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ARTiCULO ORIGINAL

Mortalidad por enfermedad diarreica
en menores, antes y después de la introduccion
de la vacuna contra el rotavirus

Marcelino Esparza-Aguilar, MD,(") Aurora Bautista-Marquez, MD,(")
Maria del Carmen Gonzélez-Andrade, MD, (") Vesta Louise Richardson-Lépez-Collada, MD.("

Esparza-Aguilar M, Bautista-Marquez A,
Gonzalez-Andrade MC, Richardson-Lopez-Collada VL.
Mortalidad por enfermedad diarreica

en menores, antes y después de la introduccion

de la vacuna contra el rotavirus.

Salud Publica Mex 2009;51:285-290.

Resumen

Obijetivo. Analizar la mortalidad por diarrea en menores
de cinco afios en México, antes y después de la vacunacion
contra el rotavirus. Material y métodos. Se compararon
defunciones y mortalidad por diarrea mediante diferencias
porcentuales anuales por grupo etario, antes (2000-2005) y
después (2006-2007) de la vacunacién. Resultados. Entre
2000 y 2007 la mortalidad por diarrea disminuyé 42%. En los
estados con vacunacion, la mortalidad se redujo 15.8'y 27.7%
en menores de uno y de uno a cuatro afios, respectivamente,
en el periodo de 2006 a 2007. Discusion. La reduccién
observada en la mortalidad por diarrea en menores de
cinco afos después de 2005 puede atribuirse en parte a la
vacunacion contra el rotavirus.

Palabras clave: vacuna contra rotavirus; infecciones por rota-
virus; gastroenteritis; mortalidad; México
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Analysis of the mortality due to diarrhea

in younger children, before and after the introduction
of rotavirus vaccine.
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Abstract

Objective. To analyze the mortality due to acute diarrhea
in children younger than five years old, before and after the
introduction of rotavirus vaccine in Mexico. Material and
Methods. Number of deaths and mortality rates due to
acute diarrhea were compared by children’s age and states’
vaccine status using annual percentage differences before
(2000-2005) and after (2006-2007) the introduction of the
HRV. Results. From 2000-2007, deaths due to acute diar-
rhea in children under five years of age dropped 42%. In
those states that received the HRV early in 2006, diarrhea
mortality decreased between 2006-2007 15.8% in children
younger than one year old and 22.7% in children [-4 years
old. Discussion. The observed reduction in mortality due to
acute diarrhea in children under five years of age after 2005
can be, in part, attributed to the HRV.

Key words: rotavirus vaccines; rotavirus infections; gastroen-
teritis; mortality; Mexico
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En el mundo, el rotavirus es la causa principal de
gastroenteritis aguda con diarrea grave y deshidra-
tacién en menores de cinco afos; cada afio causa 114
millones de episodios de gastroenteritis, 24 millones
de consultas, 2.4 millones de hospitalizaciones en me-
nores de cinco afios (20-50% de las hospitalizaciones
por diarrea) y 611 000 muertes infantiles (80% en paises
pobres), que a su vez representan 5% de la mortalidad
infantil mundial.*

La infeccién es mds frecuente en los meses frios y
secos* y muestra ciclos anuales, bianuales y quinque-
nales.> Los serotipos G1, G2, G3 y G4 y los genotipos
P1A[8] 0 P1B[4] comprenden 88% de los aislamientos en
el mundo; el serotipo G9 emergi6 a finales del decenio
de 1990 y hoy dia representa 4% de los aislamientos;
GIP1A[8] es la cepa predominante en el mundo y en
América del Norte.*

En México predomina en la actualidad la enferme-
dad diarreica aguda (EDA) de causa viral, en compara-
cién con la bacteriana y la parasitaria, y se ha observado
un descenso considerable de la mortalidad infantil por
diarrea.5” Sin embargo, se desconoce el impacto de la
vacunacion universal en afios recientes contra el rotavirus
en la mortalidad por EDA en México. Desde la década
de 1980, el rotavirus se ha reconocido como el principal
enteropatégeno en preescolares sin diarrea (30%), con
diarrea (54%)*" y en los menores de dos afios hospita-
lizados por EDA (28%).1? La probabilidad de infeccién
por rotavirus se incrementa con la edad, mientras que
la probabilidad de EDA y EDA grave disminuye con las
infecciones subsecuentes y con la edad.”® Se ha estimado
que en México, en la era anterior a la vacunaci6n contra el
rotavirus, la incidencia de infeccién por rotavirus era de
un episodio por lactante por afio y la de diarrea vinculada
con rotavirus de 0.3 episodios por lactante por afo."

En México habitualmente se aislan los serotipos G1,
G3, G2, G4y G9, y P1y P2, en orden de frecuencia.”'>1”
Se ha corroborado que en este pais la infeccién por ro-
tavirus ocurre a lo largo del afio con mayor frecuencia
en invierno en menores de 24 meses de edad®" y que
mientras la mortalidad infantil por diarrea ha dismi-
nuido en verano, persisten picos de mortalidad por esta
causa en invierno.?

En enero de 2004 las autoridades sanitarias mexi-
canas aprobaron el uso de la vacuna monovalente de
rotavirus humano atenuado (VRH) (Rotarix, GlaxoSmi-
thKline) en el territorio nacional y se lanzé al mercado en
enero de 2005.18 Con posterioridad, en febrero de 2006,
la Secretarfa de Salud incorporé en una primera fase
la vacuna contra el rotavirus al programa nacional de
inmunizacién para prevenir 1 000 muertes anuales por
infeccién por rotavirus;!® en esta fase se inmunizd, con
157 000 dosis (primera y segunda dosis), a los menores
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de seis meses en 20 503 localidades de 489 municipios
con poblacién indigena mayoritaria de los estados de
Campeche, Chiapas, Chihuahua, Durango, Guerrero,
Hidalgo, Jalisco, Nayarit, Oaxaca, Puebla, Quintana
Roo, San Luis Potosi, Veracruz y Yucatdn, y en mayo de
2007 se universaliz6 su aplicacién en el pais.' Hacia el
final del primer afio de vacunacion universal, en abril
de 2008 se habia aplicado un total de 723 663 dosis del
biolégico y registrado con ello un avance de 56.2% de
la meta nacional.

La eficacia de dos dosis (a los dos y cuatro meses
de edad) de la VRH hasta el primer afio de vida contra
todas las gastroenteritis por rotavirus, gastroenteritis
grave por rotavirus (11 puntos o mas en la escala de
Vesikari) y hospitalizacién por enfermedad por rotavirus
es de 80% (IC95%, 46-94%), 95% (1C95%, 61-99%) y 93%
(IC95%, 54-100%), respectivamente; la proteccion contra
la gastroenteritis por rotavirus con gravedad extrema
(19 puntos o mds en la escala de Vesikari) es de 100%
(IC95%, 75-100%); para la gastroenteritis grave por los
serotipos no G1 la vacuna confiere 83% (IC95%, 63-96%)
de proteccién; la eficacia hasta el segundo afio de vida
contra toda gastroenteritis por rotavirus fue de 59%
(IC95%, 22-79%) y contra la gastroenteritis grave por
rotavirus fue de 96% (1C95%, 75-99%). Con las dos dosis,
la hospitalizacién por diarrea de cualquier causa se re-
dujo 42% (29-53%) y la proteccién contra gastroenteritis
grave por cualquier causa fue de 70%.%2* Se espera que
la vacunacién contra el rotavirus reduzca la mortalidad
por rotavirus en 60% o més en América Latina.®

El objetivo de este estudio es describir y analizar
los cambios en la mortalidad por enfermedad diarreica
aguda (EDA) en menores de cinco afios de edad en las
entidades federativas de la Reptblica mexicana entre
2000 y 2007, en particular en aquellas entidades con
introduccién inicial de vacuna del rotavirus humano
(VRH) en 2006.

Material y métodos

Se consultaron las bases de datos de mortalidad en
formato de cubo dindmico del Instituto Nacional
de Estadistica, Geografia e Informética (INEGI) y la
Secretarfa de Salud para obtener las frecuencias de
defunciones en menores de un afio y uno a cuatro afios
de edad, por enfermedades infecciosas intestinales
como causa bésica de la defuncién (correspondientes
al c6digo CIE-10 A00-A09), desagregadas por entidad
federativa de residencia y por afio de defuncién (2000
a2006); las defunciones del afio 2007 se obtuvieron tras
consultar las bases de datos del Sistema Estadistico
Epidemiolégico de las Defunciones (SEED).»% Para
cada grupo etario y los grupos de entidades federativas,
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con y sin introduccién inicial de la VRH, se calcularon
frecuencias simples de las defunciones, asf como inci-
dencias acumuladas de la mortalidad por cada 1 000
menores del grupo etario correspondiente, para lo cual
se utilizaron como denominadores poblacionales las
estimaciones estatales anuales de poblacién del Consejo
Nacional de Poblacién.?” Asimismo, se calcularon las
diferencias porcentuales de la mortalidad respecto del
aflo anterior y el promedio de estas diferencias en los
periodos anterior (2000 a 2005) y posterior (2006 a 2007)
a la introduccién de la vacunacién contra el rotavirus.
Las entidades federativas que se seleccionaron para la
introduccién de la vacunacién contra el rotavirus en
2006 fueron Campeche, Chiapas, Chihuahua, Durango,
Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Nayarit, Oaxaca, Puebla,
Quintana Roo, San Luis Potosi, Veracruz y Yucatén por
contar con los 489 municipios con mayor proporcién de
poblacion indigena en el pais. Para los fines del andlisis,
estas entidades se consideraron entidades federativas
con introduccién inicial de VRH. Al resto de las entida-
des federativas se las consideré entidades federativas
sin introduccién inicial de VRH.

Resultados

Entre 2000 y 2007, la mortalidad por EDA en menores
de cinco afios disminuy6 42% (mortalidad de 22.9 de-
funciones por 1 000 menores de cinco afios en el afio
2000 contra 13.2 defunciones por 1 000 menores de
cinco afios en 2007). La reduccién anual promedio en
el nimero de defunciones fue 2.7 veces mayor entre
2006 y 2007 en comparacién con el periodo de 2000 a
2005, y la reduccién anual promedio en la mortalidad
por cada 1 000 menores de cinco afios fue cuatro veces
mayor durante 2006 y 2007 respecto del periodo de 2000
a 2005 (figura 1y cuadro I).

En el plano nacional, en los menores de un afio la
reduccion anual promedio en el niimero de defunciones
se duplico de 7.8% entre 2000 y 2005 a 15.7% entre 2006
y 2007. En los estados que iniciaron la vacunacién contra
el rotavirus en 2006, la reduccién anual promedio del
nimero de defunciones se aceler6 de 5.7% anual entre
2000 y 2005 a 16.9% anual entre 2006 y 2007; en cambio,
en los estados que no iniciaron la vacunacién contra
el rotavirus en 2006 la reduccion anual promedio del
nimero de defunciones sélo se aceler6 de 10.1% anual
entre 2000 y 2005 a 14.7% anual entre 2006 y 2007. En
este grupo de edad, y en los estados con vacunacién
inicial contra el rotavirus, la reduccién anual promedio
de la mortalidad por cada 1 000 menores fue de 4.6%
antes de la vacunacién (entre 2000 y 2005), y se acelerd
esta reduccion a 15.8% entre 2006 y 2007; mientras que
en las entidades sin vacunacién contra el rotavirus, la
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Cuadro |
REDUCCION PORCENTUAL DEL NUMERO DE DEFUNCIONES
E INCIDENCIA ACUMULADA DE MORTALIDAD
POR ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA A NIVEL NACIONAL
EN MENORES DE CINCO ANOs, 2000-2007

Ntmero de defunciones Incidencia acumulada de mortalidad

Reduccién Reduccion Reduccién Reduccion
Periodo : promedio Periodo . promedio
del periodo del periodo
anual anual
2000-2005 7 79 6% 20002005 ook 39%
(5 afios) (5 afios)
20062007 30050 ge7% 20002007 914y isgw
(2 afios) (2 afios)

reduccién anual promedio de la mortalidad fue de 9.0%
anual entre 2000 y 2005 y de 13.9% entre 2006 y 2007
(figura 2 y cuadro II).

En términos nacionales, en los nifios de 1-4 afios
de edad la reduccién anual promedio del ntimero de
defunciones se increment6 de 1.1% en 2000 y 2005 a
18.1% (16.5 veces mds) entre 2006 y 2007. En los estados
con vacunacion contra el rotavirus en 2006 la reduccién
anual promedio del niimero de defunciones en este gru-
po etario se aceleré de 0.1% en 2000 y 2005 a 25.3% anual
entre 2006 y 2007, mientras que en las entidades que
no iniciaron la vacunacién contra el rotavirus no hubo
cambio en la mortalidad en los periodos de estudio. La
mortalidad por EDA por 1 000 menores entre 1-4 afios
de edad de los estados con inicio de vacunacién contra
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FiGURA 2. DEFUNCIONES E INCIDENCIA ACUMULADA DE MOR-
TALIDAD POR ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA EN MENORES DE
UN ARIO EN LAS ENTIDADES FEDERATIVAS, CON Y SIN INTRO-
puccioN be VRH, be 2000 A 2007

rotavirus en 2006 pasé de aumentos anuales promedio
de 0.8% entre 2000 y 2005 a reducciones anuales pro-
medio de 22.7%, en tanto que en los estados sin inicio
de vacunacion contra el rotavirus en 2006 la mortalidad
pasé de descensos anuales promedio de 4.1% entre 2000
y 2005 a disminuciones de sélo 0.5% entre 2006 y 2007
(figura 3y cuadro II).

Discusion
Lamortalidad por EDA en los menores de cinco afios ha
disminuido de manera constante y notoria en México en
los tltimos siete afios. Este descenso de la mortalidad
puede estar relacionado con mejoras en las medidas de
higiene, el saneamiento ambiental, el diagnéstico opor-
tuno y el tratamiento adecuado de la EDA, y también

con el uso adecuado de la terapia de hidratacién oral,
como se ha notificado en la bibliografia médica.2**

Este andlisis muestra que la reduccién de la morta-
lidad por EDA en los menores de cinco afios tuvo una
progresion muy notable en el periodo de 2006 a 2007
en todas las entidades federativas (reduccién anual
promedio de la mortalidad de 15.8% en el periodo
de 2006 a 2007 en comparacién con una disminucién
anual promedio de 3.9% en el periodo de 2000 a 2005,
y un descenso de 29.14% de la mortalidad durante el
lapso de 2006 a 2007 comparada con una reduccién de
18.74% entre 2000 y 2005). El ritmo de la disminucién
de la mortalidad fue de mayor magnitud en los nifios
de 1-4 afios de edad en aquellas entidades federativas
que iniciaron la vacunacién contra el rotavirus a partir
del 2006 (descenso anual promedio de 25.3% y 3.4% del
ndmero de defunciones en estados vacunados contra el
rotavirus y no vacunados, respectivamente, en el lapso
de 2006 a 2007; y decremento anual promedio de 22.7%
y 0.5% de la mortalidad en estados vacunados contra
el rotavirus y no vacunados, respectivamente, en el
periodo de 2006 a 2007).

Se calcula que en las naciones de América Latina la
vacunacién contra el rotavirus abatird la mortalidad por
EDA secundaria a rotavirus en 60% o mds.® En México,
aunque ha decrecido la mortalidad por esta causa, ain
no se ha alcanzado la reduccién prevista de 60% ya
que la vacunacién que inicié en 2006 sélo incluyé a la
poblacién mds susceptible, y la universalizacién tiene
s6lo un afio de su aplicacién. Son pocos los paises que
han introducido la vacunacién contra el rotavirus en
sus esquemas de vacunacion, por lo que todavia no
existen muchos informes sobre el efecto de la vacuna
en la salud ptiblica.*

Cabe aqui mencionar la experiencia de Estados
Unidos de América con la vacuna RotaShield, la cual
no parecié cambiar el comportamiento de la infeccién

Cuadro 11
REDUCCION PORCENTUAL DE LAS DEFUNCIONES E INCIDENCIA ACUMULADA DE MORTALIDAD
POR ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA EN MENORES DE CINCO ANOS, POR GRUPO DE EDAD, 2000-2007

Ndmero de defunciones

Incidencia acumulada de mortalidad

Reduccién del Reduccion promedio

Reduccion del Reduccion promedio

Periodo periodo anual Periodo periodo anual
CEE m w mE w
<
afio . -
2?20‘;_12005()’7 29% 15.7% 2?3;2005())7 27.4% 14.8%
afios . -
2006 _2007 33.4% 18.1% 2006 ~2007 28.6% 15.3%
(2 afos) (2 afios)
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FIGURA 3. DEFUNCIONES E INCIDENCIA ACUMULADA DE MORTA-
LIDAD POR ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA EN NINOS DE UNO A
CUATRO ANOS DE EDAD EN LAS ENTIDADES FEDERATIVAS, CON
Y sIN INTRoDUCCION DE VRH, e 2000 A 2007

por el rotavirus en el breve lapso de su aplicacién, entre
septiembre de 1998 y julio de 1999, aun cuando era muy
eficaz y estuvo ampliamente disponible. Esto muestra
la necesidad de evaluar esta intervencién en periodos
mads prolongados.

Paralograr una evaluacién mds justa del efecto de la
vacuna contra el rotavirus en la poblacién mexicana serd
preciso aplicar esta intervencion a la mayor poblacién
posible por un tiempo mds prolongado. Mientras tanto,
hacia finales del periodo de 2006 y 2007 aqui estudiado,
los nifios inmunizados durante la primera fase de intro-
duccién de la vacunacién estuvieron préximos a alcanzar
o ya habfan alcanzado los dos afios de edad, periodo con-
siderado de suma importancia en términos de la eficacia
dela VRH, toda vez que los primeros dos afios de vida son
el periodo de mayor riesgo de desarrollar diarrea grave
por rotavirus; por lo tanto, es en este grupo de edad en
el que se concentra el mayor niimero de defunciones por
diarrea. Serd necesario evaluar el comportamiento de la
mortalidad por diarrea cuando los nifios inmunizados a
partir de la universalizacién de la VRH alcancen los dos
afios de edad. Dado que el mayor impacto de la VRH
en los nifios de dos a cinco afos de edad podria ser més
evidente en la incidencia de la enfermedad, serd necesario
analizar el comportamiento de la morbilidad cuando las
cohortes vacunadas cumplan cinco afios de edad. Tam-
bién se requerird una adecuada vigilancia epidemiolégica
con diagnéstico etiolégico de los casos y defunciones por
EDA para medir la efectividad y proteccion cruzada de las
vacunas;> ello permitird evaluar el efecto que la inmu-
nizacién tenga en las enfermedades diarreicas graves por
cualquier causa sugerida;** ademds, de manera posterior
alaintroduccion de una vacuna se deben vigilar las cepas
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circulantes para identificar la emergencia de nuevas cepas
seleccionadas por la presién de la inmunizacién,* docu-
mentar las reacciones adversas y los efectos relacionados
de forma temporal con la vacunacion.

Puede concluirse que la mortalidad por EDA enlos
menores de cinco afios de edad ha mostrado descensos
notables desde el periodo anterior a la introduccién de
la vacuna. Sin embargo, la reduccién de la mortalidad
por EDA en los menores de un afio y los nifios de uno a
cuatro afios de edad ha sido considerablemente mayor a
partir del 2006, y mds atin en las entidades que iniciaron
la vacunacién. Aunque sin duda alguna hay influencia
de las posibles mejores condiciones sanitarias y el refor-
zamiento del Programa Nacional de Prevencién y Con-
trol de EDA, es probable que la disminucién observada
de lamortalidad a partir de 2006 sea atribuible en parte
alaintroduccién de la vacuna contra el rotavirus; pese a
ello, atin se requiere una evaluacion de largo plazo y un
mayor porcentaje de poblacién vacunada para mejorar
la medicién del impacto de la vacunacién con respecto
a la mortalidad por EDA en menores de cinco afios en
este pafis.
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