipo de rotavirus o al menos un resultado

positivo para rotavirus mediante RT-PCR VP6

Gastroenteritis de origen comunitario

Se define como una gastroenteritis de origen comunitario aquella gastroenteritis
cuyos sintomas se inician antes del ingreso hospitalario o en las primeras 48
horas de estancia hospitalaria.
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Gastroenteritis de origen nosocomial

Se define como una gastroenteritis nosocomial aquella gastroenteritis cuyos
sintomas se inician tras 48 horas después del ingreso hospitalario y hasta un
maximo de 72 horas después del alta hospitalaria(18;20;21;75;81;207;208).

Fecha de inicio de la GEA

Se considera como fecha de inicio de la GEA, el dia en que se produce la
primera deposicion liquida, o semiliquida, siempre y cuando existan, al menos

2 deposiciones de estas caracteristicas en un plazo de 24 horas.

Fecha de fin de la GEA

Se considera como fecha de fin de la GEA el dltimo dia en que se cumple el
criterio de GEA o el dia anterior a aquel en que se cumple el siguiente criterio:
se producen menos de 3 deposiciones blandas 6 menos de 2 deposiciones
semiliquidas.

Duracion de los sintomas

La duracion de los sintomas se calcula como la diferencia entre la fecha de fin

y la fecha de inicio + 1 dia.

3.2-Tipo de estudio / disefio epidemioldgico

Se trata de un estudio epidemiolégico observacional descriptivo, de corte
transversal, con componente de seguimiento prospectivo y multicéntrico, en

una poblacién de nifios con edades comprendidas entre un mes y 23 meses en

el ambito de la provincia de Valencia.
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3.3-Poblacion a estudio

3.3.1-Definicion de poblacion diana

La poblacion a estudio esta constituida por nifos con edades comprendidas
entre un mes y 23 meses, ingresados en las unidades de lactantes de centros
representativos de los diferentes niveles de atencién hospitalaria en la provincia
de Valencia durante el periodo de estudio comprendido entre octubre de 2006 y

marzo de 2007, ambos inclusive.

3.3.2-Poblacion de accesibilidad muestral

En el marco poblacional arriba especificado y con el objeto de obtener una
muestra definida de la citada poblacion diana, se seleccionaron tres centros
representativos de los niveles de atencién hospitalaria de la provincia de
Valencia:

- Comarcal: Hospital Lluis Alcanyis de Xativa, Valéncia
Servicio de Pediatria, 42 planta

Seccion lactantes

Ctra Jativa-Silla Km 2, Jativa 46800 (Valencia)

- Provincial: Hospital Doctor Peset, Valencia
Servicio de Pediatria, 72 planta
Avda. Gaspar Aguilar 90, Valencia 46017

- Terciario: Hospital La Fe, Valencia
Hospital Infantil.

Seccion Infecciosas

Seccion de lactantes pediatricos
Seccion de lactantes quirurgicos
Avda Campanar 21, Valencia 46009
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3.3.3-Criterios de inclusion

Nifios de la poblacion diana que cumplen la definicion de caso clinico de
gastroenteritis aguda (ver definicion de GEA) y las siguientes caracteristicas:
+ desde el punto de vista de ingreso y desarrollo de la afeccion:
- ingresan en alguno de los centros participantes con
sintomas de GEA tal y como se recoge en la definicién de
caso clinico
- desarrollan sintomas de GEA durante el ingreso o en un
plazo maximo de hasta 72 h después del alta hospitalaria
de alguno de los centros participantes

* sus padres/tutores aceptan firmar el consentimiento informado.

3.3.4-Criterios de exclusion

Complementariamente a lo anterior, y ademas de la légica exclusién de los
ninos que no presenten sintomatologia de gastroenteritis:
* se excluyen los nifios con diarrea de mas de 10 dias de
evolucion, con historia previa de enfermedades gastrointestinales
de origen no infeccioso (ej. enfermedad celiaca, Hirschsprung...)

o con intoxicaciones clinicamente precisadas.

3.4-Tamaino muestral

Para obtener una muestra representativa de los ingresos de la provincia de
Valencia se eligieron por conveniencia tres hospitales representativos de los
tres niveles de atencién: uno comarcal, uno secundario y otro terciario.

Teniendo en cuenta que los hospitales-tipo predeterminados presentan un
namero de ingresos anuales de 3.150 casos, se previeron aproximadamente
1.575 ingresos en los meses de estudio. Si consideramos que la incidencia de
GEA nosocomial en los estudios de referencia se sitda en torno al 9%(78), con
el tamano de muestra antes citado (1.575 ingresos) estimamos que podriamos
llevar a cabo estimaciones con relativa precision (£1.5%), con un nivel de

confianza del 95% (Epilnfo® version 6).
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3.5-Desarrollo del estudio

3.5.1- Procedimiento de inclusion de casos

Nota aclaratoria previa: a continuacion se describen los procedimientos
utilizados, presentandolos de forma consistente a tiempo presente, tal y como
constaba en el protocolo de estudio aunque el trabajo de campo tuvo lugar
entre octubre de 2006 y marzo de 2007, tal y como se hizo explicito

anteriormente.

A efectos practicos los nifios se agrupan en funciéon del momento en el que se
produce su inclusion en el estudio:

a) Inclusion durante el ingreso: Nifios cuyo motivo de ingreso en alguno de los

centros hospitalarios participantes es la GEA o nifilos que desarrollan sintomas
de GEA durante su ingreso aunque el motivo de ingreso sea distinto de la GEA.
b) Inclusién tras el alta: Niflos que desarrollan sintomas de GEA en un plazo

maximo de 72 horas después del alta hospitalaria.

a) Procedimiento de inclusion de nifios ingresados

Con objeto de identificar a las personas susceptibles de ser incluidas en el
estudio, el coordinador de cada centro procede a revisar, de lunes a viernes, en
el Sistema de Informacion de Urgencias (SIU) del Hospital, los ingresos a
través de urgencias que se produjeron en las 24 horas anteriores.

El lunes se revisan los ingresos de las 0 horas del viernes hasta las 24 horas
del domingo inmediatamente anteriores. Esta dindmica de revision se lleva a
cabo durante todo el periodo de estudio. Son excepcion los dias festivos;
después de un festivo se actua como si fuese un lunes, revisando, ademas, los

ingresos producidos en las 24 horas anteriores al(los) dia(s) festivo(s).

Se detecta, a través de los registros del hospital (SIU, historia clinica, registro
de enfermeria) a los nifios que ingresan con GEA (segun definicion) y a los
ninos que ingresaron por otra patologia pero que desarrollan sintomas de

GEA durante el ingreso.
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Una vez identificados los casos, se registran en un listado de casos (ver anexo
Listado de casos). Se ofrece la participacion en el estudio a todos aquellos
ninos que ingresan en alguno de los centros participantes con sintomas de
GEA que cumplen la definicion clinica de caso, o que desarrollan sintomas de
GEA durante la estancia hospitalaria.

Cuando se obtiene el consentimiento informado, se cumplimenta el CRD (ver
anexo Cuaderno de recogida de datos) accediendo a los registros del hospital
(Historia clinica, hoja de registro de enfermeria) y se recoge y almacena la

muestra de heces del nino.

b) Procedimiento de inclusion de nifnos tras el alta

Con objeto de recuperar los casos de GEA nosocomial cuyos sintomas se
inician tras el alta hospitalaria, se realiza contacto telefénico con todos aquellos
ninos dados de alta de las unidades participantes.

Previamente al alta hospitalaria se entrega una hoja informativa (ver anexo
Hoja informativa) a todos los padres o tutores de los niflos ingresados con
edades comprendidas entre 1 mes y 2 anos para informar de la posterior
llamada telefénica que se realiza en el estudio.

Diariamente se cumplimenta un formulario con todas las altas hospitalarias (ver
anexo Listado de altas) que sirve como documento fuente para realizar los
contactos telefénicos.

Se realizan un maximo de tres intentos de contacto telefénico para cada
paciente, entre el 4° (>72 h tras el alta) y el 6° dia tras el alta. Los intentos de
contacto telefénico se recogen en un formulario (ver anexo Listado de llamadas
telefonicas).

Se ofrece la participacion en el estudio a aquellos nifnos que refieren haber
presentado sintomas de GEA en las primeras 72 h después del alta. En caso
de que los padres deseen participar en el estudio se les solicita una serie de
datos por teléfono para cumplimentar un cuestionario (ver anexo Encuesta
telefonica) y se pide que acudan lo antes posible y con una muestra de heces

al hospital donde su hijo estuvo ingresado.
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3.5.2-Procedimiento general de recogida de datos

3.5.2.1-Adjudicacion del codigo de identificacion del estudio

A todos los nifos incluidos en el estudio se les asigna un cédigo de
identificacién del paciente.
El codigo de identificacion estd compuesto por una letra y cuatro cifras
correspondientes a:
- Letra referida al Centro Hospitalario:
o F:H.LaFe
o P:H.Dr. Peset
o X: H. Lluis Alcanyis
- 4 cifras que son numeros correlativos (de 0001 a 9999) referidos a la
inclusion y que son adjudicados en orden cronologico.
Ejemplo: |_F_|-_0_[_0_|_0_ | 1_]

Para cada episodio de gastroenteritis se mantiene el mismo codigo de
identificacién, y estd presente en el listado de casos, el CRD, el tubo de
muestra fecal, y la lista de envio de muestras.

Dos episodios de gastroenteritis pueden considerarse como episodios
diferentes cuando existe entre ellos un periodo libre de sintomas de al menos
14 dias.

En caso de un nuevo episodio en un paciente ya incluido en el estudio, se

adjudica un nuevo cédigo de identificacion.

3.5.2.2- Instrumentos de recogida de datos

Para cada paciente que cumple los criterios de inclusion se cumplimentan dos
cuestionarios:

1-Cuestionario clinico en papel cumplimentado por los investigadores de cada
hospital (ver anexo Cuaderno de recogida de datos).

2-Cuestionario microbiolégico con los resultados del analisis de la muestra en

formato excel cumplimentado por los investigadores del CNM del ISCIII.
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Cuestionario Clinico

El CRD se cumplimenta tras la inclusién del paciente durante la visita inicial.

Este cuestionario incluye las siguientes variables:

Tabla 2.1. Cuestionario clinico

CUESTIONARIO CLINICO PARA LOS INVESTIGADORES DEL HOSPITAL:

Factores socio-demograficos
- Fecha de nacimiento
- Sexo
Parametros clinicos
- Fecha de ingreso en el hospital
- Fecha de alta en el hospital
- Si se trata de un reingreso
- Motivo de ingreso
- Diagnéstico al alta
- Fecha de inicio sintomas de gastroenteritis (diarrea,
vémitos, fiebre,...)
- Fecha fin de sintomas de gastroenteritis
- Tipo de lactancia
- Puntuacién del grado de severidad con las escalas de
gravedad
- Tratamientos

- Absentismo laboral de los padres

El CRD incluye una etiqueta de identificacion con el mismo cédigo de
identificacién de la etiqueta adhesiva del tubo de muestra.
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Cuestionario microbioldgico

Tabla 2.2. Cuestionario microbioldgico

CUESTIONARIO MICROBIOLOGICO PARA LOS INVESTIGADORES DEL CNM :

Resultados de las pruebas realizadas en el CNM:
- Deteccion de Rotavirus, y determinacion del genotipo, si
aplicable
- Deteccion de Adenovirus
- Deteccién de Astrovirus
- Deteccion de Calicivirus (norovirus y sapovirus)

3.5.3-Proceso de identificacion de rotavirus en la muestra

3.5.3.1-Recogida y conservacion de la muestra

Se obtiene una muestra de heces (aproximadamente 5 g y no menos de 1,5 g)
preferiblemente dentro de las primeras 48 horas desde el inicio de los sintomas
y siempre dentro de los primeros 14 dias, para la determinacion de rotavirus.
No se aceptan muestras recogidas con hisopo rectal.

Se utiliza un tubo seco de 5 ml para recoger toda la cantidad de heces que es
posible y es conservado en un congelador a -20°C hasta su envio. Los tubos
son identificados mediante una etiqueta adhesiva con el mismo cédigo de
identificacién que el que aparece en el CRD.

3.5.3.2-Identificacion de la muestra

Las muestras de heces son identificadas mediante una etiqueta adhesiva que
contiene el codigo de identificacion del paciente.
- seusan para:
o ldentificacion del tubo seco de muestra
o lIdentificacion del CRD, lista de envio de muestras,
consentimiento informado, listado de casos de GEA
- Nueve etiquetas se conservan en el CNM para identificar los tubos
utilizados durante el analisis de la muestra.
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3.5.3.3-Transporte de la muestra

Las muestras son enviadas a la atencion del coordinador microbiol6gico en el
CNM mediante un transporte especializado que asegura el mantenimiento de la
cadena de frio (hielo seco).

Cada envio de muestras va acompafnado de una lista con todas las muestras
incluidas (ver anexo Listado de envio de muestras).

Se realizan 2 envios de muestras en cada hospital.

3.5.3.4-Analisis de la muestra

Todas las muestras de heces recibidas en el CNM son analizadas para

detectar los siguientes virus segun el proceso descrito a continuacién.
a) Rotavirus
Todas las muestras de heces recibidas son analizadas mediante ELISA para

obtener un diagnéstico inicial de rotavirus. Posteriormente las muestras son

analizadas de acuerdo con el siguiente diagrama:
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Figura 2.1. Proceso para deteccién de rotavirus

Al final de este proceso, y con independencia del resultado del diagnéstico
inicial obtenido mediante el ELISA, la muestra es clasificada como:
- Rotavirus negativo

- Rotavirus positivo: Estas muestras son clasificadas con mas detalle
como:

o RV positivo, genotipo especificado

o RV positivo, genotipo indeterminado

b) Adenovirus

La determinacién de adenovirus se realiza mediante enzimoinmunoensayo
(EIA) y RT-PCR.
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c) Astrovirus

La determinacién de astrovirus en las muestras fecales se realiza mediante EIA
y RT-PCR.

d) Calicivirus

La determinacién de calicivirus (norovirus y sapovirus) se realiza mediante EIA
y RT-PCR.

3.5.3.5-Diagnodstico microbiologico

El diagndstico final de la gastroenteritis se basa en los resultados del analisis
viral realizado por el CNM. Las muestras se clasifican como:
- Infeccidn No rotavirus
- Infeccién por Rotavirus
Y esta a su vez en:
o Infeccién unica

o Infeccién mixta con varios genotipos

3.6-Variables del estudio y flujo de datos

3.6.1-Variables del estudio

La informacion generada a partir de cuestionarios clinicos vy los datos

microbiolbgicos, son recogidos para la inclusion en una base de datos global
para su posterior andlisis estadistico.
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Tabla 2.3. Variables del estudio

VARIABLE

TIPO

COMENTARIO

Fecha de nacimiento

Variable cuantitativa discreta

Sirve para el célculo de la edad
del nifio al compararla con la
fecha de inicio de la GEA.

Sexo

Variable cualitativa binaria

¢Paciente incluido tras rescate
telefénico?

Variable cualitativa binaria

Indica si el nifio que tiene GEA ha
sido rescatado por encuesta
telefénica o no; esto ayuda a
clasificar el tipo de caso y a
controlar el seguimiento del
estudio

Fecha de ingreso

Variable cuantitativa discreta

Indica la fecha del ingreso actual.

Diagndstico del motivo de

ingreso

Variable cualitativa

Refleja el motivo por el que fue
ingresado el paciente. Importante
ala hora de evaluar los criterios
de inclusién y exclusiéon y de
clasificar el tipo de caso.

Cadigo CIE-9 del diagnoéstico
motivo de ingreso

Variable cuantitativa discreta

¢ Se trata de un reingreso?

Variable cualitativa binaria

Hace referencia a un alta previa
en las Ultimas 72 horas que
puede ser:

-en el mismo hospital: lo cual
supondria un posible caso
nosocomial del propio hospital.
-en otro hospital: lo cual
supondria un posible caso
nosocomial, con infeccién en otro

hospital.

Fecha de alta del ingreso

anterior

Variable cuantitativa discreta

Se puede calcular el tiempo
transcurrido desde el alta hasta
el ingreso actual para poder
decidir el tipo de caso de GEA ( si
es nosocomial 0 no segun el
tiempo de incubacién de la GEA).
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Diagndstico al alta de ingreso

anterior

Variable cualitativa

Ayuda a clarificar si se trata de un
caso nosocomial, de un caso de
recidiva, de una consecuencia
del tratamiento, etc; con lo que
ayuda en la clasificacién del tipo
de caso y en los criterios de

inclusion y exclusién.

Fecha de alta ingreso actual

Variable cuantitativadiscreta

Indica la fecha de alta del ingreso
actual.

Diagnostico al alta

Variable cualitativa

Indica los diagnésticos al alta
reflejados en la historia clinica por
orden de importancia.

Cadigo CIE-9 de diagndsticos
al alta

Variable cuantitativa discreta

Presencia de diarrea

Variable cualitativa binaria

Indica la presencia de, al menos,
una deposicién liquida o dos
deposiciones semiliquidas en un
periodo de 24 horas.

Fecha de inicio diarrea

Variable cuantitativa discreta

Se considera como fecha de
inicio de la diarrea, el dia en que
se produce la primera deposicion
liquida, o semiliquida siempre y
cuando existen, al menos, 2
deposiciones de estas
caracteristicas en un plazo de 24h

Fecha de fin diarrea

Variable cuantitativa discreta

Se considera como fecha de fin
de la diarrea el dltimo dia en que
se cumple el criterio de diarrea o
el dia anterior a aquel en que se
cumple el siguiente criterio: < 3
deposiciones blandas 6 < 2
deposiciones semiliquidas.

En caso de que al alta continte
con diarrea se anota en una
casilla para que con posterioridad
se haga el seguimiento pertinente
para poder establecer la fecha de
fin de diarrea.
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Duracion diarrea

Variable cuantitativa continua

La duracién de la diarrea en dias,
se calcula como la diferencia
entre la fecha de fin y la fecha de

inicio + 1.

N2 max dep/dia

Variable cuantitativa discreta

NUmero maximo de deposiciones
al dia.

Indica el nimero maximo de
deposiciones que el nifio ha
llegado a realizar en un dia.

Presencia de moco

Variable cualitativa binaria

Variable que ayuda a establecer
las caracteristicas de la GEA por
rotavirus o por otros patégenos.

Presencia de mal olor

Variable cualitativa binaria

Variable que ayuda a establecer
las caracteristicas de la GEA por
rotavirus o por otros patégenos.

Presencia de sangre

Variable cualitativa binaria

Variable que ayuda a establecer
las caracteristicas de la GEA por
rotavirus o por otros patégenos.

Presencia de vomitos

Variable cualitativa binaria

Fecha de inicio vomitos

Variable cuantitativa discreta

Se considera como fecha de
inicio los vémitos, el dia en que se

produce el primer vémito.

Fecha de fin vomitos

Variable cuantitativa discreta

Se considera como fecha de fin
de los vomitos, el dia en que se
produce el Gltimo vémito.

En caso de que al alta continte
con vémitos se anota en una
casilla para que con posterioridad
se haga el seguimiento pertinente
para poder establecer la fecha de

fin de vomitos.

Duracion vomitos

Variable cuantitativa continua

La duracién de los vomitos en
dias, se calcula como la
diferencia entre la fecha de fin y la
fecha de inicio + 1.

N2 max vom/dia

Variable cuantitativa discreta

Numero maximo de vomitos al
dia. Indica el nimero maximo de
vémitos que el nifio ha llegado a

realizar en un dia.
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Presencia de fiebre

Variable cualitativa binaria

Debido a la presencia de dos
criterios de fiebre distintos en las
dos escalas de gravedad
utilizadas se han recogido como:
Fiebre 1: > 37°C rectal (Escala
de Vesikari)

Fiebre 2: > 38°C rectal (Escala de
Clark)

Fecha de inicio fiebre

Variable cuantitativa discreta

Se considera como fecha de
inicio de la fiebre, el dia en que se
comienza a cumplir con el criterio

de fiebre establecido.

Fecha de fin fiebre

Variable cuantitativa discreta

Se considera como fecha de fin
de la fiebre, el Ultimo dia en que
se cumple el criterio de fiebre
establecido.

En caso de que al alta continte
con fiebre se anota en una casilla
para que con posterioridad se
haga el seguimiento pertinente
para poder establecer la fecha de
fin de fiebre segun criterio.

Duracion fiebre

Variable cuantitativa continua

La duracién de la fiebre en dias,
se calcula como la diferencia
entre la fecha de fin y la fecha de

inicio + 1.

T2 max/dia

Variable cuantitativa continua

Temperatura maxima al dia.
Indica la temperatura maxima
que el nifo ha llegado a tener en
un dia. En este apartado se ha de
indicar si la temperatura ha sido
tomada en recto, axila o boca.
En los tres hospitales se han
tomado temperaturas rectales o
axilares, (no habiendo ninguna
temperatura oral), pero debido a
que las escalas de gravedad
valoran la temperatura rectal, se
decide aplicar 0,5°C a la
temperatura axilar para
equipararla a la rectal(209).
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Presencia de irritabilidad

Variable cualitativa binaria

Duracion de la irritabilidad en
dias

Variable cuantitativa continua

Presencia de apatia

Variable cualitativa binaria

Duracion de la apatia en dias

Variable cuantitativa continua

Presencia de convulsiones

Variable cualitativa binaria

Duracion de las convulsiones
en dias

Variable cuantitativa continua

Presencia de deshidratacion

Variable cualitativa binaria.

Porcentaje de deshidratacion

Variable cuantitativa discreta

Gravedad de la deshidratacion

Variable cualitativa ternaria

Clasificandose en grave,
moderada o leve(210)

Presencia de pérdida de peso

Variable cualitativa binaria

Peso al ingreso

Variable cuantitativa continua

Peso minimo durante la
estancia hospitalaria

Variable cuantitativa continua

Porcentaje de pérdida de peso

Variable cuantitativa continua

Gravedad de la pérdida de peso

Variable cualitativa ternaria

Clasificandose en grave,
moderada o leve(210)

Presencia de rehidratacion
intravenosa

Variables cualitativa binaria.

Duracion de la rehidratacion

intravenosa en dias

Variable cuantitativa continua

Presencia de rehidratacion oral

Variable cualitativa binaria

Duracion de la rehidratacion
oral en dias

Variable cuantitativa continua

Farmacos

Variable cualitativa.

Duracion del tratamiento en
dias con los farmacos
utilizados

Variable cuantitativa continua

Dosis administrada

Variable cuantitativa continua

Motivo de administracion del
farmaco

Variable cualitativa

62




¢Muestra de heces recogida?

Variable cualitativa binaria

Fecha de recogida de la
muestra

Variable cuantitativa discreta

¢ Se ha realizado analisis
microbioldgico en el hospital?

Variable cualitativa binaria

Resultado microbioldgico del
hospital

Variable cualitativa

En este apartado se informan los
resultados de las determinaciones
de las heces de los nifios
realizadas en el hospital.

En los tres hospitales se ha
utilizado para la detecciéon de
rotavirus el mismo método de
determinacién:

Test inmunocromatogréfico para
la determinacion simultanea de
rotavirus y adenovirus en heces,
basado en la utilizacién de
anticuerpos monoclonales
especificos conjugados a
particulas de latex coloreadas
para cada uno de los virus:
Combo adeno/rota 25 test
(REAL®).

Tipo de lactancia

Variable cualitativa

Con esta variable se pretende
registrar el tipo de leche que toma
el lactante y si ha habido un
cambio en el tipo de leche
durante el proceso de GEA.
Tipos de leche el dia antes de la
GEA, al ingreso y durante el
ingreso:

Leche materna

Leche adaptada

Leche de crecimiento

Leche de vaca

Leche sin lactosa

Leche de soja

Hidrolizados de proteinas

¢ Trabaja la madre?

Variable cualitativa binaria

¢Ha faltado la madre al trabajo?

Variable cualitativa binaria
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¢ Cuantas horas perdidas

madre?

Variable cuantitativa discreta

La jornada laboral se establece
en 8 horas diarias, con lo que
cuando los padres refieren su
absentismo laboral en dias se
ajusta a 8 horas diarias.

¢ Trabaja el padre?

Variable cualitativa binaria

¢ Ha faltado el padre al trabajo?

Variable cualitativa binaria

¢Cuantas horas perdidas
padre?

Variable cuantitativa discreta

La jornada laboral se establece
en 8 horas diarias, con lo que
cuando los padres refieren su
absentismo laboral en dias se
ajusta a 8 horas diarias.

Escalas de gravedad (VER ANEXO CRD)

Para evaluar la gravedad se utilizan dos escalas con un sistema de puntuacién clinica en las que se

valoran la intensidad y duracion de los sintomas

Escala de Clark(197)

Indice de gravedad

Variable cuantitativa discreta

Consta de 24 puntos.

Categoria

Variables cualitativa ternaria.

Indica si la GEA es leve,
moderada o grave.

La clasificacién de la gravedad se
hara segun la siguiente
interpretacién :

-Casos con puntuacion 1-8 se
consideran como clinicamente
leves

-Casos con puntuacién 9-16 como
moderados

-Casos con puntuacion > 16 como

graves.

Escala de Vesikari(196)

Indice de gravedad

Variable cuantitativa discreta

Consta de 20 puntos.

Categoria

Variables cualitativa ternaria

Indica si la GEA es leve,
moderada o grave.

La clasificacién de la gravedad se
hard segun la siguiente
interpretacion:

-Casos con puntuacion 1-6 se
consideran leves

-Casos con puntuacion 7- 10 se
consideran como moderados
-Casos con puntuacién 11-20

como graves.
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Tipo de caso

Variable cuantitativa discreta

Se clasifican los diferentes casos
en funcién del inicio de los
sintomas de GEA con respecto a
la hospitalizacién:

Caso tipo 1: ingresa por GEA
Caso tipo 2: GEA en las primeras
24 horas del ingreso

Caso tipo 3: GEA tras 24 horas
del ingreso ( 24h-48h-72h)

Caso tipo 4: GEA dentro de las 72
horas tras el alta recuperadas tras
entrevista telefénica.

Realizacion de entrevista
telefénica

Variable cualitativa binaria

Se indica si se ha realizado tras el
alta, la entrevista telefonica a
cada uno de los nifios ingresados
en los hospitales participantes en
el estudio.

El contacto telefénico para
efectuar la entrevista telefénica se
realiza transcurridas 72 horas
tras el alta hospitalaria, y se
estable en 3 intentos de llamada
para poder contactar con los
familiares del nifo.

VARIABLE MICROBIOLOGICA

TIPO

COMENTARIO

Deteccion rotavirus

Variable cuantitativa discreta

Aqui se detecta si es positivo para
rotavirus, clasificandose en:
-0:negativo

-1:positivo Rota-G

-2:positivo VP6

-3:positivo ELISA

Deteccion del tipo de rotavirus

Variable cuantitativa discreta

Se determina el tipo de rotavirus:
-0:no analizado

-1:tipo A

-2:tipo B

-3:tipo C

-4:indeterminado

-5:otro
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Deteccion rotavirus genotipo G

Variable cuantitativa discreta

Determina el genotipo G:
0-indeterminado
1-genotipo 1 (G1)

2-G2

3-G3

4-G4

5-G6

6-G8

7-G9

8-G10

9-G12

OTRO-otro genotipo diferente

Deteccion rotavirus genotipo P

Variable cuantitativa discreta

Se introduce directamente el
genotipo P obtenido. Ej: P[8],P[4]

Deteccion adenovirus

Variable cuantitativa discreta

Se clasifica en:
0-Negativo

1-ELISA positivo
2-PCR 40/41 positivo

Deteccion genotipado
adenovirus

Variable cuantitativa discreta

Se clasifica en:
0-indeterminado
1-genotipo 40
2-genotipo 41

Deteccion y genotipado
astrovirus

Variable cuantitativa discreta

Se clasifica en:
0-negativo
1-genotipo 1
2-2

3-3

4-4

5-5

6-6

7-7

8-8
9-indeterminado
10-otro

Deteccion calicivirus (norovirus

y sapovirus)

Variable cuantitativa discreta

Se clasifica en:
0-negativo
1-positivo JV12Y/13lI
2-positivo p289
3-positivo NVE3
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Diagnéstico viral Variable cuantitativa discreta En este apartado se refleja el o
los virus que estan presentes en
la muestra de heces:
0-Negativo

1-Rotavirus

2-Adenovirus

3-Astrovirus

4-Calicivirus

(norovirus, sapovirus)

3.6.2-Flujo de datos

El siguiente diagrama resume el flujo de datos, tanto clinicos como

microbioldgicos:

]

HOSPITALES Cuestionario
—> clinico

Inclusion de casos

BASE DE
DATOS

Muestra fecal

Cuestionario
microbiologico

Figura 2.2. Flujo de datos
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3.7- Evaluacion estadistica (analisis de datos)

3.7.1-Gestion de la informaciéon recogida y evaluacion de las bases de
datos

Toda la informacion se recogié en papel, en cuadernos de recogida de datos,
disefiados para tal fin.

El paso de la informacién a soporte electrénico se realiz6 a través de un
sistema de entrada de datos, disefiado mediante MS Access XP®, que simula
el disefo de los cuadernos de recogida de datos para facilitar la localizacién de
los campos y reducir los errores de trascripcion.

La base de datos fue disefada con reglas de coherencia internas y rangos para
controlar las incoherencias y/o incorrecciones en la recogida y la tabulacion de
los datos. Se efectué asimismo una doble entrada en el 100% de los casos
para detectar posibles errores en la tabulacion de los datos. La segunda
entrada de datos se realizd por una persona distinta a la que llevo a cabo la
primera.

Para la aclaracion de dudas referentes a los datos obtenidos durante el estudio
se utilizé el MS-ACCESS Query Management System®. Aquellos datos que
necesitaron ser aclarados con los médicos del estudio fueron resueltos por
éstos a través de preguntas emitidas en formato papel (Queries). Cuando un
error se manifesté de manera repetida se formul6 una resoluciéon conjunta para
todos ellos en formato papel mediante nota de archivo.

Se aplicaron, de manera rutinaria, procedimientos de control interno para

asegurar la calidad e integridad de los datos en la base de datos.

3.7.2-Metodologia del analisis estadistico

Se recogid la siguiente informacion sobre los pacientes:
Datos demograficos: fecha de nacimiento y sexo.

Datos clinicos: Diagnédstico del ingreso actual, reingreso, diagnéstico al alta,
datos sobre los sintomas (diarrea, vémitos, fiebre, irritabilidad, apatia,
convulsiones, deshidratacion, pérdida de peso), necesidad de rehidrataciéon IV
y oral y tratamiento recibido.

68



Resultados de laboratorio del Hospital: recogida de heces y resultados
microbiolbgicos.

Resultados de laboratorio del CNM: Deteccidn de Rotavirus, Rotavirus

genotipos G, Rotavirus genotipos P y deteccidn de Norovirus y otros virus.

Datos econdmicos: situacion laboral de los padres y datos sobre absentismo

laboral producido por la enfermedad del paciente.

Se realizaron andlisis descriptivos de las variables mencionadas, tanto
cualitativas como cuantitativas. Las variables cualitativas se analizaron
mediante frecuencia absoluta y porcentajes, mientras que las variables
cuantitativas se estudiaron a través de la media, desviacion estandar, mediana,

percentil 25, percentil 75, minimo y maximo.
Se llevan a cabo fundamentalmente tres tipos de comparaciones:
e Pacientes con GEA Rotavirus+ vs. pacientes con GEA Rotavirus-.

e Pacientes con Rotavirus+comunitario vs. pacientes con

Rotavirus+ nosocomiales.

e Pacientes con Rotavirus+ vs. pacientes con Norovirus+.

Para realizar comparaciones entre grupos se utilizé el test de la t de Student en
el caso de variables continuas normalmente distribuidas (o la U de Mann-
Whitney, si no se seguian los criterios paramétricos) y el Test ji-cuadrado o la

prueba exacta de Fisher en caso de variables discretas.

Las incidencias calculadas corresponden a las siguientes definiciones:
Incidencias de GEA nosocomial :

Incidencia acumulada (IA) de GEA nosocomial = casos de GEA nosocomial /

total pacientes expuestos con seguimiento (al total de pacientes seguidos se le
resta el n® de pacientes con GEA comunitaria)
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Tasa o densidad de incidencia de GEA nosocomial= casos de GEA nosocomial

/ dias de estancia hospitalaria de pacientes expuestos con seguimiento (dias
de estancia de ninos sin GEA sumandole los dias de estancia de los nifios con
GEA nosocomial antes de aparecer los sintomas de GEA)

Incidencia de GEA nosocomial por rotavirus :

IA de GEA nosocomial por rotavirus= casos de GEA nosocomial por rotavirus /

total pacientes expuestos con seguimiento (al total de pacientes seguidos se le

resta el n® de pacientes con GEA comunitaria por rotavirus)

Tasa o densidad de incidencia de GEA nosocomial por rotavirus= casos de

GEA nosocomial por rotavirus / dias de estancia hospitalaria de pacientes
expuestos con seguimiento (dias de estancia de nifios sin GEA por rotavirus
sumandole los dias de estancia de los nifilos con GEA nosocomial por rotavirus
antes de aparecer los sintomas de GEA)

En el contraste de hipotesis, se calculd el error alfa maximo (probabilidad de
encontrar diferencias tan extremas o mas extremas que las halladas por mero
azar en la distribucion, asumiendo que la hipétesis nula de ausencia de
diferencias fuera cierta). A partir de ahi, el nivel genérico de significacion se
estableci6 en el umbral < 0,05 para llegar a rechazar la hipétesis nula y concluir
plausibilidad de diferencias clinicamente relevantes que no son producidas al
mero azar. Todos los analisis se realizaron mediante el programa estadistico
SPSS version 12.0 para Windows® y el Epidat 3.1® para el calculo de la

incidencia e intervalos de confianza.
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3.8- Analisis de costes

El andlisis de costes directos se ha estimado a partir de los dias de estancia
media de hospitalizacion de los pacientes con GEA por rotavirus considerando
un coste por dia de estancia pediatrica de 477,79 € en la Comunidad
Valenciana (valor obtenido a partir de datos de la Conselleria de Sanitat
facilitado por expertos economistas. Articulo 173 del texto Refundido de la ley
de Tasas de la Generalitat Valenciana. Tarifas por actividad hospitalaria y
ambulatoria regulados en DOCV 5670, de 31 de diciembre de 2007).

El andlisis de costes indirectos se ha estimado a partir de las horas de
jornada laboral perdidas por los padres de la siguiente manera:

se anotaron las horas de jornada laboral perdida por la madre y el padre en el
cuaderno de recogida de datos; para el calculo de dias perdidos se establecid
la jornada laboral en 8h/dia y se calcul6 teniendo en cuenta el salario minimo
interprofesional del afio 2006 establecido en el Real Decreto 1613/ 2005, de 30
de Diciembre de 2005, por el que se fija el salario minimo interprofesional para
2006 en 18,03 €/dia.

3.9- Tratamiento de la Bibliografia
La informacion bibliografica obtenida se ordend, bajo los requisitos de

uniformidad del Grupo de Vancouver (2003), por medio del programa de
referencias bibliograficas Reference Manager versiéon 9®@.
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3.10-Aspecto  éticos del estudio, confidencialidad de datos,
consentimiento informado, control de calidad y recursos.

3.10.1-Aspectos éticos del estudio.

Pese a que la evaluacién de los estudios epidemiolégicos observacionales por
los comités de ética no es estrictamente obligatoria, para asegurar la idoneidad
del estudio en relacion con los objetivos del mismo, que estén justificadas las
molestias previsibles para el sujeto y la familia, que el consentimiento
informado y el procedimiento para obtenerlo son adecuados y que se garantiza
la confidencialidad y respeto a la intimidad de las personas, se solicitdé la
revisién por los Comités Eticos de los tres hospitales y fue aprobado.

Ademas el presente estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con la ultima
version de la declaracién de Helsinki en su ultima edicion de Edimburgo, las
guias de Buenas Practicas en Epidemiologia y los requerimientos
locales(211;212).

3.10.2-Confidencialidad de los datos

Todos los datos estan protegidos segun la Ley 15/99 de Proteccion Oficial de
Datos.

Con motivo de asegurar la confidencialidad, los sujetos participantes han sido
identificados Unicamente mediante un cédigo de identificaciéon, y su n® de

historia clinica.
3.10.3-Consentimiento informado

Los padres/tutores de los nifios incluidos en el estudio recibieron una hoja de
informacion (ver Anexo Hoja informativa) explicando el objetivo del estudio y se
les preguntd sobre su intencién de participar en el mismo. En caso afirmativo
se solicitd que al menos uno de los padres/tutores firmara el documento de
consentimiento informado, que estaba redactado en castellano (ver Anexo

Consentimiento informado).
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Los consentimientos informados se firmaron por duplicado (original para el
investigador, y copia para el sujeto participante).

3.10.4- Control de calidad

Debido a que se trataba de un estudio multicéntrico con  diferentes
colaboradores, se realizaron reuniones en las que se unificaron los conceptos y
definiciones de las variables a recoger. Se confeccionaron varios talleres en los
que se practicé la forma de rellenar los cuestionarios por los pediatras
dedicados a esta funcion.

Para el correcto funcionamiento del estudio, se supervisé el trabajo realizado
por los diferentes profesionales sanitarios, cotejando la informacion recogida en
los diferentes listados con las fuentes originales.

También se procedié a realizar la revision de al menos 20 historias clinicas en
cada hospital comprobando que los datos fueran recogidos correctamente.

3.10.5-Recursos humanos, técnicos y econéomicos

Los recursos humanos y técnicos para la realizacion de este estudio fueron
proporcionados por el Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica
de la Facultad de Medicina (Universidad de Valencia), por la Asociacion para
estudios de investigacién en pediatria (ASEIP) y por los tres hospitales
incluidos en el estudio. Los recursos economicos necesarios fueron
subvencionados por la Conselleria de Sanitat a través de una beca de la EVES

(Escuela Valenciana de Estudios para la Salud) en la RESOLUCION de 15 de junio

de 2006, de la Conselleria de Sanidad, por la que se adjudican becas para proyectos de
investigacion en programas de salud, prevencién y predicciéon de la enfermedad, para el afio
2006. [2006/8028] publicada en el DOGV Num. 5.303, 14 de julio de 2006 (Ref: 068/2006:
“Magnitud e impacto de la Gastroenteritis por Rotavirus en poblacién infantil hospitalizada.
Estudio observacional multicéntrico” relacionada con la Orden de 24 de febrero de 2006 de la
Conselleria de Sanidad DOGV num. 4.216 de 10.03.2006),

contando complementariamente con el apoyo de Sanofi Pasteur MSD para
completar el trabajo de campo y analisis de laboratorio, garantizando a su vez

la independencia del estudio y de su equipo investigador.
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4-RESULTADOS
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4.1-Flujo de pacientes

A continuacion se esquematiza el flujo de pacientes (ver Fig 4.1).

1.576 pacientes ingresados

v

1.300 pacientes con seguimiento (82.5%)

v

242 GEA (18.6%)

v

217 con muestra de heces (89.7%)

v

Negativo virus: 32 (14,3%)

Rotavirus: 91 (41,9%)

Adenovirus: 2 (0,9%)

Astrovirus: 7 (3,2%)

Norovirus: 72 (33,6%)
Rotavirus+Astrovirus: 6 (2,8%)
Rotavirus+Norovirus: 3 (1,4%)
Astrovirus+Norovirus: 2 (0,9%)
Rotavirus+Astrovirus+Norovirus: 2 (0,9%)

Rotavirus + Rotavirus -
102 (47%) 115 (53%)
RV Comunitarios RV Nosocomiales
67 (65,7%) 35 (34,3%)

Figura 4.1. Flujo de pacientes
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4.2-Descripcion de la muestra

Durante el periodo de estudio, de octubre de 2006 a marzo de 2007, tuvimos
conocimiento del ingreso de 1.576 pacientes en los tres hospitales de estudio
con edades comprendidas entre los 1-23 meses: 1.062 en el H. La Fe, 306 en
el H. Dr. Peset y 208 en el H. Lluis Alcanyis.

Tras el alta hospitalaria, se consiguié realizar 1.300 encuestas telefénicas de
seguimiento de los pacientes (82.5%). El resto de pacientes ingresados en los
que no se hizo el seguimiento fue debido a tres causas, la primera y mayoritaria
debida a la no localizacion de los padres a pesar de efectuar las llamadas
correspondientes, la segunda causa debido a la falta de registro de teléfono de
contacto por parte del personal sanitario en su base de datos vy la tercera
causa por no ser registrados en las listas de altas para su posterior llamada
telefonica.

Tabla 4.1. Ingresados y encuestas telefonicas

Centro Total
H.La Fe H. Dr. Peset H. Lluis Alcanyis
Encuesta Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Si 906 85,3% 239 78,1% 155 74,5% | 1300 82,5%
No 156 14,7% 67 21,9% 53 25,5% 276 17,5%
Ingresados 1062 | 100,0% 306 | 100,0% 208 100,0% | 1576 | 100,0%

De estos 1.300 pacientes tuvieron GEA 242 (18,6%) [ICe5=(16,46;20,77)]
pudiéndose recoger muestra de heces y por tanto analizar en 217 casos (el
89,7% de la muestra total).

Se produjeron 3 reingresos de los cuales 2 fueron debidos a rotavirus y uno a
astrovirus y 38 casos de GEA fueron detectados por entrevista telefénica
(pudiéndose recoger muestra en 26 de ellos), lo que supone el 15,7% (38/242)
[1C95=(10,91;20,49)] del total de GEAs detectadas en este estudio.

De estos 38 casos de GEA detectados por entrevista telefénica, 30 casos

fueron GEA nosocomial, los 8 casos de GEA restantes se clasificaron como
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GEA comunitaria al no cumplir el criterio de GEA nosocomial establecido en
este estudio (GEA >48h del ingreso y<72h tras el alta) debido a que habian
ingresado un solo dia y comenzaban la GEA el mismo dia del alta o al dia
siguiente antes de las 48 horas del ingreso.

Por lo tanto, de un total de 69 casos totales de GEA clasificada como
nosocomial, 30 casos se recuperaron por entrevista telefénica (lo que supone
el 43,5% del total de casos de GEA nosocomial); 7 de ellos empezaron los
sintomas de GEA las primeras 24 horas tras el alta, 22 casos en el segundo dia
y solo 1 caso en el tercer dia tras el alta. Se obtuvo muestra de heces en 20
casos (3 del primer dia, 16 del segundo dia y 1 del tercer dia) resultando
rotavirus positivo en 12 casos (1RV+ del primer dia, 10 RV+ del segundo dia y
1 RV+ del tercer dia), lo que representa un 34.3% (12/35) [ICe5=(17,13;51,44)]
del total de GEA nosocomial RV+, es decir, un elevado porcentaje de GEA

nosocomial por rotavirus que comienza los sintomas tras el alta hospitalaria.

Los diagnésticos de las 217 muestras de heces recogidas son los siguientes:
Diagnéstico microbiolégico CNM. A continuacion se refleja en la tabla 4.2 los

resultados microbiolégicos obtenidos.

Tabla 4.2. Diagndstico microbiologico CNM
Origen Total
Comunitario Nosocomial
Frec. % Frec. % Frec. % ICos5
Negativo 28| 17,7% 4 6,8% 32| 14,7% 9,80-19,70
Rotavirus 63| 39,9% 28 | 47.5% 91 42% 35,14-48,73
Adenovirus 1 0,6% 1] 1,7% 2| 0,92% 0,11-3,29
Astrovirus 6 3,8% 1 1,7% 71 3,2% 0,64-5,81
Norovirus 55| 34,8% 17 | 28,8% 72| 33,2% 26,68-39,68
Rotavirus+Astrovirus 1 0,6% 5| 8,5% 6| 2,7% 0,35-5,18
Rotavirus+Norovirus 3 1,9% 3 1,4% 0,29-3,99
Astrovirus+Norovirus 1 0,6% 1 1,7% 2| 0,92% 0,11-3,29
Rotav.+Astrov+Norov. 2| 3,4% 2| 0,92% 0,11-3,29
Total 158 | 100,0% 59 | 100,0% 217 | 100,0%
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Por consiguiente, la prevalencia de GEA por rotavirus en nifios de 1 a 23
meses de edad en los que se realizé el seguimiento, ingresados en las
unidades de lactantes de los tres hospitales participantes, durante el periodo de
estudio es del 7,8% (102/1.300) [ICg5=(6,35;9,35)], suponiendo la GEA por
rotavirus el 47% (102/217) [ICy5=40,13;53,88)] del total de GEA con muestra
recogida.

Los datos que se describen a continuacion hacen referencia al total de casos
de GEA (242 casos): 132 pacientes en el H. La Fe (55%), 63 pacientes H. Dr.
Peset (26%) y 47 pacientes en el H. Lluis Alcanyis (19%) con independencia
del resultado microbioldgico, con el fin de tener una percepcion global de las
GEA obtenidas en el estudio.

La edad de los pacientes reclutados esta comprendida entre los 1-23 meses
siendo la edad media de 9,8 meses. Los datos no siguen una distribucion
multinomial (p<0.001). Hay, significativamente, mayor numero de pacientes en
el grupo de 1-6 meses y menor numero de pacientes en el grupo de 19-23
meses.

Tabla 4.3. Edad pacientes

Edad
Frec. % Media | DT P25 P75 Min. Max.
1-6 meses 538 41,4% 30| 1,7 1,0 43 1 6
Grupos de edad 7-12 meses 305 23,5% 93| 17 8,0 11,0 7 12
13-18 meses 245 18,8% 155 | 1,7 14,0 17,0 13 18
19-23 meses 212 16,3% 21,1 1,5 20,0 22,0 19 23
Total 1300 | 100,0% 98| 7,0 3,0 16,0 1 23
P<0,001

Nota: Test ji-cuadrado

78




Dentro del grupo de 1 a 6 meses hay, significativamente, mayor nimero de

pacientes en el de 1-3 meses y menor nimero de pacientes en el de 4-6

meses.

Tabla 4.4. Edad pacientes 1-6 meses

Nota: Test ji-cuadrado

Edad
Frec. % Media | DT | P25 | P75 | Min. | Max.
1.3 meses 337 | 62.7% 18 8] 1.0 25 3
Grupos deedad |-y 2ol 501 |37.3% 507781 40 6.0 6
Total 1-6 meses 538 | 100% 30 1,7 1,0 43 6
P<0,001

EDAD PACIENTES

100,00%

90,00% -

80,00% -

70,00% A

60,00% -

50,00% A

40,00% A

30,00% A

20,00% A

10,00% A

41,40%

23,50%

0,00%

EDAD

18,80%

16,30%

‘ O1-6 meses O7-12meses M13-18 meses [O19-23 meses ‘

Figura 4.1 Edad pacientes

Atendiendo al sexo, la muestra se compone de 132 nifios (54,5%) y 110 nifias

(45,5%).

Con respecto a los sintomas clinicos, todos los pacientes presentan diarrea,

con una duracion media de 5,6 dias. El nUmero maximo de deposiciones

diarias es, en media, de 6,8. El 43,1% de los pacientes presentaron moco, el

36,8% mal olor y el 7,5% sangre en heces.
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Atendiendo a la estacionalidad, el 55,1% de los casos de GEA se presentan
entre la semana 49 de 2006 y la semana 4 de 2007.

El 60,3% de los pacientes presentan vomitos, con una duracion media de 3,4
dias. El numero maximo de vomitos diarios es, en media, de 4,1.

En cuanto a la presencia de fiebre, se considera ésta cuando la temperatura
rectal es superior a 38°C. El 64,2% de los pacientes presentaron fiebre, con
una duracién media de 3,7 dias. La temperatura maxima diaria es, en media,
de 39,4°C.

Otros sintomas recogidos son: irritabilidad (16% de los pacientes con una
duracion media de 2,6 dias), apatia (24,3% de los pacientes con una duracién
media de 2,4 dias), convulsiones (8,1%) y pérdida de peso (31,4%).

Del total de pacientes con GEA, el 17,3% presentaron deshidratacion,
rehidratandose de forma IV al 100% de ellos y de forma oral al 67,7%. El
porcentaje de deshidratacion medio fue del 6%, considerandose grave en un
15,4% de los pacientes.

Por otra parte, se administré solucion IV al 61,7% de los pacientes (durante 2,3
dias, en media).

En cuanto al tratamiento antibidtico, el 45% de los pacientes recibieron
antibiotico, encontrandose diferencias  estadisticamente  significativas
(p=0,001), de modo que el porcentaje de pacientes con GEA nosocomial que
recibié antibiético es superior al de GEA comunitaria (62,3% vs. 38,2%

respectivamente).
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El antibi6tico administrado con mas frecuencia es amoxicilina-clavulanico,

seguido de ceftriaxona y cefuroxima.

Tabla 4.5. Frecuencia de antibioticos utilizados

GEA Total
Conj;?itaria o Nos%c]omial o o o2

Frec. n=°66 n=;73 Frec. n=43 n=69 Frec. | n=109 | n=242
Amoxicilina - Clavulanico 21 31,8 12,1% 16 37,2 | 23,2% 37 33,9 | 153%
Amoxicilina 3 4,5 1,7% 4 9,3 5,8% 7 6,4 2,9%
Ampicilina 5 76| 29% 1 2,3 1,4% 6 55| 2,5%
Azitromicina 3 4,5 1,7% 3 2,8 1,2%
Cefixima 1 2,3 1,4% 1 ,9 0,4%
Cefotaxima 5 7,6 2,9% 1 2,3 1,4% 6 55 2,4%
Ceftazidima 1 1,5 0,6% 2 4,7 2,9% 3 2,8 1,2%
Ceftriaxona 9 13,6 5,2% 4 9,3 5,8% 13 11,9 5,4%
Cefuroxima 6 9,1 3,5% 5 11,6 7,2% 11 10,1 4,5%
Cloxacilina 1 1,5 0,6% 1 ,9 0,4%
Eritromicina 7 10,6 4,0% 1 2,3 1,4% 8 7,3 3,3%
Gentamicina 5 7,6 2,9% 2 4,7 2,9% 7 6,4 2,9%
Tobramicina 1 2,3 1,4% 1 ,9 0,4%
Trimetoprim - Sulfametoxazol 4 9,3 5,8% 4 3,7 1,7%
Vancomicina 1 2,3 1,4% 1 .9 0,4%
Total 66 | 100% | 38,2% 43 100% | 62,3% | 109 | 100,0| 45,0%

! Porcentaje sobre el total de antibidticos administrados
Porcentaje sobre el total de pacientes

La gravedad de la GEA se midi6 mediante dos escalas: escala de Clark y de

Vesikari. Segun la escala de Clark, el 30,1% de los casos de GEA recogidos es

leve, el 63,8% moderada y el 6,1% grave. Segun la escala de Vesikari, el

25,5% de los casos es leve, el 31,2% moderada y el 43,3% grave. Se

encuentra concordancia entre las escalas, aunque débil.

Tabla 4.6. Concordancia Escalas de Gravedad

Leve Mod\g?zg(: : Grave Total
Clark | Leve 44 21 2 67
Moderada 13 49 79 141
Grave 0 0 14 14
Total 57 70 95 222
k=0,227 P<0,001

Nota: Kappa. En 20 pacientes falta la clasificacién al menos en una de las escalas.
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Por ultimo, faltan al trabajo el 65,2% de las madres que trabajan fuera de casa
(duracion media del absentismo: 31 horas) y el 39,6% de los padres que

trabajan fuera de casa (duracién media del absentismo: 18,4 horas).

4.3-Comparacion de GEA rotavirus+(RV+) frente a GEA rotavirus-(RV-)

En este andlisis, la muestra esta formada por 217 pacientes, 102 con RV+
(47%) y 115 con RV- (53%) que conforman los grupos sobre los que se
realizan las comparaciones.
Los resultados mas relevantes encontrados indican que en la GEA por
Rotavirus se presenta:
e Menor numero de pacientes con presencia de sangre en heces: 1%
frente al 13,9% en el grupo con RV-.
e Mayor presencia de pacientes con vomitos: 72,5% frente al 53% en el
grupo con RV-
e Menor temperatura maxima diaria: 39,3°C frente a 39,6°C en el grupo
con RV-.
e Mayor presencia de pacientes con apatia: 32,4% frente al 18,3% en el
grupo de RV-.
e Mayor porcentaje de pacientes con pérdida de peso: 41,5% frente al
23,6% de pacientes con RV-.
e Mayor gravedad medida a través de la escala de Vesikari.
A continuacion se presentan las tablas de los diferentes resultados obtenidos.

Edad. La distribucion de la edad de los pacientes es del 21,2% para el grupo
de 1-83 meses de edad, 18,9% para el grupo de 4-6 meses y 59,9% para el
grupo superior a 6 meses. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de la edad entre los pacientes con RV+ y RV-
(p=0,840).
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Tabla RV 4.7. Edad Rotavirus positivo y negativo
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. Y% Frec. Yo
Grupos de edad | 1-3 meses 20  19,6% 26| 22,6% 46 21,2%
4-6 meses 19 18,6% 22 19,1% 41 18,9%
>6 meses 63 61,8% 67 58,3% 130 59,9%
Total 102 | 100,0% 115 | 100,0% 217 100,0%
p=0,840
Nota: Test ji-cuadrado.

A continuacion se detalla la distribucion de la edad de los pacientes con
GEA por RV+

La edad media de los pacientes es de 9,3 meses [RIC=(5,0;14,0)]. Las edades
estadn comprendidas entre 1-23 meses. Los datos no siguen una distribucion
multinomial (p=0,001). Hay, significativamente, mayor nUmero de pacientes en
el grupo 1-6 meses y menor numero de pacientes en el grupo de 19-23 meses.

Tabla RV 4.8 .. Edad Rotavirus

Edad
Frec. % Media | DT P25 P75 Min. Max.
1-6 meses 39 38,2% 35| 1,8 2,0 5,0 1 6
7-12 meses 30 29,4% 86| 1,7 7,0 10,0 7 12
Grupos de edad
13-18 meses 23 22,5% 149 | 1,7 13,0 16,0 13 18
19-23 meses 10 9,8% 21,0 14 19,8 22,0 19 23
Total 102 | 100,0% 93| 6,1 5,0 14,0 1 23

p=0,001
Nota: Test ji-cuadrado

Sexo. No se observan diferencias entre los dos grupos, siendo en ambos
casos ligeramente superior en nifios que en nifas sin que existan diferencias
estadisticamente significativas.
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Tabla RV 4.9. Sexo

Rotavirus + Rotavirus - Total
Comunitaria Nosocomial
Frec % Frec Yo Frec % Frec %
Sexo Nifio 36| 53.7% 20 57.1% 76 | 54.3% | 132| 54.5%
Nifa 31 46.3% 15 42.9% 64 | 45.7% | 110| 45.5%
Total 67 100% 35 100% | 140 | 100% | 242 100%
p=0,917

Nota: Test ji-cuadrado

Diarrea. Todos los pacientes presentaron diarrea, con una duracion media de

5,7 dias [RIC=(4,0; 7,0)]. Esta variable se calcul6 mediante las fechas de inicio

y fin de la diarrea (no se utilizé la variable directa recogida en el CRD).

No se encuentran diferencias en la duracion de la diarrea entre los pacientes
con RV+ y RV-(p=0,982).

Tabla RV 4.10. Duracion de la diarrea

Duracién de la diarrea (dias)

N | Media | DT | Mediana | P25 = P75  Min. | Max.
GEA Rotavirus + 102 55 2,2 5,0 4,0 7,0 2 13
Rotavirus - 115 5,8 3,1 5,0 3,0 7,0 2 17

Total 217 5,7 2,7 5,0 4,0 7,0 17
p=0,982

Nota: Test de Mann-Whitney.

El numero maximo de deposiciones diarias es, en media, de 6,9 [RIC=(4,0;

8,0)] sin que se encuentren, diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con GEA RV+ y RV- (p=0,933).

Tabla RV 4.11. Nimero maximo de deposiciones diarias

Diarrea: N° méax. de deposiciones/dia

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 102 6,9 4,4 6,0 4,0 8,0 2 35
Rotavirus - 114 6,9 4,2 6,0 4,0 8,0 1 20
Total 216 6,9 4,3 6,0 4,0 8,0 1 35
p=0,933

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 1 paciente.
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Se observd presencia de moco en el 43,8% de los pacientes, sin que se
encontraran diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,068).

Tabla RV 4.12. Presencia de moco
GEA Total
RV+ RV- Frec. Y%
Frec. Yo Frec. Yo

Diarrea: Si 38 37,3% 57 49,6% 95 43,8%
Presencia de Moco | No 64  62,7% 58 | 504%| 122| 56,2%
Total 102 | 100,0% 115 | 100,0% 217 | 100,0%

p=0.068
Nota: Test ji-cuadrado.

Se observd presencia de mal olor en el 35% de los pacientes sin que se
encontraran diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,837).

Tabla RV 4.13. Presencia de mal olor
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. % Frec. %

Diarrea: Si 35| 34,3% 41 35,7% 76 35,0%
Presencia de Mal olor | No 67 | 657% 74| 643%| 141 65,0%
Total 102 | 100,0% 115 | 100,0% 217 | 100,0%

p=0,837
Nota: Test ji-cuadrado.

Se observd presencia de sangre en el 7,8% de los casos. La presencia de
sangre en heces es estadisticamente superior en pacientes con RV- que en

aquellos con RV+ (13,9% vs 1% respectivamente; p<0,001).

Tabla RV 4.14. Presencia de sangre
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. % Frec. %
Diarrea: Si 1 1,0% 16 13,9% 17 7,8%
Presencia de Sangre | No 101 | 99,0% 99 | 86,1% | 200 92,2%
Total 102 | 100,0% 115 | 100,0% 217 | 100,0%
P<0,001
Nota: Test ji-cuadrado.
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Vémitos. El 62,2% de los pacientes presentaron vomitos. La presencia de
vomitos es significativamente superior en los pacientes con RV+ que con GEA
RV-, el 72,5% frente al 53% respectivamente (p=0,003).

Tabla RV 4.15. Presencia de vomitos
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. Yo Frec. Yo
Vémitos: presencia Si 74 72,5% 61 53,0% 135 62,2%
No 28 27,5% 54 47,0% 82 37,8%
Total 102 | 100,0% 115 | 100,0% 217 | 100,0%
p=0,003
Nota: Test ji-cuadrado.

Sin embargo, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la
duracion media de los vémitos de cada grupo (p=0,775). La duracién de los
vomitos se calcul6 a través de sus fechas de inicio y fin (no se utilizé la variable
directa recogida en el CRD).

Tabla RV 4.16. Duracion de los vomitos

Duracién de los vémitos (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA Rotavirus + 74 3,5 1,8 3,0 2,0 4,0 1 11
Rotavirus - 61 3,4 1,7 3,0 2,0 4,5 1 8

Total 135 3,4 1,7 3,0 2,0 4,0 1 11
p=0,775

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 135 pacientes con vémitos.

Tampoco se encuentran diferencias en el nimero maximo de vémitos diarios
(p=0,973).

Tabla RV 4.17. Niumero maximo de vomitos diarios

N2 méax. de vémitos/dia

N | Media | DT | Mediana | P25 | P75 | Min. | Max.
GEA Rotavirus + 73 4,0 2,5 3,0 2,0 6,0 1 15
Rotavirus - 60 4,1 2,8 3,5 2,0 6,0 1 15
Total 133 4,0 2,6 3,0 2,0 6,0 1 15
p=0,973

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 135 pacientes con vomitos. Se desconoce este dato en 2 pacientes.
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Fiebre. Se considera fiebre a la temperatura rectal superior a 38°C. El 67% de

los pacientes tuvo fiebre, sin que se encuentren diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (p=0,694).

Tabla RV 4.18. Presencia de fiebre rectal > 38°C

GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. Yo Frec. Yo

' . Si 69 68,3% 75 65,8% 144 67,0%
Fiebre: presencia

No 32 31,7% 39 34,2% 71 33,0%

Total 101 | 100,0% 114 | 100,0% 215 | 100,0%

p=0,694

Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 2 pacientes.

La duracion de la fiebre se calcul6 a través de sus fechas de inicio y fin (no se

utilizé la variable directa recogida en el CRD). No se encuentran diferencias

estadisticamente significativas en la duracion de la fiebre en los grupos
(p=0,576).

Tabla RV 4.19. Duracion de la fiebre

Duracién de la fiebre (dias)

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 144 pacientes con fiebre.

N | Media | DT | Mediana | P25 | P75 | Min. | Max.
GEA Rotavirus + 69 3,9 2,9 3,0 2,0 5,0 1 13
Rotavirus - 75 3,8 2,3 3,0 2,0 5,0 1 11
Total 144 3,8 2,6 3,0 2,0 5,0 1 13
p=0,576

Sin embargo, la temperatura méaxima diaria es significativamente superior en

grupo con RV- que en el grupo con RV+ (39,6°C vs. 39,3°C respectivamente;
p=0,005).

Tabla RV 4.20. Temperatura maxima diaria

Temperatura max/dia

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 144 pacientes con fiebre.

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 69 39,3 ,6 39,1 39,0 39,6 38,1 41,5
Rotavirus - 75 39,6 7 39,5 39,0 40,0 38,2 41,0
Total 144 39,4 , 39,5 39,0 39,9 38,1 41,5
p=0,005
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Irritabilidad. El 14,8% de los pacientes presenté irritabilidad, el 11,9% en el

grupo con RV+y el 17,4% en el grupo de GEA RV-, sin que esta diferencia sea

estadisticamente significativa (p=0,255).

Tabla RV 4.21. Presencia de irritabilidad

GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. % Frec. %
Irritabilidad: Si 12 11,9% 20 17,4% 32 14,8%
presencia No 89 88,1% 95 82,6% 184 85,2%
Total 101 = 100,0% 115 | 100,0% 216 | 100,0%
p=0,255

Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 1 paciente.

Tampoco se encuentran diferencias en la duracion media de la irritabilidad
(p=0,816).

Tabla RV 4.22. Duracion de la irritabilidad

Duracién de la irritabilidad (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA Rotavirus + 6 2,7 1,2 2,0 2,0 3,5 2 5
Rotavirus - 17 2,6 1,3 2,0 2,0 3,5 6

Total 23 2,6 1,2 2,0 2,0 3,0 1 6
p=0,816

Nota: Test de Mann-Whitney. N=32 pacientes con irritabilidad. Se desconoce este dato en 9 pacientes

Apatia. Se observa apatia con mas frecuencia en el grupo con RV+ que con
RV- (32,4% vs. 18,3% respectivamente; p=0,017).

Tabla RV 4.23. Presencia de apatia

GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. %o Frec. %o

. . Si 33 32,4% 21 18,3% 54 24,9%
Apatia: presencia

No 69 67,6% 94 81,7% 163 75,1%

Total 102 | 100,0% 115 | 100,0% 217 | 100,0%

p=0,017

Nota: Test ji-cuadrado.
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Sin embargo, su duracibn media (2,4 dias) es similar entre los grupos

(p=0,083).

Tabla RV 4.24. Duracion de la apatia

Duracién de la apatia (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 24 2,1 9 2,0 1,0 3,0 1 4
Rotavirus - 18 2,7 1,0 3,0 2,0 3,3 1 4
Total 42 2,4 1,0 2,0 1,8 3,0 1 4
p=0,083

Nota: Test de Mann-Whitney. N=54 pacientes con irritabilidad. Se desconoce este dato en 12 pacientes

Convulsiones. El 8,4% de los pacientes presenté convulsiones, el 5,9% en el
grupo con RV+ y el 10,6% en el grupo de GEA RV-, sin que se encuentren
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,218).

Tabla RV 4.25. Presencia de convulsiones
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. Yo Frec. Yo
Convulsiones: Si 6 5,9% 12 10,6% 18 8,4%
presencia No 95 94,1% 101 89,4% 196 91,6%
Total 101 | 100,0% 113 | 100,0% 214 | 100,0%
p=0,218
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 3 pacientes.

Deshidratacion. El 17,7% de los pacientes presentan deshidratacion, sin que
se encuentren diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(p=0,065).

Tabla RV 4.26. Presencia de deshidratacion
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. Yo Frec. Yo
Deshidratacion: Si 23 22,8% 15 13,2% 38 17,7%
presencia No 78 77,2% 99 86,8% 177 82,3%
Total 101 = 100,0% 114 | 100,0% 215 | 100,0%
p=0,065
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 2 pacientes.
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Tampoco se encuentran diferencias en el porcentaje de deshidratacidn

(p=0,987), siendo del 5,9% para la muestra completa.

Tabla RV 4.27. Porcentaje de deshidratacion

Porcentaje de deshidratacién
N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 23 5,8 2,5 5,0 4,0 7,0 3 11
Rotavirus - 14 6,1 3,1 5,0 4,8 7,0 3 15
Total 37 5,9 2,7 5,0 4,0 7,0 15
p=0,987

Nota: Mann-Whitney. N=38 pacientes con deshidrataciéon. Se desconoce este dato en 1 paciente.

En cuanto a la gravedad de la deshidratacién, tampoco se encuentran

diferencias entre los grupos (p=0,988). El 13,9% de los pacientes presentan

deshidratacion grave, el 44,4% deshidratacion moderada y el 41,7% leve.

Tabla RV 4.28. Gravedad de la deshidratacion

GEA Total
RV+ RV- Frec. Y%
Frec. % Frec. %

Deshidratacion: | Grave 3 13,6% 2| 14,3% 5 13,9%
Gravedad Moderada 10 455% 6| 42,9% 16|  44,4%
Leve 9 40,9% 6| 42,9% 15 41,7%

Total 22 100,0% 14 | 100,0% 36 | 100,0%
p=0,988

Nota: Test ji-cuadrado. N=23 pac con deshidratacion. Se desconoce este dato en 2 pac.

Peso. La pérdida de peso es superior en los pacientes con GEA RV+ que en

los pacientes con GEA RV- (41,5% vs. 23,6% respectivamente; p=0,007).

Tabla RV 4.29. Pérdida de peso

Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 17 pacientes.

GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. % Frec. Yo
Pérdida de peso: Si 39 41,5% 25 23,6% 64 32,0%
presencia No 55 58,5% 81 76,4% 136 68,0%
Total 94 | 100,0% 106 | 100,0% 200 100,0%
p=0,007
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Rehidratacioén IV. Los pacientes con GEA RV+ y RV- fueron rehidratados en
igual medida (p=0,432).

Tabla RV 4.30. Rehidratacion IV
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. %o Frec. %o
Rehidratacion 1V: Si 50 51,0% 52 45,6% 102 48,1%
presencia No 48 49,0% 62 54,4% 110 51,9%
Total 98  100,0% 114 | 100,0% 212 | 100,0%
p=0,432
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 5 pacientes.

También la duracion de la rehidratacién es similar en los dos grupos (p=0,166).

Tabla RV 4.31. Duracion de la rehidratacion IV

Duracién de la rehidratacién IV (dias)

N Media DT Mediana | P25 P75 Min. Max.

GEA Rotavirus + 45 2,4 1,2 2,0 2,0 3,0 1 6
Rotavirus - 48 2,3 1,9 2,0 1,0 3,0 1 12

Total 93 2,3 1,6 2,0 1,0 3,0 1 12
p=0,166

Nota: Mann-Whitney. N=102 pacientes con rehidratacién V. Se desconoce este dato en 9 pacientes.

Rehidratacion oral. En cambio, si se encuentran diferencias en cuanto a la
rehidratacién oral (p=0,034). El 51,7% de los pacientes con GEA RV+
recibieron rehidratacion oral frente al 36,4% de los pacientes con GEA RV-.

Tabla RV 4.32. Rehidratacion oral
GEA Total
RV+ RV- Frec. %
Frec. %o Frec. %o

Rehidratacion oral: Si 46 51,7% 36 36,4% 82 43,6%
presencia No 43 48,3% 63 63,6% 106 56,4%
Total 89 100,0% 99 | 100,0% 188 | 100,0%

p=0,034
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 29 pacientes.
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Sin embargo, no hay diferencias significativas en la duracion de la rehidratacion
oral (p=0,732).

Tabla RV 4.33. Duracion de la rehidratacion oral

Duracién de la rehidratacién oral (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 37 2,9 2,3 3,0 1,0 4,0 1 13
Rotavirus - 32 2,8 2,2 2,0 1,0 3,8 1 10
Total 69 2,8 2,3 2,0 1,0 4,0 1 13
p=0,732

Nota: Mann-Whitney. N=82 pacientes con rehidratacion oral. Se desconoce este dato en 13 pacientes.

Gravedad de la GEA.

Escala de Clark. Atendiendo a la escala de Clark de forma cualitativa, la
gravedad de los pacientes con GEA RV+ y RV- es similar (p=0,180).
Cuantitativamente tampoco se aprecian estas diferencias (p=0,335).
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Figura RV 4.3. Gravedad GEA RV+/RV-. Escala Clark

Tabla RV 4.34. Puntuacion gravedad Escala Clark

Puntuacién Escala Clark

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 90 10,7 3,7 11,0 8,0 13,3 3 18
Rotavirus - 105 10,4 4,2 11,0 7,0 13,0 3 20
Total 195 10,5 4,0 11,0 7,0 13,0 3 20
p=0,335

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 22 pacientes.

92



Escala de Vesikari. Sin embargo, segun la de Vesikari, los pacientes con GEA
RV+ estan mas graves que los pacientes con GEA RV- (54% frente a 34,9%
respectivamente; p=0,013). Cuantitativamente también se aprecia esta
diferencia (p=0,023).
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Figura RV4. 4. Gravedad GEA RV+/RV-. Escala Vesikari

Tabla RV 4.35. Puntuacion gravedad Escala Vesikari

Puntuaciéon Escala Vesikari

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 82 9,8 3,7 10,0 7,0 13,0 2 17
Rotavirus - 97 8,6 3,7 8,0 6,0 11,0 2 18
Total 179 9,2 3,7 9,0 6,0 12,0 2 18
p=0,023

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 38 pacientes.

La concordancia entre las escalas es significativa (p=0,002) pero débil (k=0,227).

Tabla RV 4.36. Concordancia Escalas de Gravedad
Leve Modve?:cli(: ’ Grave Total
Clark | Leve 34 21 2 57
Moderada 12 47 73 132
Grave 0 0 14 14
Total 46 68 89 203
k=0,227 p=0,002
Nota: Kappa. En 14 pacientes falta la clasificacién al menos en una de las escalas.
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4.4- Comparacion de GEA rotavirus+ comunitaria frente a GEA rotavirus+
nosocomial

Se recogieron muestras de heces en 217 pacientes, el 89,7% de la muestra
total.
De ellos, presentaban rotavirus positivo 102 pacientes, que conforman la
muestra sobre la que se realizan los siguientes analisis, comparando pacientes
con RV+ comunitarios (67 pacientes) frente a pacientes con RV+ nosocomiales
(35 pacientes).
Los resultados mas relevantes encontrados indican que en la GEA por
Rotavirus de origen nosocomial se presenta:
e Menor duracién de la diarrea: 4,8 dias frente a 5,9 dias en el grupo con
RV+ comunitaria.
e Menor presencia de vémitos: 51,4% frente al 83,6% en el grupo
comunitario.
e Mayor temperatura maxima diaria: 39,6°C frente a 39,1°C en el grupo
comunitario.
e Menor apatia: 11,4% frente al 43,3% en el caso comunitario.
e Menor porcentaje de pacientes con deshidratacion: 0% frente al 34,8%
de pacientes con GEA comunitaria.
e Menor porcentaje de pacientes con pérdida de peso: 24,2% frente al
50,8% en los pacientes comunitarios.

e Menor gravedad tanto mediante la escala de Clark como la de Vesikari.
A continuacion se presentan las tablas de los diferentes resultados obtenidos.
Edad. La distribucién de la edad de los pacientes es del 19,6% de 1-3 meses,
18,6% de 4-6 meses y 61,8% superior a 6 meses. No se encuentran diferencias

estadisticamente significativas en la distribucion de la edad entre los pacientes
con RV+ comunitario y nosocomial (p=0,958).
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Tabla RV 4.37. Edad por GEA RV+ en 3 categorias
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. Y% Frec. Yo
Grupos de edad | 1-3 meses 13 19,4% 7| 20,0% 20 19,6%
4-6 meses 12 17,9% 7 20,0% 19 18,6%
>6 meses 42 62,7% 21 60,0% 63 61,8%
Total 67 | 100,0% 35| 100,0% 102 100,0%
p=0,958
Nota: Test ji-cuadrado.

Analizando las diferencias en 4 categorias tampoco se encuentra diferencia en

la distribucién de la edad entre los pacientes con GEA RV+ comunitaria y

nosocomial (p=0,753).

Tabla RV 4.38. Edad por GEA RV+ en 4 categorias

Nota: Test ji-cuadrado

Edad

Frec. % Media DT P25 P75 | Min. Max.
1-6 meses 25| 24,5% 3,4 1,8 2,0 5,0 1 6
7-12 meses 20 | 19,6% 8,5 1,7 7,0 9,8 7 12
Comunitaria | 13-18 meses 14| 13,7% 14,8 1,7 13,0 | 15,3 13 18
19-23 meses 8 7,8% 20,6 1,3 19,3 | 22,0 19 22
GEA Total 67 | 65,7% 9,3 6,2 50| 14,0 1 22
RV+ 1-6 meses 14] 13,7% 36 19 20| 60 1 6
7-12 meses 10 9,8% 9,0 1,6 7,8 10,0 7 12
Nosocomial 13-18 meses 9 8,8% 15,1 1,9 13,0 17,0 13 18
19-23 meses 2 2,0% 22,5 7 22,0 . 22 23
Total 35| 34,3% 9,2 5,9 4,0 13,0 1 23
p=0,753
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Figura 4.5 Edad pacientes con GEA RV+

Diarrea. Todos los pacientes presentaron diarrea, con una duracion media de

5,5 dias [RIC=(4,0; 7,0)]. Esta variable se calcul6 mediante las fechas de inicio

y fin de la diarrea (no se utilizé la variable directa recogida en el CRD).

La duracion media de la diarrea en los pacientes con GEA RV+ comunitaria es

de 5,9 dias mientras que en los pacientes con GEA RV+ nosocomial es de 4,8

dias. Esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,036).

Tabla RV 4.39. Duracion de la diarrea

Duracién de la diarrea (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV Comunitaria 67 59 2,3 5,0 4.0 7,0 13
Nosocomial 35 4.8 1,7 50 3,0 6,0 8
Total 102 5,5 2,2 5,0 4,0 7,0 13
p=0,036

Nota: Test de Mann-Whitney.
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El numero maximo de deposiciones diarias es, en media, de 6,9 [RIC=(4,0;

8,0)] sin que se encuentren, en este caso, diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes con GEA RV+ comunitaria y nosocomial

(p=0,406).

Tabla RV 4.40. Nimero maximo de deposiciones diarias

Diarrea: N® méx. de deposiciones/dia

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV4+ Comunitaria 67 7,3 51 6,0 4.0 9,0 2 35
Nosocomial 35 6,1 2,7 6,0 40 7,0 2 15
Total 102 6,9 4.4 6,0 40 8,0 35
p=0,406

Nota: Test de Mann-Whitney.

Se observd presencia de moco en el 37,3% de los pacientes, sin que se

encontraran diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,202).

Tabla RV 4.41. Presencia de moco
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. Y%
Frec. Yo Frec. Yo

Diarrea: Si 22 32,8% 16 45 7% 38 37,3%
Presencia de Moco | No 45 67,2% 19| 543% 64 | 62,7%
Total 67  100,0% 35| 100,0% 102 | 100,0%

p=0,202
Nota: Test ji-cuadrado.

Se observd presencia de mal olor en el 34,3% de los pacientes sin que se

encontraran diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,657).

Tabla RV 4.42. Presencia de mal olor

Nota: Test ji-cuadrado.

GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. % Frec. %
Diarrea: Si 24 35,8% 11 31,4% 35 34,3%
Presencia de Mal olor | g 43| 64,2% 24| 68,6% 67 | 657%
Total 67 | 100,0% 35| 100,0% 102 | 100,0%
p=0,657
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Se observé presencia de sangre en el 1% de los casos (1 caso con GEA RV+
comunitaria) sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativas

entre grupos (p=0,468).

Tabla RV 4.43. Presencia de sangre
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. % Frec. %

Diarrea: Si 1 1,5% 1 1,0%
Presencia de Sangre | No 66 98,5% 35| 100,0% | 101 99,0%
Total 67 | 100,0% 35| 100,0% 102 | 100,0%

p=0,468
Nota: Test ji-cuadrado.

Vémitos. El 72,5% de los pacientes presentaron vomitos. La presencia de
vémitos es significativamente superior en los pacientes con GEA RV+
comunitaria que con GEA RV+ nosocomial, el 83,6% frente al 51,4%

respectivamente (p=0,001).

Tabla RV 4.44. Presencia de vomitos
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. %o Frec. %o
Vémitos: presencia Si 56 83,6% 18 51,4% 74 72,5%
No 11 16,4% 17 48,6% 28 27,5%
Total 67 | 100,0% 35| 100,0% 102 | 100,0%
p=0,001
Nota: Test ji-cuadrado.

La duracion de los vomitos se calcul6 a través de sus fechas de inicio y fin (no
se utilizé la variable directa recogida en el CRD). No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la duracién media de los vomitos de cada
grupo (p=0,969).
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Tabla RV4.45. Duracion de los vomitos

Duracién de los vémitos (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA RV4+ Comunlta.na 56 3,5 1,8 3,0 2,0 4.0 1 11
Nosocomial 18 3,4 1,7 3,0 2,0 4,0 1 9

Total 74 3,5 1,8 3,0 2,0 40 1 11
p=0,969

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 74 pacientes con vémitos.

El niUmero maximo vémitos diarios es, en media 4 vom/dia. No se encuentran

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,559).

Tabla RV 4.46. Numero maximo de vomitos diarios

N2 méax. de vomitos/dia

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV4+ Comunitaria 55 4,2 2,8 3,0 2,0 6,0 1 15
Nosocomial 18 3,4 1,5 3,0 3,0 43 1 6

Total 73 40 2,5 3,0 2,0 6,0 1 15
p=0,559

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 74 pacientes con vémitos. Se desconoce este dato en 1 paciente.

Fiebre. Se considera fiebre a la temperatura rectal superior a 38°C. El 68,3%
de los pacientes tuvo fiebre, sin que se encuentren diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,144).

Tabla RV 4.47. Presencia de fiebre rectal > 38°C
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. Y%
Frec. Yo Frec. Yo
Fiebre: presencia Si 49 73,1% 20 58,8% 69 68,3%
No 18 26,9% 14 41,2% 32 31,7%
Total 67 = 100,0% 34| 100,0% 101 | 100,0%
p=0,144
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 1 paciente.
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La duracion de la fiebre se calcul6 a través de sus fechas de inicio y fin (no se
utilizé la variable directa recogida en el CRD). No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la duracion de la fiebre en los grupos
(p=0,109).

Tabla RV 4.48. Duracion de la fiebre

Duracién de la fiebre (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA RV4+ Comunitaria 49 3,6 2,9 3,0 2,0 4,0 1 13
Nosocomial 20 45 2,7 3,0 2,0 6,8 1 10

Total 69 3,9 2,9 3,0 20 50 1 13
p=0,109

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 69 pacientes con fiebre.

La temperatura maxima diaria es, en media, 39,3°C siendo significativamente
superior en grupo de GEA RV+ nosocomial que en el grupo de GEA RV+
comunitaria (39,6°C vs. 39,1°C respectivamente; p=0,008).

Tabla RV 4.49. Temperatura maxima diaria

Temperatura max/dia

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV Comunlta.na 49 39,1 ,6 39,0 38,7 39,5 38,1 41,5
Nosocomial 20 39,6 5 39,5 39,0 40,0 38,9 40,4
Total 69 39,3 ,6 39,1 39,0 39,6 38,1 41,5
p=0,008

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 69 pacientes con fiebre.

Irritabilidad. El 11,9% de los pacientes presenté irritabilidad, 14,9% en el
grupo de GEA RV+ comunitaria y 5.9% en el grupo de GEA RV+ nosocomial,
sin que esta diferencia sea estadisticamente significativa (p=0,184).

Tabla RV 4.50. Presencia de irritabilidad
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %o
Frec. Yo Frec. Yo

Irritabilidad: Si 10 14,9% 2 5,9% 12 11,9%
presencia No 57 85,1% 32 94,1% 89 88,1%
Total 67  100,0% 34 | 100,0% 101 | 100,0%

p=0,184
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 1 paciente.
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La duracion media de la irritabilidad es de 2,7 dias.

_Tabla RV 4.51. Duracion de la irritabilidad

Duracién de la irritabilidad (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA RV4+ Comunitaria 5 2,2 4 2,0 2,0 2,5 2 3
Nosocomial 1 5,0 . 5,0 5,0 5,0 5 5
Total 6 2,7 1,2 2,0 2,0 3,5 2 5
p=N/A

Nota: N=12 pacientes con irritabilidad. Se desconoce este dato en 6 pacientes

Apatia. El 32,4% de los pacientes mostrd apatia, 43,3% en el grupo de GEA
RV+ comunitaria y 11,4% en el grupo de GEA RV+ nosocomial, diferencia
estadisticamente significativa (p=0,001).

Tabla RV 4.52. Presencia de apatia
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. %o Frec. %o
. . Si 29 43,3% 4 11,4% 33 32,4%
Apatia: presencia
No 38 56,7% 31 88,6% 69 67,6%
Total 67 | 100,0% 35| 100,0% 102 | 100,0%
p=0,001
Nota: Test ji-cuadrado.

La duracion media de la apatia es de 2,1 dias, sin que se encuentren, en este
caso, diferencias significativas entre los grupos (p=0,680).

Tabla RV 4.53. Duracion de la apatia

Duracién de la apatia (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV4+ Comunlta.na 21 2,1 ,9 2,0 1,0 3,0 1 4
Nosocomial 3 2,3 1,2 3,0 1,0 . 1 3
Total 24 2,1 ,9 2,0 1,0 3,0 1 4
p=0,680

Nota: Test de Mann-Whitney. N=33 pacientes con irritabilidad. Se desconoce este dato en 9 pacientes
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Convulsiones. El 5,9% de los pacientes presentd convulsiones, 4,5% en el
grupo de GEA RV+ comunitaria y 8,8% en el grupo de GEA RV+ nosocomial,
sin que se encuentren diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos (p=0,383).

Tabla RV 4.54. Presencia de convulsiones
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. Yo Frec. %
Convulsiones: Si 3 4,5% 3 8,8% 6 5,9%
presencia No 64 95,5% 31 91,2% 95 94,1%
Total 67  100,0% 34 | 100,0% 101 | 100,0%
p=0,383
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 1 paciente.

Deshidratacion. Los pacientes con GEA RV+ comunitaria presentan
deshidratacién en mayor medida que los pacientes con GEA RV+ nosocomial,
34,8% frente a ninguno respectivamente. Esta diferencia es estadisticamente

significativa (p<0,001).

Tabla RV 4.55. Presencia de deshidratacion
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. Yo Frec. Yo
Deshidratacion: Si 23 34,8% 23 22,8%
presencia No 43 65,2% 35| 100,0% 78 77,2%
Total 66 100,0% 35| 100,0% 101 | 100,0%
P<0,001
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 1 paciente.

El porcentaje de deshidratacion en el grupo comunitario es el 5,8%.

Tabla RV 4.56. Porcentaje de deshidratacion

Porcentaje de deshidratacién

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA RV+ Comunlta.rla 23 5,8 2,5 5,0 4,0 7,0 3 11
Nosocomial . . . . . . . .

Total 23 5,8 2,5 5,0 4,0 7,0 3 11
p=N/A

Nota: N=23 pacientes con deshidratacion.
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El 13,6% de los pacientes presentan deshidratacion grave, el 45,5%

deshidratacién moderada y el 40,9% leve.

Tabla RV 4.57. Gravedad de la deshidratacion
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. % Frec. %
Deshidratacién: | Grave 3 13,6% . . 3 13,6%
Gravedad Moderada 10 455% . . 10|  455%
Leve 9 40,9% . . 9 40,9%
Total 22 | 100,0% . . 22 | 100,0%
p=N/A
Nota: N=23 pacientes con deshidratacién. Se desconoce este dato en 1 paciente

Peso. El porcentaje de pacientes con pérdida de peso es superior en el grupo
con GEA RV+ comunitaria que en los pacientes con GEA RV+ nosocomial
(50,8% vs. 24,2%; p=0,013).

Tabla RV 4.58. Pérdida de peso
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. Y%
Frec. Yo Frec. Yo
Pérdida de peso: Si 31 50,8% 8 24,2% 39 41,5%
presencia No 30 49,2% 25 75,8% 55 58,5%
Total 61 100,0% 33| 100,0% 94 | 100,0%
p=0,013
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 8 pacientes.

Rehidratacion IV. El 62,7% de los pacientes con GEA RV+ comunitaria
recibieron rehidratacion IV frente al 25,8% de los pacientes con GEA RV+

nosocomial, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,001).

Tabla RV 4.59. Rehidratacion IV
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %o
Frec. %o Frec. %
Rehidratacion 1V: Si 42 62,7% 8 25,8% 50 51,0%
presencia No 25 37,3% 23 74,2% 48 49,0%
Total 67  100,0% 31| 100,0% 98 | 100,0%
p=0,001
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 4 pacientes.
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La duracion de la rehidratacion es significativamente superior en el grupo de
pacientes con GEA RV+ nosocomial, 3,4 dias frente a los 2,1 dias en el grupo

comunitario, con un nivel de significacién p=0,010.

Tabla RV 4.60. Duracion de la rehidratacion IV

Duracién de la rehidratacién IV (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV4+ Comunlta.na 37 2,1 1,0 2,0 1,0 3,0 1 5
Nosocomial 8 3,4 1,3 3,0 2,3 4,0 2 6
Total 45 2,4 1,2 2,0 2,0 3,0 1 6
p=0,010

Nota: Mann-Whitney. N=50 pacientes con rehidratacion IV. Se desconoce este dato en 5 pacientes.

Rehidratacion oral. El 60,7% de los pacientes con GEA RV+ comunitaria
recibieron rehidratacion oral frente a 36,4% de los pacientes con GEA RV+

nosocomial, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,026)

Tabla RV 4.61. Rehidratacion oral
GEA RV+ Total
Comunitaria Nosocomial Frec. %
Frec. Yo Frec. %

Rehidratacion oral: Si 34 60,7% 12 36,4% 46 51,7%
presencia No 22 39,3% 21 63,6% 43 48,3%
Total 56 100,0% 33 | 100,0% 89 | 100,0%

p=0,026
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 13 pacientes.

La duracién de la rehidratacion oral es de 2,9 dias, sin que se encuentren

diferencias significativas entre los grupos (p=0,144).

Tabla RV 4.62. Duracion de la rehidratacion oral

Duracién de la rehidratacién oral (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA RV Comunitaria 28 3,3 2,6 3,0 1,0 4.8 1 13
Nosocomial 9 1,9 9 2,0 1,0 3,0 1 3

Total 37 2,9 2,3 3,0 1,0 4,0 1 13
p=0,144

Nota: Mann-Whitney. N=46 pacientes con rehidratacion oral. Se desconoce este dato en 9 pacientes.
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Gravedad de la GEA.

Escala de Clark. Atendiendo a la escala de gravedad de Clark de forma
cualitativa, los pacientes con GEA RV+ comunitaria estan significativamente
mas graves que los pacientes nosocomiales (p=0,045). Cuantitativamente

también se aprecia esta diferencia (p=0,013).

90,0%- 75,8%

Comunitaria RV+ Nosocomial RV+

Oleve 0OModerada m Grave

Figura RV4. 6. Gravedad GEA RV comunitaria/nosocomial. Escala Clark

Tabla RV 4.63. Puntuacion gravedad Escala Clark

Puntuaciéon Escala Clark

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RVs Comunitaria 56 11,6 3,5 11,5 10,0 14,0 4 18
Nosocomial 34 9,4 3,8 11,0 6,8 12,0 3 16
Total 90 10,7 3,7 11,0 8,0 13,3 3 18
p=0,013

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 12 pacientes.
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Escala de Vesikari. Atendiendo a la escala de gravedad de Vesikari los
resultados son coherentes con la escala Clark. Cualitativamente, los pacientes
con GEA RV+ comunitaria estan significativamente mas graves que los
pacientes con GEA RV+ nosocomial (p=0,001). Cuantitativamente también se

aprecia esta diferencia (p=0,001).

100,0%-
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%

20,0%

10,0%

0,0%1
Nosocomial RV+

Comunitaria RV+

‘ OLeve OModerada B Grave

Figura RV 4.7. Gravedad GEA RV comunitaria/nosocomial. Escala Vesikari

Tabla RV 4.64. Puntuacion gravedad Escala Vesikari

Puntuacién Escala Vesikari
N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV Comunitaria 51 10,9 3,3 11,0 8,0 14,0 5 17
Nosocomial 31 7,9 3,7 8,0 4,0 11,0 14
Total 82 9,8 3,7 10,0 7,0 13,0 17
p=0,001

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 20 pacientes.
La concordancia entre las escalas es significativa (p=0,002) pero pobre

(k=0,144).

Tabla RV 4.65. Concordancia Escalas de Gravedad
Leve Modve?:cli(: ’ Grave Total
Clark | Leve 13 9 1 23
Moderada 3 19 46 68
Grave 0 0 4 4
Total 16 28 51 95
k=0,144 p=0,002
Nota: Kappa. En 7 pacientes falta la clasificacién al menos en una de las escalas.
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4.5- Comparacion de GEA rotavirus +(RV+) frente a GEA norovirus +(NV+)

Debido al elevado porcentaje encontrado en la deteccién de norovirus en la
muestra, se penso en introducir la comparacién de estos con los rotavirus para
ver si se encontraba alguna diferencia a pesar de no aparecer en los objetivos
iniciales.
Se recogieron muestras de heces en 217 pacientes, el 89,7% de la muestra
total.
La distribucion de los resultados es la siguiente: 97 pacientes (44,7%)
presentaban rotavirus, 74 pacientes (34,1%) norovirus, 5 pacientes (2,3%)
rotavirus+norovirus y 41 pacientes (18,9%) ni rotavirus ni norovirus.
La muestra a analizar la componen los 97 pacientes con RV+ y los 74
pacientes con NV+ que conformaran los dos grupos sobre los que se realizan
las comparaciones.
Los resultados mas relevantes encontrados indican que en la GEA por
Rotavirus se presenta:
e Menor niumero de pacientes con presencia de sangre en heces: 1%
frente al 9,5% en el grupo con NV+.
e Menor temperatura maxima diaria: 39,3°C frente a 39,5°C en el grupo
con NV+.
e Mayor presencia de pacientes con apatia: 32% frente al 16,2% en el
grupo de NV+.
e Mayor porcentaje de pacientes con pérdida de peso: 42,7% frente al

27,1% de pacientes con NV+.

A continuacion se presentan las tablas de los diferentes resultados obtenidos.

Edad. La distribucién de la edad de los pacientes es del 21,1% en el grupo de
1-3 meses, 17,5% en grupo de 4-6 meses y 61,4% en el grupo superior a 6
meses. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de la edad entre los pacientes con GEA RV+ y GEA NV+
(p=0,697).
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Tabla RvNv 4.66. Edad RV/NV

GEA Total

RV+ NV+ Frec. %

Frec. % Frec. %

Grupos de edad | 1-3 meses 19 19,6% 17 |  23,0% 36 21,1%
4-6 meses 19 19,6% 11 14,9% 30 17,5%
>6 meses 59  60,8% 46| 62,2% 105 61,4%
Total 97 100,0% 74 | 100,0% 171 | 100,0%
p=0,697

Nota: Test ji-cuadrado.

Diarrea. Todos los pacientes presentaron diarrea, con una duracion media de

5,6 dias [RIC=(4,0; 7,0)]. Esta variable se calcul6 mediante las fechas de inicio

y fin de la diarrea (no se utilizé la variable directa recogida en el CRD).

La duracion media de la diarrea en los pacientes con GEA RV+ es de 5,5 dias

mientras que en los pacientes con GEA NV+ es de 5,7 dias. Esta diferencia no

es estadisticamente significativa (p=0,846).

Tabla RvNv 4.67. Duracion de la diarrea

Duracién de la diarrea (dias)
N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 97 5,5 2,2 5,0 4,0 7,0 2 13
Norovirus + 74 5,7 2,9 5,0 4,0 7,0 17
Total 171 5,6 2,5 5,0 4,0 7,0 17
p=0,846

Nota: Test de Mann-Whitney.

El numero maximo de deposiciones diarias es, en media, de 6,8 [RIC=(4,0;

8,0)] sin que se encuentren, diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con GEA RV+ y GEA NV+ (p=0,753).

Tabla RvNv 4.68. Numero maximo de deposiciones diarias

Diarrea: N° max. de deposiciones/dia
N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 97 6,9 4,5 6,0 4,0 8,0 2 35
Norovirus + 73 6,7 4,0 6,0 4,0 9,0 20
Total 170 6,8 4,3 6,0 4,0 8,0 1 35
p=0,753

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 1 paciente.
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Se observd presencia de moco en el 40,9% de los pacientes, sin que se

encontraran diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,245).

Tabla RvNv 4.69. Presencia de moco
GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. Yo Frec. Yo

Diarrea: Si 36 37,1% 34 45,9% 70 40,9%
Presencia de Moco | No 61  62,9% 40| 54,1% | 101| 59,1%
Total 97 | 100,0% 74 | 100,0% 171 100,0%

p=0,245
Nota: Test ji-cuadrado.

Se observd presencia de mal olor en el 34,5% de los pacientes sin que se

encontraran diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0,634).

Tabla RvNv 4.70. Presencia de mal olor
GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. % Frec. %
Diarrea: Si 32 33,0% 27 36,5% 59 34,5%
Presencia de Mal olor | No 65| 67,0% 47| 635%| 112| 655%
Total 97 | 100,0% 74| 100,0%| 171 | 100,0%
p=0,634
Nota: Test ji-cuadrado.
Se observé presencia de sangre en el 4,7% de los casos, siendo

significativamente superior en el grupo con GEA NV+ que en el de GEA RV+

(9,5% vs. 1% respectivamente, p=0,010).

_Tabla RvNv 4.71. Presencia de sangre
GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. % Frec. %

Diarrea: Si 1 1,0% 7 9,5% 8 4,7%
Presencia de Sangre | No 9 | 99,0% 67| 905%| 163 953%
Total 97 | 100,0% 74 | 100,0% 171 | 100,0%

p=0,010
Nota: Test ji-cuadrado.
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Vémitos. El 66,1% de los pacientes presentaron vomitos. No se encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,110).

Tabla RvNv 4.72. Presencia de vomitos
GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. %o Frec. %o
Vomitos: presencia Si 69 71,1% 44 59,5% 113 66,1%
No 28 28,9% 30 40,5% 58 33,9%
Total 97 | 100,0% 74 | 100,0% 171 | 100,0%
p=0,110
Nota: Test ji-cuadrado.

La duracion de los vomitos se calcul6 a través de sus fechas de inicio y fin (no
se utilizé la variable directa recogida en el CRD). No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la duracién media de los vomitos de cada
grupo (p=0,638).

Tabla RvNv 4.73. Duracion de los vomitos

Duracién de los vémitos (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA Rotavirus + 69 3,5 1,8 3,0 2,0 4,0 1 11
Norovirus + 44 3,3 1,8 3,0 2,0 4.8 1 8

Total 113 3,4 1,8 3,0 2,0 4,0 1 11
p=0,638

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 113 pacientes con vémitos.

El nimero maximo vomitos diarios es, en media 4,1 vom/dia. No se encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,719).

Tabla RvNv 4.74. Nimero maximo de vomitos diarios

N2 méx. de vémitos/dia

N | Media | DT | Mediana | P25 | P75 | Min. | Max.
GEA Rotavirus + 68 4,0 2,5 3,0 2,3 6,0 1 15
Norovirus + 43 4,4 3,1 4,0 2,0 6,0 1 15

Total 111 4,1 2,7 3,0 2,0 6,0 1 15
p=0,719

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 113 pacientes con vémitos. Se desconoce este dato en 2 pacientes.
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Fiebre. Se considera fiebre a la temperatura rectal superior a 38°C. El 67,5%
de los pacientes tuvo fiebre, sin que se encuentren diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,936).

Tabla RvNv 4.75. Presencia de fiebre rectal > 38°C
GEA Total
RV+ NV+ Frec. %

Frec. Yo Frec. Yo
Fiebre: presencia Si 65 67,7% 49 67,1% 114 67,5%
No 31 32,3% 24 32,9% 55 32,5%
Total 96  100,0% 73 | 100,0% 169 | 100,0%
p=0,936

Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 2 pacientes.

La duracion de la fiebre se calcul6 a través de sus fechas de inicio y fin (no se
utilizé la variable directa recogida en el CRD). No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la duracion de la fiebre en los grupos
(p=0,521).

Tabla RvNv 4.76. Duracion de la fiebre

Duracién de la fiebre (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 65 4,0 2,9 3,0 2,0 55 1 13
Norovirus + 49 4,0 2,4 3,0 2,0 55 1 11
Total 114 4,0 2,7 3,0 2,0 53 1 13
p=0,521

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 114 pacientes con fiebre.

La temperatura maxima diaria es, en media, 39,4°C siendo significativamente
superior en grupo de GEA NV+ que en el grupo de GEA RV+ (39,5°C vs.
39,3°C respectivamente; p=0,028).

Tabla RvNv 4.77. Temperatura maxima diaria

Temperatura max/dia

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 65 39,3 ,6 39,2 39,0 39,7 38,1 41,5
Norovirus + 49 39,5 ,6 39,5 39,1 40,0 38,2 41,0
Total 114 39,4 7 39,5 39,0 39,8 38,1 41,5
p=0,028

Nota: Test de Mann-Whitney. N = 114 pacientes con fiebre.
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Irritabilidad. El 16,5% de los pacientes presentd irritabilidad, sin que esta

diferencia sea estadisticamente significativa (p=0,112).

Tabla RvNv 4.78. Presencia de irritabilidad

GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. % Frec. Yo
Irritabilidad: Si 12 12,5% 16 21,6% 28 16,5%
presencia No 84 87,5% 58 78,4% 142 83,5%
Total 96  100,0% 74 | 100,0% 170 | 100,0%
p=0,112

Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 1 paciente.

La duracién media de la irritabilidad es de 2,3 dias. No se encuentran

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,360).

Tabla RvNv 4.79. Duracion de la irritabilidad

Duracién de la irritabilidad (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA Rotavirus + 6 2,7 1,2 2,0 2,0 3,5 2 5
Norovirus + 13 2,2 ,8 2,0 2,0 2,5 1 4

Total 19 2,3 .9 2,0 2,0 3,0 1 5
p=0,360

Nota: Test de Mann-Whitney. N=28 pacientes con irritabilidad. Se desconoce este dato en 9 pacientes

Apatia. El 25,1% de los pacientes mostré apatia, el 32% en el grupo de GEA

RV+ y el 16,2% en el grupo de GEA NV+, diferencia estadisticamente

significativa (p=0,019).

Tabla RvNv 4.80. Presencia de apatia

GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. %o Frec. %o

. . Si 31 32,0% 12 16,2% 43 25,1%
Apatia: presencia

No 66 68,0% 62 83,8% 128 74,9%

Total 97 | 100,0% 74 | 100,0% 171 | 100,0%

p=0,019

Nota: Test ji-cuadrado.
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La duracion media de la apatia es de 2,3 dias, sin que se encuentren, en este

caso, diferencias significativas entre los grupos (p=0,353).

Tabla RvNv 4.81. Duracion de la apatia

Duracién de la apatia (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 23 2,2 9 2,0 1,0 3,0 1 4
Norovirus + 9 2,4 , 3,0 2,0 3,0 1 3
Total 32 2,3 , 2,0 2,0 3,0 1 4
p=0,353

Nota: Test de Mann-Whitney. N=43 pacientes con irritabilidad. Se desconoce este dato en 11 pacientes

Convulsiones. El 7,1% de los pacientes presentd convulsiones, sin que se

(p=0,261).

encuentren diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
Tabla RvNv 4.82. Presencia de convulsiones
GEA Total
RV+ NV+ Frec. Y%
Frec. Yo Frec. %
Convulsiones: Si 5 5,2% 7 9,7% 12 7.1%
presencia No 91 94,8% 65 90,3% 156 92,9%
Total 96 | 100,0% 72 | 100,0% 168 | 100,0%
p=0,261
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 3 pacientes.

Deshidratacion. El 20% de los pacientes presentan deshidratacién, sin que se

(p=0,279).

encuentren diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
Tabla RvNv 4.83. Presencia de deshidratacion
GEA Total
RV+ NV+ Frec. Y%
Frec. Y% Frec. Y%

Deshidratacion: Si 22 22,9% 12 16,2% 34 20,0%
presencia No 74 77,1% 62 83,8% 136 80,0%
Total 96  100,0% 74 | 100,0% 170 | 100,0%

p=0,279
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 1 paciente.
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El porcentaje de deshidratacién medio es del 5,8%. En este caso, tampoco se

encuentran diferencias significativas entre los grupos (p=0,557)

Tabla RvNv 4.84. Porcentaje de deshidratacion

Porcentaje de deshidratacion

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA Rotavirus + 22 5,9 2,6 5,0 3,8 7,3 3 11
Norovirus + 11 5,6 3,3 5,0 4,0 5,0 3 15
Total 33 5,8 2,8 5,0 4,0 7,0 3 15
p=0,557

Nota: Test ji-cuadrado. N=34 pacientes con deshidrataciéon. Se desconoce este dato en 1 paciente.

El 12,5% de los pacientes presentan deshidratacion grave, el 43,8%
deshidratacién moderada y el 43,8% leve, sin diferencias significativas entre los
grupos (p=0,667)

Tabla RvNv 4.85. Gravedad de la deshidratacion
GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. % Frec. %
Deshidratacion: | Grave 3 14,3% 1 9,1% 4 12,5%
Gravedad Moderada 10 47,6% 4| 36,4% 14 43,8%
Leve 8 38,1% 6| 54,5% 14 43,8%
Total 21 100,0% 11 | 100,0% 32| 100,0%
p=0,667
Nota: Test ji-cuadrado. N=34 pac con deshidratacion. Se desconoce este dato en 2 pac.

Peso. El porcentaje de pacientes que presentan pérdida de peso es superior
en el grupo con GEA RV+ que con GEA NV+ (42,7% vs. 27,1%

respectivamente; p=0,042).

Tabla RvNv 4.86. Pérdida de peso
GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. Yo Frec. %

Pérdida de peso: Si 38 42,7% 19 27,1% 57 35,8%
presencia No 51 57,3% 51 72,9% 102 64,2%
Total 89 100,0% 70 | 100,0% 159 | 100,0%

p=0,042
Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 12 pacientes.
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Rehidratacion IV. El 48,8% de los pacientes recibieron rehidrataciéon 1V, sin

que se encuentren diferencias entre los grupos (p=0,970).

Tabla RvNv 4.87. Rehidratacion IV

GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. %o Frec. %o
Rehidratacion 1V: Si 46 48,9% 36 48,6% 82 48,8%
presencia No 48 51,1% 38 51,4% 86 51,2%
Total 94 100,0% 74 | 100,0% 168 | 100,0%
p=0,970

Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 13 pacientes.

Tampoco hay diferencias en la duracion de la rehidratacién 1V: 2,
(p=0,270)

4 dias

Tabla RvNv 4.88. Duracion de la rehidratacion IV

Duracién de la rehidratacién IV (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA Rotavirus + 41 2,4 1,2 2,0 2,0 3,0 1 6
Norovirus + 32 2,4 2,1 2,0 1,0 3,0 1 12

Total 73 2,4 1,6 2,0 1,0 3,0 1 12
p=0,270

Nota: Mann-Whitney. N=82 pacientes con rehidratacion IV. Se desconoce este dato en 9 pacientes.

Rehidratacion oral. El 45,9% de los pacientes recibi6é rehidratacion oral. No

hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,134)

Tabla RvNv 4.89. Rehidratacion oral

GEA Total
RV+ NV+ Frec. %
Frec. Yo Frec. Yo
Rehidratacion oral: Si 44 51,2% 24 38,7% 68 45,9%
presencia No 42 48,8% 38 61,3% 80 541%
Total 86 | 100,0% 62 | 100,0% 148 | 100,0%

Nota: Test ji-cuadrado. Se desconoce este dato en 23 pacientes.

p=0,134
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La duracion de la rehidratacién oral media es de 2,8 dias. Tampoco es

estadisticamente diferente entre los grupos (p=0,471).

Tabla RvNv 4.90. Duracion de la rehidratacion oral

Duracioén de la rehidratacién oral (dias)
N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 36 3,0 2,4 3,0 1,0 4,0 1 13
Norovirus + 22 2,5 1,8 2,0 1,0 3,3 1 7
Total 58 2,8 2,2 2,0 1,0 4.0 1 13
p=0,471

Nota: Mann-Whitney. N=68 pacientes con rehidratacion oral. Se desconoce este dato en 10 pacientes.

Gravedad de la GEA.

Escala de Clark. Atendiendo a la escala de Clark de forma cualitativa, la

gravedad mostrada por los pacientes con GEA RV+ y GEA NV+ no difiere

(p=0,206), siendo mayoritariamente ‘moderada’. Cuantitativamente tampoco se

encuentran diferencias (p=0,790).
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69,9%

80,0%
70,0%
60,0%
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40,0%
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20,0%
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0,0%-+
Rotavirus +

Norovirus +
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Figura RvNv 4.8. Gravedad GEA RV/NV. Escala Clark
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Tabla RvNv 4.91. Puntuacion gravedad Escala Clark

Puntuacién Escala Clark

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 86 10,7 3,8 11,0 8,0 13,3 3 18
Norovirus + 67 10,5 4,3 11,0 6,0 13,0 3 19
Total 153 10,6 4,0 11,0 7,0 13,0 3 19
p=0,790

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 18 pacientes.

Escala de Vesikari. En cuanto a la escala cualitativa de Vesikari tampoco se
encuentran diferencias entre los grupos (p=0,097), aunque muestra, en
general, una gravedad mayor que la escala de Clark. Cuantitativamente

tampoco se aprecian diferencias (p=0,256).

100,0%
90,0%-
80,0%
70,0%
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30,0%-

20,0%-

Rotavirus + Norovirus +

OLeve 0O Moderada m Grave

Figura RvNv 4.9. Gravedad GEA RV/NV. Escala Vesikari

Tabla RvNv 4.92. Puntuacion gravedad Escala Vesikari

Puntuacién Escala Vesikari

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Rotavirus + 78 9,7 3,7 10,0 7,0 13,0 2 17
Norovirus + 62 9,0 3,8 9,0 6,0 12,0 2 18
Total 140 9,4 3,7 9,0 7,0 12,8 2 18
p=0,256

Nota: Test de Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 31 pacientes.
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La concordancia entre las escalas es significativa (p<0,001) pero débil

(k=0,230).

Tabla RvNv 4.93. Concordancia Escalas de Gravedad

Leve Mod\g?zg(: : Grave Total
Clark | Leve 26 17 2 45
Moderada 38 61 104
Grave 0 0 11 11
Total 31 55 74 160
k=0,230 p<0,001

Nota: Kappa. En 11 pacientes falta la clasificacién al menos en una de las escalas.

4.6-Diagndsticos al ingreso de los pacientes con GEA por rotavirus

nosocomial

Los diagndsticos al ingreso en pacientes con GEA por rotavirus nosocomial son

los siguientes:

Tabla 4.94. Diagndsticos al ingreso en
pacientes con GEA RV+nosocomial

Total
Frec. %
Convulsion 3 8,6%
Patologia nefrourolégica 5 14,3%
Patologia Respiratoria 18 51,4%
Otros 9 25,7%
Total 35 100,0%

Nota: Los diagndsticos al ingreso se recodificaron de la siguiente manera:

Convulsion : incluye exclusivamente convulsiones.

Patologia nefrourolégica: incluye pielonefritis aguda, infecciones del tracto urinario y
nefrosis.

Patologia respiratoria: incluye neumonia, bronquiolitis, bronquitis y asma.

La mayoria de los niflos con GEA nosocomial por rotavirus ingresan por

patologia respiratoria, en especial bronquiolitis debida principalmente al virus

respiratorio sincitial.
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4.7-Duracion de la estancia hospitalaria

La duracién media de la estancia hospitalaria en pacientes con GEA fue de
7,3 dias, con una mediana de 5 dias. Si diferenciamos entre GEA comunitaria
y nosocomial, la duracién de la estancia es estadisticamente superior en el

grupo con GEA nosocomial (p<0,001). Se presentan 6 casos outlier.

Tabla 4.95. Duracion de la estancia hospitalaria

Duracién de la estancia hospitalaria (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Comunitaria 173 4,8 2,8 4,0 3,0 6,0 0 16
Nosocomial 69 13,6 22,5 8,0 4,5 11,5 2 142
Total 242 7,3 12,8 5,0 3,0 7,3 0 142
P<0,001

Nota: Test de Mann-Whitney. Hay 6 casos outlier

Eliminando los casos outlier, la duracién media de la estancia hospitalaria es de
5,6 dias, con una mediana de 5 dias. La duracion de la estancia es
estadisticamente superior en el grupo con GEA nosocomial (p<0,001).

Tabla 4.96. Duracion de la estancia hospitalaria (sin outliers)

Duracién de la estancia hospitalaria (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA Comunitaria 173 4,8 2,8 4,0 3,0 6,0 0 16
Nosocomial 63 8,0 5,2 7,0 4,0 11,0 2 29
Total 236 5,6 3,8 5,0 3,0 7,0 0 29
P<0,001

Nota: Test de Mann-Whitney.

De los 158 pacientes con GEA comunitaria, 67 tienen RV+y 91 RV-.
No se encuentran diferencias en la duracion media de la estancia hospitalaria

entre los grupos (p=0,761)
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Tabla 4.97. Duracion de la estancia hospitalaria GEA comunitaria RV+RV-

Duracién de la estancia hospitalaria GEA comunitaria (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.

GEA Comunitaria RV+ 67 5,0 2,9 50 3,0 6,0 1 16
RV- 91 51 2,7 5,0 3,0 6,0 1 15

Total 158 5,0 2,8 50 3,0 6,0 1 16
p=0,761

Nota: Test de Mann-Whitney.

La duracion media de la estancia hospitalaria en pacientes con GEA por
rotavirus es de 8 dias, con una mediana de 5 dias. La duracion de la estancia
es estadisticamente superior en el grupo con GEA por RV+ nosocomial

(p<0.001). Se presentan 3 casos outlier.

Tabla RV 4.98. Duracion de la estancia hospitalaria GEA RV+ comunitaria/nosocomial

Duracién de la estancia hospitalaria (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV+ Comunitaria 67 5,0 29 5,0 3,0 6,0 1 16
Nosocomial 35 13,7 24,5 8,0 50 11,0 2 142

Total 102 8,0 15,0 50 3,0 8,0 1 142

P<0,001

Nota: Test de Mann-Whitney. Hay 3 casos outlier

Eliminando los casos outlier, la duracién media de la estancia hospitalaria es de
5,8 dias, con una mediana de 5 dias. La duracion de la estancia es
estadisticamente superior en el grupo con GEA por RV+ nosocomial (p=0,001).

Tabla RV 4.99. Duracion de la estancia hospitalaria GEA RV+ comunitaria/nosocomial (sin
outliers)

Duracioén de la estancia hospitalaria (dias)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV Comunitaria 67 5,0 29 5,0 3,0 6,0 1 16
Nosocomial 32 7,5 3,7 7,0 5,0 10,0 2 15
Total 99 5,8 3,4 50 3,0 7,0 1 16
p=0,001

Nota: Test de Mann-Whitney.
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DiAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

GEA GEA Rotavirus

O Comunitaria @ Nosocomial

Figura 4.10. Dias de estancia hospitalaria

4.8-Estacionalidad de las GEA

Estacionalidad GEA comunitaria

Atendiendo Unicamente a los ingresos por GEA comunitaria, se observa que
entre la semana 49 de 2006 y la semana 4 de 2007, la distribucidén de ingresos
por GEA y por GEA debida a Rotavirus presentan una forma similar.

Antes de la semana 49 de 2006 y tras la semana 4 de 2007, la distribucién de
ingresos por GEA es similar a las GEAs debidas a Norovirus.

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 1” 13

‘—-—Rotavirus + —m—Norovirus + —e— Total GEAs Com. ‘

Figura4.11. Estacionalidad GEA comunitaria (frecuencias)
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Estacionalidad GEA nosocomial

Atendiendo Unicamente a los pacientes con GEA de origen nosocomial, se
observan resultados similares que en el caso comunitario. En la zona central
del periodo de estudio, la distribucién de los pacientes con GEA y con GEA
debida a Rotavirus presentan una forma similar.

En los extremos del periodo de estudio, la distribucion de pacientes con GEA

es similar a la de GEAs debidas a Norovirus.

i /|
3 /) REERWA

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 1” 13

—u— Rotavirus + —m—Norovirus + —e— Total GEAs Nos.

Figura 4.12. Estacionalidad GEA nosocomial (frecuencias)
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Estacionalidad RV +

La distribucién temporal de la GEA por rotavirus, distinguiendo si son de origen
comunitario o nosocomial, se muestra en la siguiente tabla. El 67,7% de las
GEA producidas por Rotavirus se encuentran entre la semana 49 de 2006 y la
semana 3 de 2007.

12

10

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

=—#—RV+ Comunitaria === RV+ Nosocomial

Figura 4.13. Estacionalidad GEA por Rotavirus (frecuencias)

4.9-Incidencia de GEA nosocomial por rotavirus

Los resultados de incidencia de GEA nosocomial y de GEA nosocomial por

rotavirus se expresan en términos de:

Incidencia acumulada (IA)= casos de GEA nosocomial / total pacientes

expuestos (nifos ingresados sin GEA comunitaria con seguimiento)
Densidad o tasa de incidencia (Dl)= casos de GEA nososocomial / dias de

estancia hospitalaria de pacientes expuestos (dias de estancia de niflos con
seguimiento sin GEA y de nifios con GEA nosocomial antes de aparecer los
sintomas de GEA).
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Tabla 4.100. Incidencia GEA nosocomial

Suma tiempo

Ne casos Total ti§:1m§ s Suma tiempo GEA Suma tiempos | Suma tiempo
nuevos poblacion to dosplos pacientes sin | hosocomiales GEA GEA
riesgo » GEA hasta aparicion | nosocomiales | comunitarias
pacientes GEA
69 1.300 7.763 5.993 605 939 831
[ 1" 02508 NUeuoS Lotal PODIACION 69/(1300-173)= 6,12 IC=(4,68; 7,57)
DI [ casosnuevosisumade go5993.605)- 1,05 IC=(0,80; 1,29)

~ tiempos de pacientes en riesgo

Si aplicamos la definicién de GEA nosocomial (69 casos) al total de casos de

GEA (242 casos) se obtiene una incidencia acumulada de 6,12 casos/ 100

pacientes ingresados [ICgs=(4,68; 7,57)] ,con una densidad o tasa de incidencia
de 1.05 casos/ 100 dias de estancia hospitalaria [ICgs =(0,80; 1,20)].

Tabla 4.101. Incidencia GEA nosocomial por rotavirus

Suma tiempo

Ne casos Total ti§:1m§ s Suma tiempo GEA Suma tiempos | Suma tiempo
poblacion P pacientes sin | nhosocomiales | GEA por RV | GEA por RV
nuevos - todos los oy . o
riesgo T GEA por RV |hasta aparicion| nosocomiales | comunitarias
P GEA por RV
35 1.300 7.763 6.950 267 478 335
| 1 03808 nuees otal POBIRCION 35/(1300-67)= 2,84 IC=(1,90; 3,78)
DI= M casos nuevosisumade o5,g950,067)- 0,48 IC=(0,32; 0,65)

~ tiempos de pacientes en riesgo

La incidencia acumulada de GEA nosocomial por rotavirus durante el periodo

de estudio fue de 2,84 casos/ 100 pacientes ingresados [ICg5=(1.90;3.78)] con

una tasa o densidad de incidencia de 0,48/ 100 dias de estancia hospitalaria
[ICe5 =(0.32;0.65)].
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4.10-Genotipos de rotavirus

Relacion Genotipos G/P. En la siguiente tabla se muestra la relacién entre

Genotipos G y P de Rotavirus.

Tabla 4.102. Genotipos G/P en GEA por RV
Genotipos P Total
Ind. P4 P8 Frec Y% I1Cqs
Ind. 6 0 1 7 6,86% 1,47 -12,26
G1 0 0 11 11| 10,78% 4,28-17,29
G2 0 4 1 4 3,92% 1,08- 9,74
Genotipos G | G3 0 1 4 5 4,90% 1,61-11,07
G9 1 0 69 70 | 68,63% |59,13-78,12
G1+G9 0 0 4 4 3,92% 1,08-9,74
G3+G12 0 0 1 1 0,98% 0,03- 5.34
Total 7 5 91 102 100%
102 de 217 muestras de heces analizadas

El genotipo hallado en mayor proporcion es el G9P[8] encontrandose en el
69% de las muestras (72,4% si sumamos 4 casos de genotipo mixto con G1),
seguido por el G1P[8] con el 11% (14,7% si sumamos 4 casos de genotipo
mixto con G9). Después le sigue el G3P[8] con un 4% y el G2P[4] con otro 4%.
También encontramos 1 caso de G2P[8], otro caso de G3P[4], hallando
ademds la combinacion de 2 genotipos siempre unidos a P[8], 4 casos de
G1+G9 (4%) y un caso de G3+G12(1%).

Como rotavirus positivo pero con genotipo indeterminado se obtuvieron 7 casos

(6.86%), siendo en 6 casos indeterminado tanto para genotipo G como para
genotipo P, y solo en un caso fue indeterminado para G, siendo genotipo P[8].

125



Relacién Genotipos G/P comunitario y nosocomial. En las siguientes tablas
se muestra la relacion entre Genotipos G y P de Rotavirus, distinguiendo entre

casos Comunitarios y Nosocomiales.

Tabla 4.103. Genotipos G/P en GEA por RV Comunitaria
Total
Genotipos P
Ind. P4 P8 Frec % 1Cqs
Ind. 2 0 0 2 2,99% 0,36-10,37
G1 0 0 8 8 11,94% 3,43- 20,45
Genotipos G G2 0 1 1 2 2,99% 0,36- 10,37

G3 0 0 4 4 5,97% 1,65- 14,59
G9 1 0 47 48 71,64% 60,10- 83,18
G1+G9 0 0 3 3 4,48% 0,93- 12,53

Total 3 1 63 67 100%

67 de 217 muestras de heces analizadas

Tabla 4.104. Genotipos G/P en GEA por RV Nosocomial

Genotipos P Total
Ind. P4 P8 Frec Yo Clgs

Ind. 4 0 1 5 14,29% 4,81-30,26
G1 0 0 3 3 8,57% 1,80- 23,06
G2 0 2 0 2 5,71% 0,70- 19,16

Genotipos G | G3 0 1 0 1 2,86% 0,07- 14,92
G9 0 0 22 22 62,86% 45,42- 80,29
G1+G9 0 0 1 1 2,86% 0,07- 14,92
G3+G12 0 0 1 1 2,86% 0,07- 14,92

Total 4 3 28 35 100%

35 de 217 muestras de heces analizadas

No existen diferencias en la distribucion de los diferentes genotipos

encontrados a nivel comunitario y nosocomial.
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4.11-Coste econémico

El analisis de coste econémico directo se ha estimado a partir de los dias de
estancia media de hospitalizacién de los pacientes con GEA por rotavirus,
considerando un coste por dia de estancia pediatrica de 477,79 € en la
Comunidad Valenciana (valor obtenido a partir de datos de la Conselleria de
Sanitat facilitado por expertos economistas. Articulo 173 del texto Refundido
de la ley de Tasas de la Generalitat Valenciana. Tarifas por actividad
hospitalaria y ambulatoria regulados en DOCV 5670, de 31 de diciembre de
2007):

Coste de hospitalizacién de la GEA comunitaria por rotavirus:

Dado que la media de estancia hospitalaria en pacientes con GEA comunitaria
por rotavirus es de 5+2,9 dias obtenemos que:

5 dias x 477,79 € = 2.388,95 € por caso de GEA comunitaria por rotavirus

por lo que en un total de 67 casos de GEA comunitaria por rotavirus el coste
supondria 160.059,65 €.

Coste de hospitalizacion de la GEA nosocomial por rotavirus:

Para calcular el tiempo que prolonga la estancia hospitalaria en los nifios que
adquieren la GEA nosocomial debida a rotavirus, se ha asumido que dado que
un elevado porcentaje de niflos ingresan por una bronquiolitis debida al VRS y
teniendo en cuenta que la estancia hospitalaria media debida a esta patologia
en la Comunidad Valenciana es de 5,8 dias(213) y que la media de estancia
hospitalaria en pacientes con GEA por rotavirus es de 7,5+3,7 dias, suponemos
que la GEA nosocomial por rotavirus prolonga la estancia hospitalaria en 1,7
dias, suponiendo:

1,7 dias x 477,79 € = 812,24 € por caso de GEA nosocomial por rotavirus

por lo que en un total de 35 casos de GEA nosocomial por rotavirus el coste
supondria 28.428,4 €.

El andlisis de coste economico indirecto se ha estimado a partir de las horas
de jornada laboral perdidas por los padres.

Se anotaron las horas de jornada laboral perdida por la madre y el padre en el
cuaderno de recogida de datos obteniéndose los siguientes resultados:
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Absentismo laboral de los padres de nifos con GEA por rotavirus comunitaria y

nosocomial
Atendiendo exclusivamente a los pacientes en los que faltan al trabajo al
menos uno de los padres (N=49) y sumando las horas de absentismo laboral,
no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(p=0,926).

Tabla RV 4.105. Duracion del absentismo laboral RV ambos padres

Duracién absentismo laboral (horas)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV Comunitaria 38 27,0 20,1 17,0 16,0 34,0 8 80
Nosocomial 9 25,6 14,4 16,0 14,0 40,0 10 48
Total 47 26,7 19,0 16,0 16,0 40,0 8 80
p=0,926

Nota: Test Mann-Whitney. N=49 casos. Se desconoce este dato en 2 pacientes.

Si se calcula el absentismo laboral sobre el total de la muestra (N=102)
asignando cero a la duracion del absentismo en los padres que no trabajan o
no faltan, la duracion media del absentismo laboral en el grupo comunitario
(15,8 horas) es superior que en el grupo nosocomial (6,6 horas), siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p=0,004).

Tabla RV 4.106. Duracion del absentismo laboral RV ambos padres (N=102)

Duracién absentismo laboral (horas)

N Media DT Mediana P25 P75 Min. Max.
GEA RV Comunitaria 65 15,8 20,3 8,0 ,0 22,5 0 80
Nosocomial 35 6,6 13,3 ,0 ,0 10,0 0 48
Total 100 12,6 18,6 ,0 ,0 16,0 0 80
p=0,004

Nota: Test Mann-Whitney. Se desconoce este dato en 2 pacientes.

Para el célculo de dias perdidos se establecio la jornada laboral en 8h/dia.

De los 102 casos de GEA por rotavirus, la media de horas de jornada laboral
perdidas de los padres de niflos con GEA comunitaria por rotavirus es de 15,8
horas (supone 1.98 dias por caso) y de 6.6 horas (supone 0,83 dias por caso)

en el caso de GEA nosocomial por rotavirus.
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Aplicando el salario minimo interprofesional del afio 2006 (establecido en el
Real Decreto 1613/2005, de 30 de Diciembre de 2005) en 18,03 €/dia se
obtiene que:

- gasto econdmico indirecto por caso de GEA RV+ comunitaria = 35,7 €

- gasto total GEA RV+ comunitaria ( N=67) = 2.391,9 €

- gasto econdmico indirecto por caso de GEA RV+ nosocomial = 15 €

- gasto total GEA RV+ nosocomial( N=35) = 525 €

El coste econémico total estimado en un total de 1.300 pacientes
hospitalizados, de los que 102 ha tenido GEA debida a rotavirus es de
191.404,95 €.

Tabla 4.107. Coste econdmico GEA rotavirus

Coste econémico GEA rotavirus
Comunitaria Nosocomial TOTAL
Costes directos | 2.388,95 €/caso 812,24 €/caso 188.488,05 €

160.059,65 € 28.428.4 €

Costes 35,7 €/caso 15 €/caso 2.916,9 €

indirectos 2.391.9 € 525€

TOTAL 2.424,65 €/caso 827,24 €/caso 191.404,95 €

162.451,55 € 28.953,4 €
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5-DISCUSION
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El planteamiento de este estudio surgidé de la necesidad de estimar el impacto
de la GEA por rotavirus y en especial de la GEA nosocomial por rotavirus en
nuestro medio. La motivacion subyacente es contribuir a aportar fundamentos
objetivos que puedan facilitar el proceso de toma de decisiones a la hora de
aplicar una politica sanitaria adecuada en cuanto a la introduccion de la vacuna

frente al rotavirus en el calendario vacunal.

En Espana se han realizado algunos estudios sobre la gastroenteritis aguda
por rotavirus en atencidén primaria(68) y también en atencion especializada(43;
46-50;51-58;60-66). Sin embargo, quedan aun multiples aspectos pendientes
de dilucidar. Este es el primer estudio epidemioldgico sobre la incidencia de
gastroenteritis aguda nosocomial por rotavirus en la Comunidad Valenciana y
de los pocos estudios centrados en este tema realizados en Espana(78). En
consecuencia, este estudio pretende aportar datos objetivos sobre la

epidemiologia del rotavirus en nuestro entorno.

5.1-Diseino y metodologia del estudio

Para minimizar el impacto de los posibles sesgos, en el disefio se tuvieron en
cuenta aquellos factores que podian influir en la validez del estudio.

El caracter transversal, con componente prospectivo del estudio, se disend
buscando garantizar su homogeneidad y objetividad.

El tamafo muestral se ajusté lo mas posible al estimado para disminuir los
errores atribuibles al azar y aumentar la precision, para asi dotar de suficiente
potencia estadistica al estudio.

Para ello se eligieron tres hospitales representativos de los tres niveles de
atencién de la provincia de Valencia.

Para los hospitales Dr. Peset y Lluis Alcanyis, se eligieron dos pediatras
adscritos al propio hospital encargados de la deteccion y registro de los casos,
ademéas de la cumplimentaciéon de los datos necesarios para el estudio,
incluyendo el cuaderno de recogida de datos.

En el hospital La Fe, debido a la inclusién de tres secciones de lactantes y por
el elevado numero de nifios ingresados, se dedicé un pediatra exclusivamente

a esta funcion.
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Para evitar la variabilidad en la deteccion de casos y en la cumplimentacién de
las diferentes listas y del CRD, se hicieron reuniones para unificar criterios y
solucionar dudas. Ademas se mantuvo un contacto constante y fluido entre los
coordinadores e investigadores durante todo el periodo de estudio. También se
monitorizaron los casos Y los registros solucionando los errores detectados.

En todas estas tareas participé de forma activa y a tiempo completo la persona

que somete este trabajo a consideracion.

Con respecto al seguimiento de los nifios ingresados en los tres hospitales,
pasadas 72 horas tras el alta se llamo por teléfono a los familiares efectuando
hasta tres llamadas en caso de no contestar. De esta forma se detectaron
casos nuevos de GEA tras el alta y se confirmaron los casos de GEA
declarados durante el ingresos. En caso de ser un diagndstico no registrado se
le tomaban los datos correspondientes y se le pedia que llevara una muestra
de heces al hospital. De esta forma se intenté perder el minimo numero de
casos, consiguiendo un elevado porcentaje de seguimiento y con ello el poder
asumir que los resultados obtenidos son representativos de la poblacion
estudiada. Pese a ese esfuerzo, se es conciente de que algunas pérdidas son

inevitables con lo que es posible una infraestimacion del nimero de casos.

La definiciébn de la GEA en la literatura es muy variable, desde la simple
observacién de una modificacion en el transito intestinal (permitiendo asi la
inclusiébn de casos con muy poca sintomatologia), a patologias muy
importantes (mas de 6 deposiciones liquidas por dias)(128). Se han utilizado
pues, muchas definiciones distintas(214), aunque parece que el célculo de la
incidencia no se ve afectado de forma trascendental por la eleccion de una u
otra definiciéon(215).

A su vez, la definicion de GEA nosocomial por rotavirus varia también en la
literatura, basandose en el periodo de incubacién del rotavirus (entre 1 y 3 dias)
los autores utilizan diferentes criterios dependiendo del dia de aparicién de la
diarrea: el rango incluye entre 1 dia(21;80;216;217;218), 2 dias
(18;75;81;207;208;219) y 3 dias(62;72;77;78;173;220-223). Hijelt et al.
consideran que si definimos la GEA nosocomial cuando los sintomas

comienzan tras 72 horas de la hospitalizacién, un tercio de las GEAs
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nosocomiales por rotavirus no seran diagnosticadas(218). Este hecho se
confirma con los datos recogidos en este estudio, ya que si la definicién de
GEA nosocomial fuera entre 24 horas tras el ingreso y hasta 72 horas tras el
alta, supondria no tener en cuenta hasta el 32% de los casos de GEA
nosocomial por rotavirus, siendo sin embargo del 14,2% cuando el criterio es
de 48 horas tras el ingreso y hasta 72 horas tras el alta. Este es el criterio
utilizado en este estudio. En definitiva, por todo lo anterior se decidié utilizar
una definicion de GEA nosocomial que, siendo rigurosa incluyera la mayoria de
los casos: presencia de, al menos, una deposicion liquida o dos deposiciones
semiliquidas en un periodo de 24 horas, que comienza tras las 48 horas del
ingreso hospitalario y hasta un méximo de 72 horas después del alta
hospitalaria.

En este estudio se observd que los casos de GEA de aparicion tras el alta
comenzaban o bien el mismo dia o hasta dos dias después y sélo en un caso
se dio el tercer dia. Por ello una definicion que incluyera los casos que inician la
diarrea tras 48 horas del ingreso y hasta 48 horas tras el alta, seria consistente
con el criterio clinico mas aceptado, conllevando una muy escasa pérdida de

sensibilidad.

5.2-Descripcion de la muestra

De un total de 1.576 pacientes ingresados en el periodo de estudio, se ha
conseguido el seguimiento telefénico del 82,5%. Se detectaron por entrevista
telefénica 38 casos de GEA de los 242 casos (15,7%) y se recogié muestra
fecal del 89,7% de los casos de GEA detectados, hechos que se cree indican la
buena praxis de todo el personal participante en este estudio.

El 34,3% de los casos de GEA nosocomial por rotavirus se producen tras el
alta hospitalaria, cifra que concuerda con la literatura en la que se describe que
puede representar un tercio del total de GEAs nosocomiales por
rotavirus(78;81;224), lo que justifica el seguimiento de los nifios tras el alta en
este tipo de estudios.
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Atendiendo a los diagnosticos microbiolégicos obtenidos del Centro
Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud Carlos lll, laboratorio con una
extensa experiencia y calidad en la deteccibn y genotipado de virus
productores de gastroenteritis, se confirma el elevado porcentaje de Rotavirus
[47% de los casos con muestra (102/217)]. Estas cifras son similares a las
propias de otros estudios espafoles en ninos menores de 3 anos, en los que
se encontré un promedio del 46%(46), en nifios menores de 2 afos, donde se
observo el 42%(55) y en menores de 4 anos, donde la estimacion se fijé en el
45%(61). También son datos consistentes con los reflejados en otras
publicaciones(4-7;21). Pero ademas, se ha de destacar el elevado porcentaje
de Norovirus (familia Calicivirus) encontrado en este estudio, que llega a
suponer el 36,4% (79/217) de los casos, dato ya destacado por Gleizes et al.
segun los cuales puede llegar a suponer entre el 17 y el 46% de los casos,
cifras infraestimadas en muchos estudios debido a la limitacion en las técnicas
de diagnéstico utilizadas(21). Esto ha motivado que se considere oportuna la
inclusién de su analisis en este estudio a pesar de no figurar dentro de los
objetivos iniciales.

En cuanto a la administracién de antibiéticos, cabe destacar una mayor
administracién de los mismos en los pacientes que comienzan la GEA en el
propio hospital; ElI hecho de que solo el 6,8% de las GEA comenzadas tras 48
horas del ingreso sean negativas para virus, puede hacernos pensar que se

esta produciendo un excesivo uso de los antibidticos.

El hecho de analizar la gravedad de la GEA mediante dos escalas diferentes
surgi6 de la utilizacién de las mismas en los ensayos clinicos que evaluaron la
seguridad y eficacia de las dos vacunas que se encuentran actualmente
disponibles en el mercado; la escala de gravedad utilizada para evaluar
Rotateq®(195) es la denominada escala de Clark(197) y la utilizada para
evaluar Rotarix®(185) es la denominada escala de Vesikari(196).

La eficacia y seguridad de las vacunas se puede contrastar mediante la
revisiébn de los ensayos clinicos publicados, que permiten valorar si son 0 no
comparables los resultados en funcién de las escalas de gravedad utilizadas;

con este fin y sin encontrar estudios previos que comparen ambas escalas de
134



gravedad, se ha intentado comparar la gravedad estimada para los mismos
casos detectados en este estudio mediante las dos escalas. Se encuentra
concordancia entre las escalas, aunque débil. En general tiende a encontrarse
mas casos leves y moderados en la escala de Clark y mas casos graves y
moderados en la de Vesikari. Entre otros motivos que pueden explicar esta
diferencia, destacar que dentro de los criterios de evaluacién de la gravedad en
la escala de Vesikari esté el ingreso hospitalario, caracteristica no recogida en
la escala de Clark. Todo esto hace que debamos concluir en la idea de que las

comparaciones han de llevarse a cabo con la debida precaucion.

5.3-GEA por rotavirus

Entre todas las GEA detectadas en nifios menores de 2 afos hospitalizados, el
47% han sido debidas al rotavirus. Este dato es comparable a otros estudios
espafoles en los que se han estudiado franjas de edad similares, ya sea en
menores de 3 anos (46%)(46) o en menores de 2 anos (42,6%)(55). En la
mayoria de los estudios se recogen datos de menores de 5 afnos, lo que implica
que no podamos comparar completamente los resultados ya que la franja de
edad elegida en este estudio es aquella en la que se da la GEA por rotavirus
con mayor frecuencia(11;44), llegando a suponer como minimo el 74,2% de las
GEA por rotavirus en nifios con edades comprendidas entre los 6 y los 23
meses (24). En cualquier caso, se observan cifras similares en este tipo de
investigaciones, como por ejemplo el 45% encontrado en un estudio reciente
en el Reino Unido en menores de 5 afnos(225), el 40% en menores de 5 afnos
estimado en la revision del Comité Europeo de Expertos del Rotavirus(44) vy el
40,6% observado en el estudio prospectivo multicéntrico europeo REVEAL
(24).
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5.3.1-Comparacion de GEA Rotavirus+(RV+) frente a GEA Rotavirus-(RV-)

Las caracteristicas clinicas de las GEA no permiten (si no se llevan a cabo las
pertinentes pruebas de laboratorio) su diagnostico etiolégico, aunque hay
sintomas que podrian orientarlo. Clasicamente se ha considerado la presencia
de sangre y moco en las heces como un indicador de diarrea enteroinvasora,
generalmente de origen bacteriano. Sin embargo, su presencia no descarta la
posibilidad etiolégica de rotavirus. A pesar de haber observado menor nimero
de pacientes con presencia de sangre en heces obtenido en la GEA por
rotavirus, resultado ya descrito en la literatura(226), en algunos casos hay
sangre en heces. No obstante, no se ha analizado la coexistencia de bacterias
y virus, por lo que cabria la posibilidad de coinfeccién aunque hemos de tener
en cuenta que la mayoria de las diarreas enteroinvasoras como la salmonelosis
son mas frecuentes fuera del periodo de estudio(227).

Otros signos que se presentan con mayor frecuencia en la diarrea con rotavirus
son muy inespecificos y no permiten su uso diagnostico. Citamos aqui la
presencia de vomitos, caracteristica conocida aunque no exclusiva de esta
patologia, o la fiebre. Respecto a ésta, a pesar de encontrar una menor
temperatura maxima diaria en los casos de rotavirus, se acomparfia de una
mayor apatia y porcentaje de pacientes con pérdida de peso. En conjunto, la
sintomatologia se expresa como de mayor gravedad segun la escala de
Vesikari, hecho que explica la elevada hospitalizacion de nifios por
rotavirus(41).

5.3.2- Comparacion de GEA Rotavirus+ comunitaria frente a GEA

Rotavirus+ nosocomial

Del total de casos de GEA por rotavirus analizados el 65,7% fueron adquiridos
en la comunidad y el 34,3% adquiridos en el hospital, dato que entra dentro del
intervalo estimado de 5%-51% (21% de media) en la revision realizada en
Europa por el PROTECT(44), también entraria dentro del intervalo de 14,3% a
50,8% (383% de media) de la revision realizada por Chandran et al.(73) y

también dentro del intervalo de 31%-87% (59% de media) de los casos
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descritos en la revision de Gleizes et al. Seria asimismo concordante con el
intervalo de 20%-57% que se observa en los diferentes estudios realizados en
Espana (53;62;77;78), teniendo siempre en cuenta que se trata de revisiones
de estudios tanto prospectivos como retrospectivos en diferentes rangos de
edad, y con diferente metodologia empleada. Esto quiza explique que los
rangos sean tan amplios. De cualquier modo, llama la atencién la elevada
proporcién de GEA nosocomiales debidas a rotavirus ya que supone el 59,3%
(35/59) del total de GEAs nosocomiales. Estas elevadas estimaciones son
consistentes con las del estudio de Frihwirth et al. realizado en menores de 4
anos(20) donde supone el 58,3%. Del mismo modo, auque ligeramente
menores, también son consistentes con las halladas en el estudio de Roman et
al. en menores de 2 afos, donde la GEA nosocomial por rotavirus llega a
representar el 65,4% del total de las GEA nosocomiales(78).

En cuanto a los resultados mas relevantes obtenidos en la comparativa de la
GEA por rotavirus comunitaria y nosocomial cabe destacar que no se aprecian
diferencias en la edad. La media de edad de GEA comunitaria por rotavirus es
de 9,3146,2 meses y de GEA nosocomial es de 9,2+5,9 meses, resultados que
difieren con los observados por Friwirth et al. donde la GEA nosocomial se da
en ninos con edad media de 5,4 ( 2,8-7,4) meses y comunitaria de 16,6 (14,9-
16,7) meses. También difiere de los resultados observados por Roman et al.
donde la media de edad en GEA nosocomial por rotavirus es de 7,76+5,15
meses. En sintesis, la mayoria de estudios realizados con anterioridad sugieren
que los ninos con infecciones por rotavirus adquiridas en el hospital son
menores que aquellos con infecciones adquiridas en la
comunidad(21;22;128;218;222;228). Incluso se ha descrito que un 75%(22) de
las GEA nosocomiales por rotavirus se dan en menores de 6 meses (en
nuestro estudio se dan en aproximadamente un 40%), a diferencia de las GEA
comunitarias que predominan en nifos mayores(17-19;21). Estos estudios
tenderian a sefalar que, aunque la vacuna no protegera a los menores de 6
meses de la infeccion nosocomial, tendrd un impacto indirecto positivo al

introducir menos ninos mayores con rotavirus en el hospital.
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En contraste con lo expuesto, en este estudio no se observan diferencias
significativas con respecto a la edad, probablemente debido a que no se han
incluido los casos asintomaticos de infeccién nosocomial que podrian suponer
entre el 18% y el 39% de las infecciones nosocomiales por rotavirus(78;80;128)
y a que la poblacién hospitalizada en menores de 6 meses es muy elevada en
este estudio, aportando mayor porcentaje a los casos de GEA comunitaria

debida a rotavirus en este rango de edad.

Con respecto a la comparacion de aspectos clinicos entre GEA nosocomial y
comunitaria por rotavirus, hay que sefialar la menor duraciéon de la diarrea en la
GEA nosocomial con una diferencia de aproximadamente 1 dia; también se
observa menor presencia de vomitos, de apatia, menor numero de pacientes
con pérdida de peso y ningun paciente con deshidratacion en las GEA
nosocomiales. Todo ello se traduce en una menor gravedad de la GEA
nosocomial medida por ambas escalas con respecto a la GEA comunitaria.
Estos hechos podrian ser debidos a la aplicacion rapida del tratamiento
adecuado a nivel hospitalario manteniendo la homeostasis y evitando la
deshidratacién. Sin embargo, se observa mayor temperatura maxima diaria en
la GEA nosocomial (diferencia de 0,5°C). Esta diferencia se puede explicar
desde dos puntos de vista muy diferentes: el primero seria el hecho de que el
total del registro de temperaturas de las GEA nosocomiales se ha efectuado
por personal de enfermeria en el propio hospital y por tanto se puede decir que
es un registro homogéneo. Sin embargo el registro de las temperaturas de la
GEA comunitaria se ha recogido por los padres en casa y por el personal de
enfermeria, por lo que es un registro heterogéneo en el que se puede haber
tomado la temperatura tanto de forma axilar, bucal como rectal y con diferentes
aparatos de medida. El segundo punto de vista seria aquel que, partiendo de
un mismo registro de temperaturas en ambos casos, fuera realmente mas
elevada en las GEA nosocomiales debido a que el nifio tiene una patologia de
base ademas de la GEA nosocomial.
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5.3.3- Comparacion de GEA por rotavirus (RV+) frente a GEA por
Norovirus (NV+)

Debido al elevado porcentaje encontrado en la deteccion del norovirus en la
muestra (36,4%), se decidid analizar este grupo de pacientes a pesar de no ser

un objetivo inicial.

Al comparar los nifos con GEA debida al rotavirus y los nifilos con GEA debida
al norovirus, no hubo diferencias respecto a la edad, pero si se encontraron
diferencias con respecto a algunos aspectos clinicos como la presencia de
sangre en heces y la temperatura maxima diaria, que fueron mayores en el
grupo de norovirus. Sin embargo, en el grupo de norovirus fue menor la apatia
y la pérdida de peso.

El hecho de encontrar pocas diferencias entre ambos grupos hace que sea
muy dificil diferenciar la GEA a través de aspectos clinicos o demograficos
(como se coment6 anteriormente). Ademas, se han encontrado 5 pacientes
(2,3% de las GEA ) con diagnéstico concomitante de rotavirus y norovirus. Se
han hallado datos similares en un estudio reciente realizado en Italia en nifos
menores de 3 anos hospitalizados, donde el norovirus llega a suponer el 48,4%
de las GEA detectadas, con el 19,6% de infeccion mixta con rotavirus(229)

Este hecho hace que sea imprescindible su determinacion microbiol6gica
(principalmente a través de técnicas de biologia molecular) para determinar qué
virus la produce.
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5.4-Diagnésticos al ingreso de los pacientes con GEA por rotavirus
nosocomial

Con respecto a los diagnosticos de ingreso de los pacientes que tuvieron GEA
nosocomial por rotavirus cabe destacar que hubo 3 pacientes que ingresaron
por convulsiones (8,6% de los pacientes con GEA nosocomial por rotavirus) y
que posteriormente comenzaron con diarrea; se ha descrito el hallazgo de
rotavirus en localizaciones extraintestinales, detectdndose, en los ultimos afios,
ARN de rotavirus en LCR de nifios con distintos procesos neuroldgicos
(encefalitis, crisis convulsivas,etc), asi como antigeno de rotavirus en suero de
ninos con GEA. Estos hallazgos, han sido documentados principalmente a
través de series de casos encontrandose ARN de rotavirus en sangre y liquido
cefalorraquideo en algunos de ellos (31-37). Todo ello podria explicar la
asociacion entre convulsiones y GEA debida a rotavirus, pero no deja de ser
una hipotesis ya que en este estudio no se ha realizado la determinacion de
rotavirus en LCR.

Otro diagnédstico de ingreso relativamente frecuente fue la patologia
nefrourolédgica, patologia comun entre los lactantes. Sin embargo, la mayoria
de los nifios con GEA nosocomial por rotavirus ingresaron por patologia
respiratoria, en especial bronquiolitis debida principalmente al virus respiratorio
sincitial. EI VRS y el rotavirus coinciden durante los meses frios, comenzando a
finales de otorio y terminando a principios de la primavera (222). El hecho de
que ambas patologias coincidan(81;230), supone un elevado porcentaje de
pacientes pediatricos hospitalizados en la misma época, lo que provoca la
sobrecarga asistencial y el hacinamiento de los nifios y sus familiares en los
servicios de pediatria. Todo ello conduce a un mayor riesgo de contagio entre

los nifios hospitalizados.
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5.5-Duracion de la estancia hospitalaria

El tiempo medio de estancia hospitalaria para los pacientes con GEA por
rotavirus es de 5,8+3,4 dias. Este dato es mayor que la media aproximada
obtenida de 4 dias en el estudio REVEAL, donde por otra parte, se observa una
gran variabilidad en los criterios de ingreso y de alta de los diferentes
hospitales y paises, reflejandose en hospitalizaciones que doblan en duracién a

las de otros hospitales siendo de 2,5 dias en Suecia a 5 en Alemania(29).

Con respecto al aumento de la estancia hospitalaria debido a la GEA
nosocomial por rotavirus, encontramos en la literatura diferentes resultados
aumentando de 2 a 7 (media de 4,3) los dias de hospitalizacion en el estudio
de revision del PROTECT(44), o aumentando de 1,7 a 5,9 dias en la revision
de Gleizes et al.(21). En Espana se ha observado que se encuentra entre 2 y 4
dias(78) similar a la descrita en otros paises europeos(20). No obstante, es
muy dificil determinar con precision la prolongacién de la estancia hospitalaria
debida a la GEA nosocomial por rotavirus debido a que ésta depende de
multiples factores como la patologia de base con la que ingresa, su gravedad o
el estado inmunitario del nifio. La gran mayoria de los pacientes en los que se
detecté la GEA nosocomial por rotavirus ingresaron por bronquiolitis
principalmente debida al VRS cuya estancia hospitalaria es de
aproximadamente 5,8 dias(213;231). Si tenemos en cuenta este hecho
podemos estimar que, dado que 7,5 dias es la media de estancia hospitalaria
debida a GEA nosocomial por rotavirus, los 1,7 dias de mas observados en el

presente estudio podrian ser debidos a esta causa.

5.6-Estacionalidad de la GEA por rotavirus

Los factores climaticos parecen influir en la incidencia de la enfermedad por
rotavirus en aquellas areas con cambios estacionales marcados. En esta zona
es mas comun en los meses mas frios del afo, aunque los picos de la infeccion
pueden variar entre paises y anualmente. Sin embargo, en paises con climas

tropicales la enfermedad esta presente a lo largo de todo el afio(45;143;232).
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En Espafa, las infecciones por rotavirus tienen un caracter marcadamente
estacional, sucediendo las epidemias en el periodo comprendido entre finales
de otono y principios de primavera(57). Por este motivo, el estudio se limitdé a
los meses en los que segun la literatura, se producen con mayor frecuencia las
GEA por rotavirus. En este estudio se observa que dentro del periodo
comprendido entre octubre 2006 y marzo 2007, el 68% de los casos de
rotavirus se producen entre la semana 49 de 2006 y la semana 3 de 2007. En
la ventana de tiempo entre la semana 49 y la semana 8, el porcentaje aumenta
hasta el 84,3%, detectandose solo 2 casos en octubre, otros 2 casos en marzo
y 8 casos en noviembre. Es decir, la mayoria de los casos de rotavirus se dan
entre diciembre y febrero con un pico a finales de diciembre (40% de los
casos). Por otro lado, en el estudio de Diez-Domingo et al.(68) sobre la GEA
comunitaria por rotavirus en atencidén primaria, realizado durante el periodo
comprendido entre diciembre de 2003 y noviembre 2004 y desarrollado en
Valencia, se observd que el 80% de los casos se produjeron entre enero y
marzo con un pico en febrero sin que se detectaran casos entre mayo y
octubre. Todos estos datos apoyan la representatividad de los resultados
observados en otros trabajos, aunque pueden existir pequefas diferencias

debidas a cambios climaticos entre los diferentes afnos de estudio.

Otro aspecto observado es que no existen diferencias en cuanto a la
estacionalidad entre la GEA nosocomial y la comunitaria, coincidiendo la
infeccion nosocomial con el pico estacional de la infeccion por rotavirus
adquirida en la comunidad, lo que confirma los datos encontrados en la
literatura(20;21).
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5.7-Incidencia de GEA nosocomial por rotavirus

La incidencia acumulada de GEA nosocomial por rotavirus fue de 2,84
casos/100 nifios hospitalizados durante el periodo de estudio, con una tasa de
incidencia de 4,8 casos/1.000 dias de estancia hospitalaria; esta incidencia se
encuentra dentro del intervalo de 2,5% a 11,8% estimado en la revisién del
PROTECT(44), también dentro del intervalo de 0,97%-27,7% encontrada en la
revisiéon de Chandran et al. (73) y dentro del intervalo de 0,3%-27,7% estimado
en la revision de Gleizes et al. en el que se calcula ademés una tasa de
incidencia de 1,6-15,8 casos/1.000 dias de estancia hospitalaria(21). No
obstante, es necesario comentar que las revisiones anteriormente citadas
ofrecen un rango muy amplio en la estimacion de la incidencia debido a la gran

variabilidad de los estudios revisados.

Al analizar los datos obtenidos en este estudio con otros estudios similares se
observan discrepancias. Un ejemplo es el de Biscardi et al.(22), donde obtienen
en ninos menores de 2 anos una incidencia acumulada de 13,6% y una
densidad de incidencia de 22 casos/1.000 dias de estancia hospitalaria. Este
resultado diferente llama la atencion ya que se utiliza un criterio de GEA
nosocomial muy similar al del presente estudio (inicio de diarrea >48h del
ingreso hospitalario), no se realiza seguimiento tras el alta e incluye cuatro
unidades de lactantes siendo la mayoria habitaciones individuales.
Probablemente las diferencias se deban a que Biscardi et al. incluyen el
periodo de estudio que va desde noviembre a febrero durante 4 afos sucesivos
y en el presente estudio se incluyen 2 meses mas (octubre y marzo) en los que
la aparicién de casos es escasa. Otra explicacién podria ser la diferencia en los
criterios de hospitalizacién del sistema sanitario francés con respecto al

espafol.

También se encuentran diferencias con otros estudios espafoles en menores
de 2 anos, ya que muestran incidencias mayores, como en el caso del estudio
de Rodriguez et al. donde se obtiene una incidencia de 3,5%(55) o la diferencia
observada con respecto al estudio prospectivo en menores de 2 anos realizado

por Roman et al.(78), en el que se observa un 5% de incidencia acumulada.
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Este mayor porcentaje obtenido por Roman et al. se da a pesar de una menor
proporcién de seguimiento telefénico posterior al alta (69%), utilizando un
criterio de GEA nosocomial mas estricto (desde 72 h del ingreso y hasta 72 h
tras el alta) y también una duracion del estudio de un afo. Lo expuesto con
anterioridad sugiere la existencia de variabilidad de rotavirus con respecto a los
anos estudiados (junio 1998-mayo 1999 en Roman et al. y octubre 2006-marzo
2007 en este estudio). También hace pensar en la diferente gravedad de las
cepas circulantes, o en la distribucion de las diferentes camas dentro de la
unidad de lactantes de cada hospital. En el presente estudio el maximo de
camas en una misma habitacion es de 3 y el minimo de 1. Probablemente parte
de la explicaciéon se derive del hecho de que en el hospital Severo Ochoa de
Madrid el nimero de camas por habitacion era de 6, y aunque intentaban
agrupar las GEA en una de las salas, no siempre era posible (comunicacion

personal de E. Roman) provocando una mayor diseminacion del virus.

Las diferencias observadas en la incidencia de la GEA nosocomial por rotavirus
en la literatura pueden ser debidas a multiples causas, principalmente a la
variabilidad en la metodologia empleada para realizar los diferentes estudios
epidemiolégicos. Se encuentran diferencias en los rangos de edad estudiados,
en el tipo de poblacién estudiada, en la definicion de GEA empleada, asi como
en los criterios de GEA nosocomial empleados. También se observan
diferencias en la distribucién de las camas en las unidades de pediatria, en las
medidas de prevencion adoptadas en cada hospital y pais, en la duracién del
estudio y periodo estudiado, asi como también en la determinacion o no de

portadores asintomaticos de rotavirus.

5.8-Genotipos de rotavirus

El genotipo hallado en con mayor frecuencia fue el G9P[8] encontrandose en el
72,5% de las muestras, seguido por el G1P[8] con el 14,7% y el G3P[8] y el
G2P[4] ambos con un 4% respectivamente.

Los genotipos de rotavirus circulantes mas frecuentes segun datos recogidos a

partir de estudios realizados entre 1989 y 2004 son G1 P[8], G2 P[4], G3 P[8] y
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G4PI[8] representando entre el 88,5% y el 95% de los tipos circulantes en todo
el mundo. De ellos, G1P[8] es el que se detecta con mayor frecuencia
globalmente(113). Este dato concuerda con los genotipos detectados en
Europa en una revision de estudios europeos publicados entre 1994 y
2005(117).

No obstante existe variabilidad en las cepas de rotavirus circulantes con
respecto a los paises y a los periodos de tiempo estudiados(233). Asi, en
estudios realizados en el mismo periodo de tiempo (1997-1998) dentro de
Europa (con nifios hospitalizados dentro de la misma franja de edad (0-4 anos)
y en el que se utilizaba la RT-PCR para genotipar las cepas circulantes), se
han llegado a encontrar diferencias en las cepas circulantes productoras de
GEA en paises tan proximos como Francia y Austria: en el primer pais, se
observd hasta el 84% de G1P[8] seguido de un 9% de G4P[8] (234), mientras
que en Austria G4 fue el genotipo circulante mayoritario con un 60% de los
casos analizados seguido de G1 con el 29%(219).

También se ha observado variabilidad dentro de una misma region a lo largo
del tiempo. Un ejemplo es el de Eslovenia, donde entre 1988 y 1994 como
genotipo mayoritario en nifos hospitalizados se observd el G4, mientras en
1999 fue el G1. Con posterioridad, en el periodo de 2001-2002, a pesar de que
continuaba siendo mayoritario el G1 con el 37,4%, le seguia en frecuencia el
G9 con el 28,3% de los casos detectados, apareciendo por primera vez como
cepa emergente. Por otro lado, en el mismo periodo de estudio en adultos con
diarrea en Suecia, se llegd a observar el 42,9% de G9(235), y también se
detect6 en un estudio realizado durante 3 afios (2000-2003) en nifos
hospitalizados en Hungria, donde G9 llegd a suponer el 34,4% de los
casos(236).

De forma similar se ha puesto de manifiesto la variabilidad en cuanto a
frecuencia del G9 con los afos en un estudio Belga realizado desde 1999 hasta
2003, donde pasa de suponer el 5% en 1999-2000, al 45% en 2000-2001 y
53% en 2002-2003(237). El fendmeno de crecimiento del genotipo G9 también
se ha observado en otros lugares del mundo como Estados Unidos, Australia o
Japén(113).
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En el presente estudio se ha encontrado hasta el 72,5% de G9P[8]. Datos
similares los encontramos en Francia e ltalia dentro del estudio prospectivo
REVEAL en menores de 5 anos durante el periodo 2004-2005, donde se llega
a detectar el 54,8% y el 83,9% en Francia e ltalia respectivamente, pasando
por el 35% en Espana, el 8,1% en Alemania y el 12,9% en Reino Unido (11).

En Espafa se detect6 por primera vez el genotipo G9 en el estudio realizado
por Sanchez et al. durante el periodo 1998-1999, suponiendo el tercer genotipo
G hallado con mayor frecuencia, repitiéndose este hecho en 1999-2000 y 2001-

2002(63), para posteriormente en 2005 ser el genotipo prioritario(123).

En el estudio que nos ocupa, también se ha detectado el genotipo G12P[8] en
el 1% de los casos asociado al genotipo G3. Aunque se haya observado en
s6lo un caso, el dato es digno de tener en cuenta dado que en Hungria en 2005
el G12 supuso el 6,9% de los genotipos hallados en nifos hospitalizados,
hecho que sugiere la emergencia del mismo debido a que no se habia
detectado con anterioridad(122).

Otro dato que apoya el continuo cambio de las cepas circulantes en los
diferentes periodos de tiempo en un mismo entorno es el hecho de no haber
detectado el genotipo G4P[8], tan frecuentemente hallado en otros estudios
anteriores en Espafna y en concreto en Valencia, donde durante el estudio
realizado por Buesa et al. en un periodo de 3 anos (1996-1999) se registro
G4P[8] en el 32,4% de las muestras. En ese estudio realizado en menores de 5
anos también se detecté el 42,7% de G1P[8], 5,5% G2P[4], y el 2% de G3PJ8],
encontrandose infecciones mixtas de G1/G4 y G3/G4 en el 2%(119). El hecho
de detectar infecciones mixtas también lo encontramos en nuestro estudio,
donde G1/G9 y G3/G1, ambas combinaciones unidas a P[8], se detectaron en

el 4% y el 1% de los casos respectivamente.

Otras observaciones a tener en cuenta en cuanto a la variabilidad de las cepas
circulantes es el hecho de que en nuestro estudio se ha encontrado 1 caso de
G2PJ[8] y otro caso de G3P[4] dato del todo inusual ya que de forma general se
hallan G2 unido a P[4] y G3 unido a P[8](113).
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Ademas, como rotavirus positivo pero con genotipo indeterminado se
obtuvieron 7 casos (6,86%) siendo en 6 casos indeterminado tanto para
genotipo G como para genotipo P, y solo en un caso indeterminado para G

siendo genotipo P[8].

Con respecto a la GEA por rotavirus comunitaria y nosocomial tienen, como ya
se ha visto con anterioridad, la misma distribucion temporal y ademas estan
causadas por los mismos genotipos de rotavirus. El uso de la RT-PCR para
identificar los diferentes genotipos de rotavirus responsables de la GEA ha
hecho posible determinar que las GEA nosocomiales por rotavirus con genotipo
conocido se dan mientras el mismo genotipo se encuentra activo en la
comunidad. Este hallazgo sugiere que las GEA nosocomiales por rotavirus se
producen por la continua introduccién de genotipos de rotavirus en el hospital
procedentes de la comunidad(11;73;74;219;234).

5.9-Coste econémico

La GEA debida al rotavirus genera una serie de costes para el sistema de salud
(costes médicos directos), para las familias de los afectados (costes “no
médicos” directos) y para la sociedad en su conjunto (costes indirectos); en

este estudio se ha valorado los costes médicos directos y costes indirectos.

Los estudios sobre costes directos de hospitalizacién que encontramos en la
literatura varian de unos a otros. Algunos estudios(43;238;239), para estimar la
carga economica nacional, utilizan los datos sobre incidencia de hospitalizacion
por rotavirus, valorados a partir de sistemas de vigilancia nacionales,
combinados con los costes médicos estimados estandar, que se basan
principalmente en el coste de dias de hospitalizacion por cama. Otros
estudios(240-242) utilizan datos econdmicos detallados del coste para
comunidades o instalaciones sanitarias especificas para el célculo del coste por
caso. En el primer caso se tiene un conocimiento general mas representativo a
nivel nacional pero en el segundo se tiene un conocimiento mas detallado del
coste(199).
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En este estudio intentamos llevar a cabo una valoracion del coste econdémico
hospitalario debido a la GEA por rotavirus, basandonos en los costes directos
de hospitalizacion por caso y en los costes indirectos (utilizando los dias de
jornada laboral perdidas por los padres) tanto a nivel comunitario como

nosocomial.

Centrandonos en el coste directo de hospitalizacién asociado a la GEA
comunitaria por rotavirus, se estima un coste aproximado de 2.388 € por caso
durante el periodo de estudio. Este dato es similar al maximo valor estimado
encontrado en el estudio REVEAL (200) en Suecia (2101 €/caso) aunque
mayor que el encontrado en Espana (1.249 €/caso) en este mismo estudio
REVEAL o el encontrado con datos de Espafa en el estudio del PROTECT
(1.773 €/ case) y a los 773,9 € por caso estimados por Parada et al. en nuestro
pais(205). En este ultimo se ha de tener en cuenta que utiliza una media de
estancia hospitalaria de 3,6 dias, dato que difiere de los 5 dias obtenidos en el
presente estudio. Se ha de considerar que el coste por dia de hospitalizacion
varia con el afio de estudio, el periodo de estudio, la dinamica de los hospitales
participantes en el estudio vy el pais.

Con respecto al coste directo asociado a la GEA nosocomial por rotavirus, es
dificil establecer cuantos dias prolonga la estancia hospitalaria una GEA por
rotavirus adquirida en el propio hospital. En este estudio se ha estimado el
coste teniendo en cuenta la media de dias que prolonga la estancia
hospitalaria, asumiendo que la mayoria de pacientes ingresan por una
bronquiolitis debida al VRS, obteniendo una prolongacion de la estancia de 1,7
dias, con un coste aproximado de 812 € por caso. Este dato es similar a los
600 € por caso estimados por Harrington et al. en Irlanda(220), pero difiere de
los mas de 1.900 € por caso estimados por Piednoir et al.(208). Se ha de tener
en cuenta que en este Ultimo caso se calcula una prolongacion de la estancia
hospitalaria de 5 dias. Ademas, el método de célculo de los dias que prolonga
la estancia es diferente, ya que se utilizan casos y controles de pacientes con
similares caracteristicas, peculiaridades que quizad explican la diferencia
obtenida. Probablemente se ha infraestimado el valor obtenido en este estudio

ya que no todos los nifios ingresaron con la misma patologia. Por otra parte,
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también cabe destacar el hecho de que los pacientes que, debido a su
patologia de base precisan una prolongada estancia hospitalaria, presentan
mayor riesgo de adquirir la infeccion nosocomial(199).

Atendiendo a los resultados obtenidos del calculo del coste indirecto debido a
los dias de trabajo perdidos por los padres, se ha estimado que a nivel
comunitario supone 35,7 € por caso y a nivel nosocomial 15 € por caso, (en
este ultimo caso, se ha recogido Unicamente los dias perdidos debidos a la
GEA nosocomial por rotavirus). El hecho de obtener menor coste indirecto a
nivel nosocomial podria explicarse porque la GEA nosocomial por rotavirus
dura menos tiempo debido a un tratamiento precoz.

No obstante se encuentran diferencias con los datos reogidos en un reciente
estudio sobre costes indirectos realizado en Galicia por Martinon et al. en el
que la media de coste indirecto por caso de rotavirus supone 428 €. Esta
diferencia se debe a que la estimacion realizada comprende ademas de la
pérdida de productividad laboral, el gasto en viajes, en cuidadores, comidas y

material.

Si sumamos los costes directos mas los indirectos se obtiene una estimacion a
nivel comunitario de 2.424 € por caso y de 827 € por caso a nivel nosocomial.
En la revision realizada por Gleizes et al. en la que se incluyen costes directos
e indirectos se estima que el coste por caso de rotavirus nosocomial es en
media 2.500 € con un rango que va de 135 €/ caso en Polonia a 2.602 €/ caso
en Austria.

La variedad en la metodologia empleada, los periodos estudiados, las franjas
de edad estudiadas, los costes sanitarios, las politicas hospitalarias y los
costes laborales de los diferentes paises dificultan la comparacién de unos
estudios con otros. Por otra parte, cada estudio incluye diferentes variables
para la estimacién del calculo.

En cada estudio habria que preguntarse si esta realizado con datos de
incidencia obtenidos de registros nacionales u obtenidos especificamente de la

poblacién o institucién sanitaria objeto de analisis, si estan todos los posibles
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gastos incluidos en el estudio, con qué método se realiza la estimacién
econdémica y si los datos obtenidos son de forma prospectiva o retrospectiva.
La heterogeneidad en todo lo anterior explica la enorme variabilidad en los
diferentes estudios realizados.

No obstante, se ha de ser conciente de la gran dificultad que entrana el hecho
de poder tener en cuenta todos los factores para realizar la estimacion del
coste que representa la GEA por rotavirus, y en particular la estimaciéon del
coste que representa la GEA nosocomial debido a que es muy dificil delimitar el
tiempo que prolonga la estancia hospitalaria, ya que va unido a mdultiples
factores como la inmunidad propia del nifio o la patologia de base con la que

ingresa.

A pesar de todo lo comentado y siendo conscientes de las limitaciones en la
estimacion del coste que supone esta enfermedad infecciosa, es importante
destacar que a pesar de la existencia de una infraestimacion en los resultados,
se estima un gasto total de 191.405 € debidos a GEA por rotavirus (tanto
comunitaria como nosocomial) durante el periodo de estudio, hecho cuya
consideracion puede ser Uil para muchos gestores sanitarios con vistas a

proponer medidas preventivas para esta patologia.
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5.10-Implicaciones de salud publica

Aunque los datos de este estudio tengan ciertas limitaciones de
generalizabilidad (al extrapolar los resultados a toda la poblacién espanola), se
puede afirmar que probablemente son representativos de la provincia de
Valencia e incluso de la Comunidad Valenciana al haber incluido tres hospitales
representativos de cada uno de los tres niveles de atenciéon hospitalaria. De
esta forma se puede apreciar que la infeccidon por rotavirus representa un
elevado porcentaje dentro de las gastroenteritis hospitalizadas y también un
problema dentro de las infecciones nosocomiales en nifios menores de 2 anos
durante el periodo estudiado.

En la actualidad se dispone de habitaciones de aislamiento para evitar el
contagio intrahospitalario, pero como ha quedado patente en este estudio, aun
asi se continua observando una elevada incidencia de GEA nosocomial debida
al rotavirus entre los lactantes. Por este motivo, es siempre pertinente recordar
la importancia de las medidas preventivas de lavado de manos, aislamiento y
contacto restringido de personal y familiares, ademas de una correcta higiene
de las instalaciones.

No obstante y a pesar de estas medidas preventivas, se siguen observando
nuevos casos intrahospitalarios que inquietan a sanitarios, gestores vy...

l6gicamente a los padres de los bebés que padecen este problema.

Por otro lado, el hecho de disponer de dos vacunas en el mercado para evitar
esta patologia ofrece una alternativa de prevencion a considerar, lo que a su
vez conlleva la responsabilidad de la toma de decisiones para recomendar o no
la administracién de estas vacunas. De ahi la necesidad de estudios que sean
llevados a cabo con rigor y que muestren lo que realmente estd ocurriendo en
la epidemiologia del rotavirus en nuestro entorno, informacion esencial si se
quiere que las decisiones sean adoptadas de acuerdo con los principios de la
salud publica basada en la evidencia(243).
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6- CONCLUSIONES
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1- La prevalencia de GEA por rotavirus observada en nifios de 1 a 23 meses
ingresados en las unidades de lactantes de los tres hospitales participantes
durante el periodo de estudio es del 7,8% (102/1300), encontrandose como
genotipo predominante el G9P[8] (72,5% del total de genotipos circulantes
detectados), seguido del genotipo G1P[8] (que supone el 14,7% de los

genotipos circulantes).

2- La incidencia acumulada de GEA nosocomial por rotavirus es de 2,84 casos
por cada 100 pacientes ingresados durante el periodo de estudio con una
densidad de incidencia de 4,8 casos por cada 1.000 dias de hospitalizacion,
encontrandose el 62,9% de genotipo G9P[8]. El hecho de que éste sea también
el genotipo mas frecuente en la GEA adquirida en el hospital hace pensar en la
posible reintroduccién continua de cepas comunitarias en el hospital.

3- Se ha observado que la GEA por rotavirus supone el 47% (102/217) del total
de gastroenteritis en lactantes hospitalizados durante el periodo estudiado. Se
confirma el elevado porcentaje de lactantes hospitalizados que sufren la GEA

por rotavirus.

4- En el 85,3% (185/217) de las muestras de heces recogidas de los nifios con
diarrea, se ha detectado la presencia de al menos un virus productor de
gastroenteritis. En el 41,9% la deteccién correspondia so6lo a rotavirus, en el
33,6% solo a norovirus, en el 3,2% solo a adenovirus y en el 0,9% sdlo a
astrovirus. Ademads se detect6 la combinacién de més de un virus en algunos
pacientes: el 2,8% de rotavirus y astrovirus, el 1,4% de rotavirus y norovirus, el
0,9% de astrovirus y norovirus y el 0,9% de rotavirus, astrovirus y norovirus. Se
evidencia que los virus son uno de los principales productores de GEA en la

poblacién y durante el periodo estudiados.
5- El rotavirus supone el agente causal del 59,3% (35/59) de las gastroenteritis

adquiridas en el hospital, lo que denota un elevado contagio intrahospitalario de

este virus entre los lactantes.
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6- A pesar de no haber encontrado caracteristicas clinicas especificas de la
GEA debida a rotavirus que pudieran diferenciarla completamente de la GEA
debida a otras causas, si se ha evidenciado que en la GEA debida al rotavirus
se observa menor numero de pacientes con sangre en las heces, mayor
namero de pacientes con vomitos, mayor apatia y pérdida de peso. Todo ello
genera una mayor gravedad de la GEA segun la escala de Vesikari.

Por otro lado, a pesar de encontrar una concordancia débil entre las diferentes
escalas de gravedad, se identificaron casos mas graves en la escala de
Vesikari en los pacientes con GEA por rotavirus, sin que la diferencia se
evidencie en la escala de Clark. Por consiguiente, llegamos a la conclusién de
que las escalas de gravedad no son totalmente comparables, hecho que puede
explicar parte de la heterogeneidad en los resultados de los estudios previos
sobre el tema.

7- Al comparar la GEA por rotavirus comunitaria y nosocomial, se observa que
en la GEA nosocomial se da una menor duracion de la diarrea
(aproximadamente un dia menos), menor presencia de vomitos (un 32,2%
menos) y mayor temperatura maxima diaria, aunque menor apatia y menor
porcentaje de deshidratacién (ya que en los casos de GEA nosocomial por
rotavirus no se llega a deshidratar ningun paciente). Por tanto, los resultados
muestran un menor porcentaje de pacientes con pérdida de peso y menor
gravedad medida con ambas escalas. Estos datos llevan a la conclusion de
que la GEA adquirida en el hospital es menos grave, no por razones intrinsecas
sino por el hecho de ser tratados precozmente.

Por otro lado, la duracién de la estancia hospitalaria es mayor en el grupo de

GEA nosocomial por rotavirus suponiendo en media una diferencia de 2,5 dias.

8- La mayoria de pacientes con GEA nosocomial por rotavirus ingresan con
una patologia respiratoria (principalmente bronquiolitis debida al VRS),
circunstancia quiza explicable por el hecho de que ambas patologias coinciden

en el mismo periodo, es decir en los meses mas frios.
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9- El elevado porcentaje encontrado de norovirus y las escasas diferencias en
las caracteristicas clinicas entre rotavirus y norovirus sugieren la necesidad de
su determinacién microbiolégica sistematica, principalmente a través de
técnicas de biologia molecular, con el objeto de determinar qué virus produce
la GEA y quizd apunta a la posible infraestimacion de muchos estudios

realizados con anterioridad.

10- El coste econdmico total de la GEA por rotavirus estimada en este estudio
se eleva a 191.405 €, teniendo en cuenta que el coste médico directo de la
GEA por rotavirus comunitaria es de 2.388 € por caso y el de la GEA por
rotavirus nosocomial de 812 € por caso, suponiendo el coste econdémico
indirecto calculado a partir de los dias de trabajo perdidos por los padres en
35,7 € por caso en la GEA por rotavirus comunitaria y en 15 € por caso en la
GEA por rotavirus nosocomial.

11- Los resultados de este estudio demuestran que la infeccion por rotavirus
supone un reto de salud publica tanto a nivel comunitario como nosocomial,
siendo necesaria la consideracion de estrategias integrales (desde la higiene
de manos y el aislamiento, hasta la posible introduccién de programas de

vacunacion) que permitan afrontar con éxito este reto de Salud Publica.
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HOJA INFORMATIVA

Con la finalidad de mejorar la salud de nuestros nifios y la asistencia sanitaria,
se esta realizando en el hospital un estudio epidemiol6gico en el que se quiere
conocer la incidencia de gastroenteritis aguda en los bebés de 1 mes a 2 afios
de edad.

Para ello, es importante su colaboracién a través de una encuesta telefonica.
En los préximos dias recibird una llamada telefénica en la que se le hara una

serie de preguntas. La contestacibn a esta encuesta es completamente

voluntaria.

Muchas gracias por su colaboracion.
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HOJA DE INFORMACION A LOS PADRES
(o REPRESENTANTES LEGALES)

Estudio sobre gastroenteritis nosocomiales por rotavirus en poblacion
infantil hospitalizada en Valencia

Se solicita autorizacion para que su hijo participe en este estudio cuyo objetivo
es aportar conocimiento sobre la magnitud, el riesgo y cémo afrontar la
potencial prevencion de las gastroenteritis agudas producidas por rotavirus en
nuestro medio. Se quiere comprobar si la gravedad, duracion o los sintomas
producidos por la gastroenteritis aguda causada por este virus se diferencian
de los de las producidas por otros organismos, identificar los tipos de rotavirus
que producen diarreas de prondstico mas complejo, estimar el coste asociado a
este problema, e identificar los fundamentos para la prevencion de estas
enfermedades.

Su participacion en el estudio es voluntaria, y si decide no participar no se va a
modificar su relacién con el equipo de pediatria del hospital. En cualquier caso
le rogamos encarecidamente su participacion en este estudio del que
potencialmente se pueden extraer conclusiones que sean Uutiles para nuestra
poblaciéon infantil. Si decide participar se le hara una encuesta a usted, se
recogeran datos de la historia clinica del nifio y se le tomara una muestra de
heces a su hijo. Debe subrayarse que la recogida de heces no presenta
ninguna molestia para su hijo. Los datos de la encuesta seran utilizados
exclusivamente para obtener conclusiones cientificas, y siempre estaran

protegidos por la Ley 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio sobre gastroenteritis nosocomiales por
Rotavirus en poblacion infantil hospitalizada en Valencia.

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacidon sobre el estudio.

He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada mi
participacion en el estudio.

Comprendo que la participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. cuando quiera

2. sin tener que dar explicaciones

3. sin que esto repercuta en los cuidados médicos de su hijo

Y presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Fecha (Manuscrita del paciente)
Firma de madre, padre o tutor:
Fecha (Manuscrita del investigador)

Firma del investigador:

1 por paciente; 1 por médico

Pegar aqui
etiqueta identificativa
del paciente
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LISTADO DE CASOS DE GEA | ece-R0T-527 | EPIRNOS CENTRO D PAG
TIPO DE NO
CASO PARTICIPA
FECHA EDAD T=ingresa | ne fl.?lglcglggféléN COMENTARIOS
DE INGRESO Meses bphiEtl? oL 28 Oégf’: . (o) especificar
1% 24p ETIQUETA IT=Inclusion
3= GEA telefonica
tras 1% 24
HEEERN HEEEENIEEEEEEEN HEEEN
DIA MES ANO
RN
DIA MES ANO
HEEEN
DIA MES ANO
HEEEN
DIA MES ANO
HEEEN HEEEEENIIEEEEREEN HEEEN
DIA MES ANO
HEEEN
DIA MES ANO
RN
DIA MES ANO
RN

DIA

MES

ANO
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

IDENTIFICACION N2 HISTORIA E06-ROT-527 PAG
EPIRNOS
Pegar una etiqueta, aqui
¢ PACIENTE INCLUIDO TRAS RESCATE TELEFONICO? NO [ sl [
SEXO FECHA DE INGRESO N¢ DE CAMA

FECHA DE NACIMIENTO

|:| Nifia (9)

MES

ANO

I:' Nifio (3)

DIA

MES ANO

DIAGNOSTICO DEL MOTIVO DE INGRESO

CODIGO CIE9

¢SE TRATA DE UN REINGRESO? (Alta hospitalaria previa en las ultimas 72 horas)

FECHA DE ALTA DEL INGRESO ANTERIOR

NO [
SI [] > [ En este hospital; [] En otro hospital TR TS e
DIAGNOSTICO AL ALTA DE INGRESO ANTERIOR ...,
FECHA DE ALTA INGRESO ACTUAL
DIA MES ANO
DIAGNOSTICO AL ALTA( por orden informe de alta)
Nomenclatura Cadigo
CIE-9
DIARREA (1 deposicion liquida, 6 2 deposiciones semiliquidas/24h)
A= ] FECHA DE INICIO FECHA DE FIN O ARREA.
NO [ uu dias
si [ | || | | || H || | | H H || || ~|| | N2 max dep/dia
- DIA MES ANO
DIA MES  ANO [] Continua al alta
deposiciones
Moco Malolor Sangre
[dsi [No [Osi [INo [Jsi [INo
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IDENTIFICACION N2 HISTORIA E06-ROT-527 PAG
L r Ly (Ll
EPIRNOS
Pegar una etiqueta, aqui
VOMITOS
PRESENCIA FECHA DE INICIO FECHA DE FIN TEIAC\:‘)N VOMITOS
NO [] dias
sl [ | LA | | MIL ||ANl | ‘ JlAD || M||ES ||AN||O | N2 max vom/dia
Continda al alta
uu vomitos
FIEBRE 1 (>372C rectal 6 >36,5°C axilar)
PRESENCIA FECHA DE INICIO FECHA DE FIN EIT:CIION FIEBRE
NO [] dias
sl O T T 1T ] HERE _|| | T max /dia
DIA MES ANO DIEC MES ANO
ontinGa al alta l:'
IZILJI \Iﬁle'ctal |:|;'-\C§<i|ar
FIEBRE 2 (>382C rectal 6 >37,5°C axilar)
PRESENCIA FECHA DE INICIO FECHA DE FIN ﬂTA—CIION FIEBRE
NO [] dias
st O 17 T I T ] HEEEEE T¢ max /dia
DIA MES ANO DIE MES ANO
Continva al alta uu I:'g
[JOral I:lRe;:taI I:llgdlar
IRRITABILIDAD APATIA CONVULSIONES
PRESENCIA DURACION PRESENCIA DURACION PRESENCIA DURACION
S O T SO T s 0 T
dias dias
dias
DESHIDRATACION PERDIDA DE PESO
PRESENCIA % GRAVEDAD PRESENCIA PESO INGRESO % GRAVEDAD
v | [, |Dewe | w0 T |1, |90
s [ [ 1 Moderada sl [ PESO MINIMO ]
Moderada
Qo HEEN i
REHIDRATACION IV REHIDRATACION ORAL
PRESENCIA DURACION PRESENCIA DURACION
SO s 0
I:“:' dias I:“:' dias

162




IDENTIFICACION N2 HISTORIA E06-ROT-527 PAG
EplEEEIEEEEEEEE
EPIRNOS
Pegar una etiqueta, aqui
FARMACO 1 | FARMACO2 | FARMACO 3 |
DURACION DURACION DURACION

L1 Jates

L1 Jates

L1 s

DOSIS:

DOSIS:

DOSIS:

MOTIVO:

MOTIVO:

MOTIVO:

¢MUESTRA DE HECES RECOGIDA?

FECHA DE RECOGIDA DE LA MUESTRA

NO []
s [

DIA MES

ANO

¢SE HA REALIZADO ANALISIS
MICROBIOLOGICO EN EL HOSPITAL?

NO []
s [

RESULTADO MICROBIOLOGICO

TIPO DE LACTANCIA

El dia antes de la GEA

Al ingreso

Durante el ingreso

LECHE MATERNA

LECHE ADAPTADA

CRECIMIENTO

LECHE VACA

LECHE SIN LACTOSA

LECHE DE SOJA

HIDROLIZADOS DE
PROT.

MADRE

PADRE

¢TRABAJA LA
MADRE?

¢HA FALTADO
AL TRABAJO?

¢(CUANTAS
HORAS?

¢ TRABAJA
EL
PADRE?

¢HA FALTADO AL
TRABAJO?

¢{CUANTAS
HORAS?

NO [ NO [
sl O sl [

I:“:' HORAS

NO []
sl

NO [
sI [

l:“:' HORAS

COMENTARIOS

Nombre del
investigador:
Firma
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ANEXO OPTATIVO |

INDICE DE GRAVEDAD CATEGORIA
[] LEVE (< 8 puntos)
l:“:l [0 MODERADA (8-16 puntos)
[ GRAVE (> 16 puntos)
PUNTOS TEORICOS PUNTOS
ESCALA GRAVEDAD CLARK ADJUDICADOS
DIARREA
Duracion de la diarrea *
1—4dias 1
5—7 dias 2
> 7 dias 3
Max deposiciones /dia °
2 — 4 deposiciones/dia 1
5 — 7 deposiciones/dia 2
> 7 deposiciones/dia 3
VOMITOS
Duracion de los vomitos *
0 - 2dias 1
3 —5dias 2
> 5 dias 3
Max vémitos/dia °
1 - 3 védmitos/dia 1
4 — 6 vomitos/dia 2
> 6 vomitos/dia 3
FIEBRE
Duracion de la fiebre ®
1-—2dias 1
3 —4dias 2
> 5 dias 3
T2 max rectal °
38.12—38.2°C 1
38.32—38.7°C 2
> 38.8°C 3
COMPORTAMIENTO
Sintoma presente®
Irritabilidad 1
Apatia 2
Convulsiones 3
Duracion del sintoma ?
1—2dias 1
3 —4 dias 2
25 dias 3
TOTAL

#Numero de dias en que el nifio/a sufrié alguno de estos sintomas. Los dias no tienen que ser

necesariamente consecutivos.

® Ntimero maximo de deposiciones liquidas o mas blandas de lo normal/ dia determinado

a lo largo del transcurso del episodio.

° Nimero méaximo de veces en que el nifio/a vomit6 en un dia determinado durante el transcurso

del episodio.

d Temperatura rectal maxima durante el transcurso del episodio, que sea mas alta de 38°C (100,4 °F)
° Si se informa de que un nifio/a padece dos 0 mas sintomas, Unicamente contara el que tenga

una puntuacién mas elevada
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ANEXO OPTATIVO I

INDICE DE GRAVEDAD

CATEGORIA

L1 ]

[ LEVE (1-6 puntos)
[0 MODERADA (7-10 puntos)
[J GRAVE (11-20 puntos)

PUNTOS TEORICOS PUNTOS
ESCALA GRAVEDAD VESIKARI ADJUDICADOS
DIARREA
Duracion de la diarrea *
1—4dias 1
5 dias 2
> 6 dias 3
Max deposiciones /dia °
1 — 3 deposiciones/dia 1
4 — 5 deposiciones/dia 2
> 6 deposiciones/dia 3
VOMITOS
Duracion de los vomitos *
1dia 1
2 dias 2
> 3 dias 3
Max vomitos/dia
1_vémitos/dia 1
2 —4 vémitos/dia 2
> 5 vémitos/dia 3
FIEBRE
T2 max rectal
37.12—38.4°C 1
38.5°—38.9°C 2
>39°C 3
DESHIDRATACION
Ninguna 1
1-5% 2
26 % 3
TRATAMIENTO
Ninguno 0
Rehidratacién oral 1
Hospitalizacion 2
TOTAL
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E06-ROT-527 LISTADO DE CENTRO | H H “ | ‘ || | N° DE CAMAS PAG
FECHA - -
EPIRNOS ALTAS D DIA MES ARNO OCUPADAS DD
NOMBRE | APELLIDOS | TELEFONO Ne HISTORIA Diagnostico FECHA INGRESO FECHA ALTA

L]

DIA MES

L]

DIA MES

L]

DIA MES

L]

DIA MES

L]

DIA MES

LI L]

DIA MES

LI L]

DIA MES

L]

DIA MES

LI
LLILL]
LLILL]
LI
L]
L]
L]
LLILL]
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PAG

CENTRO ; E06-ROT-527
LISTADO DE LLAMADAS TELEFONICAS
EPIRNOS
N2 HISTORIA NOMBRE | TELEFONO FECHA OK FECHA OK FECHA OK

[ ]
L]

| DIA MES

HEEE

MES

HEEE

DIA

[ ]
L]

| DIA MES

RN

DIA MES

RN

DIA MES

[T T T 111} L NEEN HEEE
[T T T 111} - NEER HEEE
[T T T 111} - NEEN HEEE
EEEEEEN k|| L EEEE
EEEEEEN k|| L EEEE
[TTTTTT] Ll || ook EEEE
EEEEEEN - NEER L
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ENCUESTA TELEFONICA

FECHA DE ALTA

N2 HISTORIA

E06-ROT-527 CENTRO

DIA MES ANO

EPIRNOS

FECHA ENCUESTA TELEFONICA

SQUIERE CONTESTAR ESTA ENCUESTA)

|S|I:|

DIA MES ANO

NOL] 5DAR LAS GRACIAS Y NO RELLENAR MAS EL CRD

1. ¢ TUVO DIARREA EL NINO DURANTE

INGRESO HOSPITAL?

2. {, TUVO DIARREA NINO EN LAS 72H DESPUES DEL ALTA?

NO [] = Pregunta 2
SI [ 2 Pregunta 3

S| [ >Pregunta 3

NOL] - DAR LAS GRACIAS Y NO RELLENAR MAS EL CRD

3. DIARREA (> 2 deposiciones con menor consistencia de la habitual /dia)

PR FECHA DE INICIO FECHA DE FIN DURACION
N2 MAX DEP
NO [ dias
sl O DIA MES  ANO DIA MES  ANO deposiciones/ dia
4. VOMITOS
PREI?\EN FECHA DE INICIO FECHA DE FIN DURACION
Ne MAX VOM
oo | L JL DL DT T e Bl
si O DIA. MES  ANO DIA. _MES  ANO vémitos/ dia
5. FIEBRE
PRC':E;EN FECHA DE INICIO FECHA DE FIN DURACION
T¢ MAX
voo (L 0P T HEs HEN
s O DIA. _MES  ANO DIA. _MES  ANO
6. MADRE 7. PADRE
. TRABAJA | ¢HA FALTADO AL 5 ;TRABAJA EL oHA FALTADO AL 5
CAMADRE? | ~ TRABAJO? ¢CUANTASHORAS? | ' \ppps “ IRABAJO? e i
5 ©8 [(luwe | #8 | 8 |l
sl O st O HORAS s O sl O HORAS
¢Puede acudir al hospital con una muestra de heces, por favor? CITA PARA IR AL HOSPITAL
LUGAR:
No [J
sl O .
DIA MES HORAS  MIN
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ENVI’O CENTRO FECHA E06-ROT-527
MUESTRAS , _ EPIRNOS
DiA MES ANO
N2 Cadigo identificacion paciente (pegar pegatina) Fecha inclusion

1 Pegar pegatina | || | | || | | |
DIA MES ANO

2 Pegar pegatina | || | | || || || |
DIA MES ANO

3 Pegar pegatina | || | | || || ~|| |
DIA MES ANO

4 Pegar pegatina | || | | || ~|| |
DIA MES ANO

5 Pegar pegatina | || | | || || || |
DIA MES ANO

6 Pegar pegatina | || | | || || ~|| |
DIA MES ANO

7 Pegar pegatina | || | | || || ~|| |
DIA MES ANO

8 Pegar pegatina | || | | || || ~|| |
DIA MES ANO

9 Pegar pegatina | || | | || || ~|| |
DIA MES ANO

10 Pegar pegatina | || | | || || ~|| |
DIA MES ANO

Nombre del investigador:

Firma
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