Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Peru. Decana de América

Direccion General de Estudios de Posgrado
Facultad de Medicina
Unidad de Posgrado

Tasa de mortalidad por enfermedad diarreica aguda y
su relacion con la cobertura del programa de
vacunacion contra el rotavirus en ninos menores de 5
afos en el Peru y segun subniveles territoriales

TESIS

Para optar el Grado Académico de Doctor en Ciencias de la Salud

AUTOR
William VALDEZ HUARCAYA

ASESOR
Jorge Odén ALARCON VILLAVERDE

Lima, Pera

2023



OO

Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no
comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas
creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas
tecnologicas que restrinjan legalmente a otros a hacer cualquier cosa que permita esta licencia.



Referencia bibliografica

Valdez W. Tasa de mortalidad por enfermedad diarreica aguda y su relacion con la
cobertura del programa de vacunacion contra el rotavirus en nifios menores de 5 afios
en el Perl y seglin subniveles territoriales [Tesis de doctorado]. Lima: Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Medicina, Unidad de Posgrado; 2023.




Hoja de Metadatos complementarios

Datos de autor

Nombres y apellidos

William Valdez Huarcaya

Tipo de documento de identidad

DNI

Numero de documento de
identidad

21532916

URL de ORCID

https://orcid.org/0000-0001-9724-6194

Datos de asesor

Nombres y apellidos

Jorge Odon Alarcén Villaverde

Tipo de documento de identidad

DNI

Numero de documento de
identidad

07215467

URL de ORCID

https://orcid.org/0000-0002-0800-2380

Datos del jurado

Presidente del jurado

Nombres y apellidos

Martha Brigida Martina Chavez

Tipo de documento

DNI

Numero de documento de
identidad

07880214

Miembro del jurado 1

Nombres y apellidos

Sixto Enrique Sanchez Calderdn

Tipo de documento

DNI

Numero de documento de
identidad

08269463

Miembro del jurado 2

Nombres y apellidos

Joan Manuel Neyra Quijandria

Tipo de documento

DNI

Numero de documento de
identidad

10280834

Datos de investigacion

Linea de investigacion

B.1.4.4 Enfermedades prevalentes

Grupo de investigacion

No aplica

Agencia de financiamiento

Sin financiamiento

Ubicacién geografica de la
investigacion

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Latitud: -12.0566431
Longitud: --77.0229446



https://orcid.org/0000-0001-9724-6194
https://orcid.org/0000-0002-0800-2380

Afio o rango de afios en que se
realizo la investigacidn

2019-2022

URL de disciplinas OCDE

Salud publica, Salud ambiental
https://purl.org/pe-repo/ocde/ford#3.03.05

Epidemiologia
https://purl.org/pe-repo/ocde/ford#3.03.09



https://purl.org/pe-repo/ocde/ford#3.03.05
https://purl.org/pe-repo/ocde/ford#3.03.09

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Perti, DECANA DE AMERICA

FACULTAD DE MEDICINA

Vicedecanato de Investigacion y Posgrado
SECCION DOCTORADO

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS PARA OPTAR EL GRADO DE DOCTOR

En la ciudad de Lima, a los dieciséis dias del mes de agosto del afio dos mil veintitrés, siendo
las 4:00 pm, ante el Jurado de sustentacion, bajo la Presidencia de la DRA. MARTHA BRIGIDA
MARTINA CHAVEZ, y los Miembros del mismo:

o

DRA. MARTHA BRIGIDA MARTINA CHAVEZ PRESIDENTE
DR. SIXTO ENRIQUE SANCHEZ CALDERON MIEMBRO
DR. JOAN MANUEL NEYRA QUIJANDRIA MIEMBRO
DR. JORGE ODON ALARCON VILLAVERDE ASESOR

K3

*

3

%

* *
0.0 0.0

El postulante al grado de Doctor es MAGISTER EN EPIDEMIOLOGIA, don: WILLIAM VALDEZ

HUARCAYA, procedié a la exposicion y defensa publica de su tesis titulada: “TASA DE
MORTALIDAD POR ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA Y SU RELACION CON LA COBERTURA
DEL PROGRAMA DE VACUNACION CONTRA EL ROTAVIRUS EN NINOS MENORES DE 5 ANOS

EN EL PERU Y SEGUN SUBNIVELES TERRITORIALES” para optar el Grado Académico de
DOCTOR EN CIENCIAS DE LA SALUD.

Concluida la exposicidén, se procedié a la evaluacién correspondiente, la cual obtuvo la
siguiente calificacion: “A” EXCELENTE 19 (DIECINUEVE) a continuacion la Presidenta
del Jurado recomienda que la Facultad de Medicina, proponga que se le otorgue al
Magister: WILLIAM VALDEZ HUARCAYA, el Grado Académico de DOCTOR EN CIENCIAS
DE LA SALUD.

Se expide la presente acta y siendo la 5:00 pm. se da por concluido el acto académico de
sustentacion virtual.

Y

DRA. MARTHA BRIGIDA MARTINA CHAVEZ DR. SIXTO ENRIQUE SANCHEZ CALDER()N
PRESIDENTA DEL JURADO DE SUSTENTACION MIEMBRO DEL JURADO DE SUSTENTACION

== ]

DR. JOANMANUEL NEYRA QUIJANDRIA DR. JORGE GDAN-ALARCON VILLAVERDE
MIEMBRO DEL JURADO DE SUSTENTACION ASESOR DE LA TESIS

Av. Grau 755 - Cercado de Lima - Apartado Postal 529 - Lima 100 - Pert - Telf: (511) 6197000 Anexo
4645 Web: http:/ /upgmedicina.unmsm.edu.pe



http://upgmedicina.unmsm.edu.pe/

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Pera. DECANA DE AMERICA
FACULTAD DE MEDICINA
Vice Decanato de Investigacion y Posgrado

SECCION DOCTORADO

“Ano de la unidad, la paz y el desarrollo”

INFORME DE EVALUACION DE ORIGINALIDAD N°

El Vicedecano de Investigacion y Posgrado y Director de la Unidad de Posgrado de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, deja constancia que:

La tesis ( X ) Proyecto de investigacion ( ) o trabajo de investigacion ( )

Titulada: “TASA DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA Y SU RELACION CON LA
COBERTURA DEL PROGRAMA DE VACUNACION CONTRA EL ROTAVIRUS EN NINOS MENORES DE 5
ANOS EN EL PERU Y SEGUN SUBNIVELES TERRITORIALES”

Presentada/o por El/La Mg: VALDEZ HUARCAYA WILLIAM
Para optar el Grado de Doctor (X)

Grado de Magister ()
Titulo de Segunda Especialidad ()
Diplomado ()

Ha sido sometida/o a evaluacion de originalidad, con el programa informatico de similitudes Software
TURNITIN con Identificador de la entrega N° 2055726168

En la configuracion del detector se excluyeron:
e Textos entrecomillados

e Bibliografia

e Cadenas menores de 40 palabras

e Anexos

El resultado final de similitudes fue del 4%

Por lo tanto, el documento arriba sefialado cumple con los criterios de originalidad requeridos.
Operador del software: Dra. Alicia Jesus Fernandez Giusti (TURNITIN)

Lima, 05 de mayo de 2023

Firmado digitalmente por IZAGUIRRE
TOMAYOR Manuel Hernan FAU

SO
™ « W] 20148092282 soft
l' \ \ ] 5 \l Motivo: Soy el autor del documento
Fecha: 03.05.2023 11:51:03 -05:00

DR. MANUEL IZAGUIRRE SOTOMAYOR
Vicedecano
Vicedecanato Académico de Investigacion y Posgrado
Facultad de Medicina



INDICE GENERAL

RESUMEN
ABSTRACT

CAPITULO 1: INTRODUCCION
1.1. Situacion Problematica
1.2. Formulacion del Problema
1.3. Justificacion teérica

1.4. Justificacion practica

1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general

1.5.2. Objetivos especificos

CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Marco Filoséfico o epistemologico de la investigacion
2.2. Antecedentes de investigacion

2.3. Bases Teoricas

2.3.1. Definiciones operacionales de las variables

CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefio de investigacion

3.2. Unidad de analisis

3.3. Poblacion de estudio

3.4. Tamaiho de la muestra

3.5. Seleccion de la muestra

3.6. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.6.1 Técnica

3.6.2 Instrumento

3.7. Andlisis e interpretacion de la informacién
3.8. Consideraciones éticas

CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Analisis e interpretacion de resultados

4.1.1 Analisis descriptivo de la mortalidad por diarrea
4.1.2 Andlisis descriptivo de la cobertura de vacunacion
4.2. Analisis explicativo

4.3. Discusion

CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES ]
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANEXOS

Anexo 1. Registro de datos de nifios fallecidos por enfermedad diarreica

aguda. Peru 2002-2016

Anexo 2. Estructura de la nueva base de datos de nifos fallecidos por

enfermedad diarreica aguda. Peri 2002-2016

Anexo 3. Consolidado de datos de nifios fallecidos por enfermedad
diarreica aguda por unidades de analisis para su procesamiento en

jointpoint y datos panel. Pert 2002-2016

T
O
(@]

OO~ wWw—= —x

10
12
16

18
18
18
18
18
19
19
19
22
23
25

26
26
26
31
34
39

48
49
51
57
57

58

59



LISTA DE CUADROS Y TABLAS

Tabla 1. Numero de defunciones y mortalidad por EDA en menores de 5 afnos
por ano. Peru, 2002-2016.

Tabla 2. Numero de defunciones y mortalidad en menores de 5 afios por EDA
segun ambito de residencia y afo. Pera, 2002-2016.

Tabla 3. Numero de defunciones y mortalidad en menores de 5 afos por EDA
segun region natural y afo. Peru, 2002-2016.

Tabla 4. Numero de defunciones y mortalidad en menores de 5 afios por EDA
segun quintil de pobreza y afo. Pera, 2002-2016.

Tabla 5. Proporcién de menores de 12 meses vacunados completamente contra
el rotavirus segun region politico-administrativa, ambito de residencia, region
natural y quintil de pobreza por ano. Peru, 2009-2016.

Tabla 6. Cambios en la mortalidad promedio por EDA pre-vacunal versus post-
vacunal segun ambito de residencia, region natural y quintil de pobreza en
menores de 5 afos.

Tabla 7. Cambio porcentual anual de la mortalidad por EDA en menores de 5
anos por ambito de residencia, region natural y quintil de pobreza. Peru, 2002-
2016.

Tabla 8. Variacién de la Razdn de Riesgo de Incidencia por ambito de residencia,
regidén natural y quintil de pobreza. Pera, 2002-2016.



LISTA DE FIGURAS Y GRAFICOS

Grafico 1. Mortalidad por EDA en menores de 5 afios por regiones politico-
administrativas y ano. Peru, 2002- 2016.

Figura 1: Proceso de seleccion de los datos de mortalidad. Perd 2002-2016



RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacién entre la tasa de mortalidad por enfermedad
diarreica aguda y la cobertura del programa de vacunacidn contra el rotavirus en
ninos menores de 5 anos en el Peru y segun subniveles territoriales en el periodo
2002 al 2016. Metodologia: Se realiz6 un estudio cuantitativo observacional,
analitico, ecolégico, retrospectivo con datos de panel. Se aplicé una regresién
segmentada que evalud algun patrén en la tendencia de la mortalidad y luego,
un analisis de datos de panel mediante una regresién binomial para estimar la
proporcién de la reduccién en la mortalidad que estaria siendo explicada por la
vacunacién. Resultados: Se encontré un descenso en la mortalidad por diarrea
tanto en términos proporcionales al comparar los periodos pre y post vacunacion
(reduccidn del 31.1% a nivel pais) como en el analisis de tendencia mediante la
regresion segmentada joint point (reduccion a nivel pais del 3.9% anual). Este
comportamiento también se presenté en los subniveles territoriales de la Costa,
en el ambito urbano y en los quintiles muy pobre, pobre y regular. Para el nivel
nacional, la vacunacién estaria explicando entre el 0.88%y el 1.05% de la
reduccidén anual observada en el periodo de estudio. En la Costa, explicaria el
1.28% de la reduccion observada, mientras que, en los quintiles muy pobres,
pobres y regular la explicacion seria del 1.1%, 1.9% y 1.4% respectivamente. No
se observo ningun efecto en las regiones de la Sierra y Selva, en los ambitos de
residencia urbano y rural y en los quintiles pobres extremos y aceptable.
Conclusion: La cobertura de vacunacion y las tasas de mortalidad estan
relacionadas y los cambios observados en esta ultima estan influenciados por
las coberturas de vacunacién alcanzadas durante el periodo de su
implementacién. Solo una proporcidn de la reduccion anual en la mortalidad por
diarrea fue atribuida a la vacunacién contra el rotavirus. Se recomienda promover
mas el uso de los datos de fuentes secundarias disponibles en el sector salud,
como la de defunciones, y relacionarlas con datos que evalien las

intervenciones, de tal forma que monitoricen sus avances en el tiempo.

Palabras clave: Mortalidad, diarrea aguda, vacunacion, rotavirus



ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between the acute diarrheal disease
mortality rate and the coverage of the rotavirus vaccination program in children
under 5 years of age in Peru and by territorial sub-levels in the period 2002 to
2016. Methodology: A quantitative observational, analytical, ecological
retrospective study with panel data was conducted. A segmented regression was
applied to evaluate a pattern in the mortality trend and then a panel data analysis
using binomial regression to estimate the proportion of the reduction in mortality
that could be explained by vaccination. Results: A decrease in diarrhea mortality
was found both in proportional terms when comparing the pre- and post-
vaccination periods (31.1% reduction at the country level) and in the trend
analysis by the segmented joint point regression (3.9% annual reduction at the
country level). This behavior also occurred in the territorial sub-levels of the
Coast, in the urban area and in the very poor, poor and regular quintiles. At the
national level, vaccination would explain between 0.88% and 1.05% of the annual
reduction observed in the study period. On the Coast, it would explain 1.28% of
the observed reduction, while in the very poor, poor and regular quintiles the
explanation would be 1.1%, 1.9% and 1.4%, respectively. No effect was observed
in the highlands and jungle regions, in the urban and rural areas of residence,
and in the extreme poor and acceptable quintiles. Conclusion: Vaccination
coverage and mortality rates are related, and the changes observed in the
mortality are influenced by the vaccination coverage achieved during the
implementation period. Only a proportion of the annual reduction in diarrhea
mortality was attributed to rotavirus vaccination. It is recommended to further
promote the use of data from secondary sources available in the health sector,
such as deaths, and to relate them to data that evaluate the interventions in order

to monitor their progress over time.

Key words: Mortality, infantile diarrhea, vaccination, rotavirus.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1. Situacion Problematica

En las ultimas dos décadas, la mortalidad por enfermedad diarreica aguda ha
disminuido en todo el mundo y de manera importante en los paises de ingresos
bajos y medios. Esta situacion ha ocurrido luego de que se implementd de forma
masiva la utilizacién de la estrategia de rehidratacién oral, asi como por los
progresos en el saneamiento béasico. (Herrera-Benavente et al., 2018; Troeger
et al., 2017; Fischer et al, 2012)

A pesar de lo comentado anteriormente, todavia las enfermedades diarreicas
representan una considerable carga de enfermedad en el mundo (GBD 2019),
agudizandose esta situacion en los paises latinoamericanos (GBD 2016) y de
manera principal en los nifios menores de un afo, sobre todo debido a la
infeccién por el rotavirus. (Organizacién Mundial de la Salud, 2021; Patel et al,
2011; Richardson et al, 2010). A nivel mundial, en una estimacion realizada el
2008, la tercera parte de los casos mortales y el 40% de las admisiones
hospitalarias por diarrea en menores de 5 afos fueron causados por rotavirus;
presentandose en la mayor parte de casos en los paises en vias de desarrollo
(Parashar et al., 2006; Dennehy, 2008; Parashar et al., 2009). Para el 2018 estas
cifras descendieron. En América Latina y Caribe las defunciones atribuidas al
rotavirus se redujeron en 53.5%; sin embargo, el 80% de las muertes siguen
ocurriendo en los paises de bajos ingresos.

En el Peru, Las enfermedades diarreicas todavia representan una importante
causa de morbilidad en general; asi de toda la demanda de atencién en los
consultorios externos del MINSA, ocuparon el tercer lugar en el 2021 (MINSA
2022). En cuanto al rotavirus, no se disponen de cifras actuales; solo se tiene un
estudio publicado en el 2001 (Ehrenkranz et al., 2001) en la que estimé que
aproximadamente uno de cada dos nifilos desarrolla diarrea debido a rotavirus,
uno de cada diez acude por ayuda médica, que uno de cada veinte requiere ser

internado y que casi uno de cada 400 muere por esta enfermedad. Cada afio,



esto representa aproximadamente 384 mil casos, 64 mil consultas, 30 mil
hospitalizaciones y 1,600 muertes. (Riveros et al., 2015).

Si bien las mejoras en la calidad del acceso y abastecimiento de agua y
alcantarillado, ademas de las relacionadas al saneamiento basico tuvieron un
mayor impacto en las diarreas causadas por bacterias y parasitos, no han
demostrado influir de la misma forma en el control de la infeccién por rotavirus
(Parashar et al., 2009). En consecuencia, las tasas de incidencia son semejantes
tanto en los paises de ingresos bajos como en los de ingresos altos; sin embargo,
la letalidad es superior en los paises de ingresos bajos. Esta situacion es
atribuida a la malnutricion y a los problemas de acceso a los establecimientos de
salud. (OPS-WHO, 2007; Yalaupari-Mejia et al, 2011).

Por estas consideraciones hoy en dia la inmunizacién contra el rotavirus
representa la intervencion mas adecuada para la prevencion de la enfermedad
diarreica severa, es decir aquella que requiere hidratacién endovenosa o que
lleva a hospitalizacién. (Gonzales et al.,2011; Asociacion Espariola de Pediatria,
2008).

Desde el afio 2006, dos vacunas se encuentran autorizadas y disponibles
comercialmente: Rotarix™, una vacuna oral monovalente humana (MNV); y
RotaTeq™, una vacuna oral pentavalente reagrupada humano bovino (PTV)
(OPS-WHO, 2007). Las dos vacunas han demostrado excelentes perfiles de
seguridad y eficacia en los ensayos clinicos, produciendo una protecciéon del 85%
al 95% (Ruiz-Palacios et al., 2006; Vesikari et al., 2006).

La vacuna se introdujo en la region de las Américas en el afio 2006 y desde el
2009 el Peru la incluyd en el esquema nacional de inmunizaciones, aplicandose
la vacuna monovalente a lactantes cuyas edades sean de 2 y 4 meses, siguiendo
las recomendaciones de la OPS/OMS (Ministerio de Salud, 2013)

En los paises de América Latina se estima que la inmunizacién frente al rotavirus
reducira la tasa de mortalidad por diarrea debida a rotavirus en alrededor del
60% (PAHO, 2004). Sin embargo, esta reduccidon podria ser variable y el efecto



se vera influenciado por diversos factores relacionados a la condicién nutricional
del nifo o a los referidos a las condiciones de vida u oferta de los servicios de
salud, los que estarian en relacidén directa al desarrollo econémico del pais
(Parashar et al., 2009; Esparza-Aguilar M et al., 2009; Oliveira et al., 2010).

En el Peru, las muertes por diarrea vienen descendiendo progresivamente desde
hace 30 afios (Ministerio de salud, Lima 2018); sin embargo, esta reduccién se
desacelera a partir del aiio 2000, manteniendo una tasa constante de 10 muertes
por 100 mil nifos hasta el 2009, para posteriormente caer a una tasa de 8. Se
desconoce cuanto de esta reduccién esta relacionada a la vacunacion contra el

rotavirus.

1.2. Formulacion del Problema

¢ Existe relacién entre la tasa de mortalidad por enfermedad diarreica aguda y la
cobertura del programa de vacunacion contra el rotavirus en nifios menores de

5 anos en el Peru y segun subniveles territoriales en el periodo 2002 al 20167?

Problemas especificos

¢ Existe relacién entre la tasa de mortalidad por enfermedad diarreica aguda
antes y después de la implementacion del programa de vacunacién contra el
rotavirus en niios menores de 5 afos en el Peru en el periodo 2002 al 20167

¢ Existe relacién entre la tasa de mortalidad por enfermedad diarreica aguda
antes y después de la implementacion del programa de vacunacién contra el
rotavirus en nifos menores de 5 afnos en los subniveles territoriales de regiones
politico-administrativas, @&mbito de residencia, regidén natural y quintil de pobreza
del Peru en el periodo 2002 al 20167?

1.3. Justificacion teodrica

La vacuna antirrotavirica fue introducida en los paises de América Latina con el

objetivo de reducir la morbilidad y mortalidad por enfermedad diarreica aguda



secundaria a rotavirus. Sin embargo, en ocasiones no se lograria la reduccion
prevista debido a la presencia de factores que estarian en relacién directa con el
desarrollo econdmico de los paises (Parashar et al., 2009; Esparza-Aguilar et al.,
2009; Do et al., 2010).

En funcién a ello, se desarrollaron diversos estudios con la finalidad de estimar
el efecto de la inmunizacién frente al rotavirus, los cuales fueron realizados
previos a la introduccion de la vacuna o en las etapas tempranas posteriores a
su introduccion. Si bien estos estudios son necesarios e importantes, también lo
son aquellos que monitorizan su implementacién, tal como lo sugiere la OMS al
plantear que conforme se van consolidando programas de inmunizacion,
deberian contarse con estimaciones mundiales y nacionales de la carga de la
enfermedad, especialmente la mortalidad asociada al rotavirus.

Frente a la situacién planteada, la presente investigacion determinara si existe
relacion entre la tasa de mortalidad por la enfermedad diarreica aguda y la
cobertura del programa de vacunacion contra el rotavirus en el Pera. De esta
manera se sabra si las variaciones en las muertes por diarrea es resultado o no
de la cobertura del programa de vacunacion y si esta de acuerdo con lo esperado

en el contexto mundial.

Ademas, permitird conocer si estos cambios se ven influenciados por factores
socioambientales como condicion de pobreza, ambito urbano-rural y region
natural, tal como se encontraron en otros estudios (Yalaupari-Mejia et al., 2011;
Richardson et al., 2010) y que tendrian algun grado de influencia sobre el efecto
de la vacunacién, pudiendo modificar el resultado sobre la tasa de mortalidad por
enfermedad diarreica. Esto permitira que los decisores dispongan de informacion

y de ser el caso realicen los ajustes necesarios.

1.4. Justificacion practica

Los resultados obtenidos de este estudio tendran importancia practica, porque

ayudarian a los decisores a evaluar posibles beneficios de la vacunacion contra



el rotavirus en la reduccién de la mortalidad, y también identificar los factores
gue no estarian permitiendo alcanzar los logros previsibles de esta intervencion.
Asimismo, promovera practicas de evaluacion de intervenciones usando la
evidencia disponible en las diversas fuentes administrativas de datos oficiales;
de esta manera se incentiva y promueve el uso de datos secundarios cada vez

mas accesibles a la comunidad cientifica en general.

1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general

Determinar la relacién entre la tasa de mortalidad por enfermedad diarreica
aguda y la cobertura del programa de vacunacion contra el rotavirus en nifios
menores de 5 anos en el Perl y segun subniveles territoriales en el periodo 2002
al 2016.

1.5.2. Objetivos especificos

a) Determinar la tasa de mortalidad por enfermedad diarreica aguda en nifios
menores de 5 afnos, antes y después de la implementacion del programa
de vacunacién contra el rotavirus en el Perl y segun regiones politico-
administrativas, ambito de residencia, regién natural y quintil de pobreza
en el periodo 2002 al 2016.

b) Determinar la cobertura del programa de vacunacion contra el rotavirus
en el Per( y segun regiones politico-administrativas, ambito de residencia,
region natural y quintil de pobreza en el periodo 2009 al 2016.

C) Determinar la tendencia de la tasa de mortalidad por diarrea en nifios
menores de 5 afios del Perl y segun regiones politico-administrativas,
ambito de residencia, regién natural y quintil de pobreza en el periodo
2002 al 2016.

d) Determinar la reduccién relativa de la tasa de mortalidad por diarrea,
anterior y posterior a la implementacién de la vacuna antirrotavirica en el
Perl y segun regiones politico-administrativas, ambito de residencia,
region natural y quintil de pobreza en el periodo 2002 al 2016.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Marco Filoséfico o epistemoldgico de la investigacion

La busqueda de la relacion entre una intervencion y su efecto esperado es parte
de un proceso permanente para la mejora de las practicas en la salud publica.
Por tanto, su conocimiento es vital para su generalizacién, modificacién o caso

contrario para su descontinuacion.

Desde sus origenes las vacunas fueron concebidas como aquellas
intervenciones destinadas a evitar las muertes que azotaban a la humanidad. La
era de las vacunas comienza en 1796 cuando Edward Jenner demostr6 con
evidencia la proteccion contra la viruela humana al inocular material de las
lesiones (pustulas) de la viruela bovina; siendo de este modo la primera vacuna
que se conocid y se difundié en el mundo (Quezada, 2020). Posteriormente,
Louis Pasteur desarrollé otras como la vacuna contra la rabia, e introdujo el

término vacuna en honor a los experimentos con las vacas de Jenner.

Anos mas tarde, se establecieron diversas campanas alrededor del mundo, en
las que cabe destacar la expedicion filantropica de Carlos IV, quien dispuso
extender la vacunacién contra la viruela en todas sus colonias espanolas y asi
evitar mas muertes de los pobladores residentes en sus territorios (Rabi, 2005).
Estas expediciones lograron buenos resultados al instruir a los sanitarios locales
y crear juntas de vacunacidén para conservar, producir y abastecer vacunas
activas y asi dar continuidad a la practica de la vacunacién en el tiempo. Sin
embargo, posterior a la independencia americana la viruela continto afectando
a mas personas produciendo enfermos y muertos, observandose ademas una
disminucién en la calidad de la vacuna utilizada. Esta situacion determin6 que se
implementen una serie de medidas para optimizar el control y lograr el efecto
deseado. Esto podria ser considerado como una practica racional de evaluacion
de unaintervencion realizada en aquellas épocas acompafada de una adecuada

toma de decisiones.



El estudio de la mortalidad como fuente de andlisis de una intervencion ha sido
objeto de evaluacién permanente para identificar potenciales factores que se
relacionen con un adecuado o pobre desempeno en los resultados sanitarios.
Constituye la evidencia mas tangible y sensible cuando se busca alguna relaciéon
con la intervencion evaluada. En el caso particular de las vacunas, el analisis de
la mortalidad evaluada mediante su magnitud de manera puntual o en el tiempo
han permitido conocer mejor su efectividad, que aplicado en un contexto de salud
publica determinara la conducta a seguir durante su implementacion a nivel

comunitario.

En términos practicos, es lo que se deberia realizar; sin embargo, se percibe un
cierto temor al hacer seguimiento de las intervenciones implementadas, lo que
determina que no sea una actividad rutinaria durante su ejecucion, a pesar de
haber estado considerada en el ciclo de la implementacion de un programa. En
este sentido los responsables de la conduccion de los mismos muchas veces
desalientan estas practicas argumentando falta de personal o recursos
econdmicos para su realizacion enfocando su acciéon en el cumplimiento de
metas. Es posible también, que el personal de salud, que ejerce directamente el
trabajo operativo con la poblacion, influya también en esta decisién pues si los
resultados son desfavorables podria significar un fracaso de su trabajo,
prefiriendo asumir que todo esté bien y no analizar ciertos factores que podrian
afectar los resultados. Probablemente, esta actitud se vea alimentada ademas
por el hecho que cuando los resultados no son los esperados, la responsabilidad
siempre recae en el personal de salud y las evaluaciones se convierten en

acciones mas punitivas que formativas y correctivas.

La vacuna contra el rotavirus forma parte del calendario de vacunacion en el pais
desde el 2009 y tiene como finalidad reducir ain mas la mortalidad asociada a
diarrea. El conocimiento de su evolucién es necesario para el seguimiento del
impacto del programa de vacunacién. Por tanto, si bien la muerte podria significar
un resultado no deseable sobre todo cuando son prevenibles a través de la
vacunacioén, su abordaje mediante un analisis explicativo permitira disponer con
elementos objetivos para realizar los ajustes necesarios durante su

implementacién. En base a lo anteriormente mencionado, es inevitable



preguntarse ;cdmo el conocer la relacion entre la tasa de mortalidad y la
cobertura del programa podria permitir una mejor direccién en el seguimiento de
la implementacién de la vacunacion? Es una pregunta que la desarrollaremos en
el presente estudio en primer lugar mediante la corroboracidn de la relacion entre
ambas variables y en segundo lugar con la identificacién de factores que impiden
que se logren los resultados. Por tanto, si realizamos las correcciones y
adecuaciones en los procesos de implementacion y ejecucion del programa de
vacunacién, podremos conseguir los resultados esperados que se traduciria en
una reduccion importante de la mortalidad, mejorando de esta manera el estado
de salud de los nifios menores de 5 afnos.

Bajo una mirada filoséfica, Pawson y Tilley al desarrollar el termino realismo
cientifico consideran que una intervencién funciona (o0 no) porque los actores
toman decisiones particulares en respuesta a la intervencion (o no) (Pawson y
Tilley, 2001). Por tanto, los fundamentos epistemolbgicos de la evaluacién
realista que se desprenden del marco tedrico planteado por Pawson y Tilley
refiere que cualquier estrategia de intervencién es meramente teérico y la funcién
del evaluador es reconocer dichas teorias y su relacion con el entorno, valorando
de este modo las intervenciones que tienen efecto segun la situacién presentada
(Contandriopoulos y Brousselle, 2012). Es asi que, bajo la perspectiva de la
OMS, la evaluacion se considera un proceso de andlisis reflexivo sustentado en
datos provenientes de los resultados de un programa, considerando
explicaciones si los cambios observados son atribuibles o no de la intervencion
(OMS, 2011).

Con la presente tesis se pretende promover e incentivar la practica de evaluar
las intervenciones, de tal forma que se conozca si los resultados estan dentro de

lo esperado, o existen factores que impiden alcanzar los objetivos previstos.



2.2. Antecedentes de investigacion

Si bien las vacunas disponibles tanto en su forma monovalente como la
pentavalente muestran buenos niveles de eficacia (Ruiz-Palacios et al., 2006;
Vesikari et al., 2006) y que han servido de sustento para su inclusion en los
calendarios de vacunacidén de los programas nacionales de inmunizaciones,
diversos estudios realizados posterior a su implementacion presentaron

resultados variables.

En una investigacion realizada en lactantes de 2 y 4 meses en once paises de
Latinoamérica y Finlandia que recibieron la vacuna antirrotavirica, encontraron
una elevada eficacia contra la diarrea grave y para la hospitalizacion por rotavirus
(entre el 85% y 100%). Asimismo, la hospitalizacién por diarrea de cualquier
causa se redujo en un 42 por ciento (Ruiz-Palacios et al., 2006).

Otra investigacion realizada en lactantes sanos de aproximadamente 6 a 12
semanas de edad, encontré6 que luego de la vacunacién, redujeron sus
hospitalizaciones y las visitas al departamento de emergencias relacionadas con
la gastroenteritis por rotavirus G1-G4 en un 86%, concluyendo que la vacuna fue
eficaz en la prevencion de la gastroenteritis por rotavirus, disminuyendo las

enfermedades graves y los contactos de atencion médica (Vesikari et al., 2006).

En México, se evaluob el efecto de la vacuna contra el rotavirus en la mortalidad
por enfermedad diarreica aguda; los autores hicieron 2 mediciones, una en el
periodo 2004-2007 (ano 2007, se inici6 la vacunacion universal contra el
rotavirus) y la otra en el 2009. Se observ6 una reduccion del 31% en el nimero
de muertes y del 28.5% en la tasa de mortalidad. Los autores concluyeron que
la reduccién es baja y no esta dentro de lo esperado, indicando que una posible
explicacion de ello podria ser el estado nutricional de la poblacion (Yalaupari-
Mejia et al., 2011).

También se analizaron los efectos tempranos de la vacuna contra el rotavirus en

diversos paises. Se observd que, en algunos paises, en donde ya se estaba
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aplicando la vacuna como en Centro América, EEUU, Australia y Brasil, los
resultados fueron muy variados. Asi en Australia la reduccién en las admisiones
hospitalarias fue muy importante, en mas del 80% (Buttery et al., 2011; Kirkwood
et al., 2011), mientras que en México (Quintanar-Solares et al., 2011) y Panama
(Molto et al., 2011) las reducciones fueron muy bajas (reduccion entre 11y 40%).
En Brasil (Carvalho-Costa et al., 2011), por el contrario, se observé un aumento,
sugiriendo posibles factores de tipo ecolégico como responsables de ello.
También se observé efectos indirectos en niflos no vacunados como lo visto en
El Salvador (Yen et al., 2011; Patel et al., 2011).

En otro estudio realizado en México en nifios menores de 5 anos en donde se
evalué las muertes por diarrea en nifios antes y después de la introduccién de la
vacuna contra el rotavirus, correlacionando las tendencias con la cobertura de
vacunacién, se encontr6 que hubo una reduccion del 35% en la tasa de
mortalidad al aflo de haberse iniciado la vacunacién, ademas demostraron que
no hubo reduccion en los no vacunados al evaluar a los niflos de 24 meses
(Richardson et al., 2010).

En Peru, luego de la introduccién de la vacuna contra el rotavirus, si bien se ha
continuado con los reportes tradicionales sobre la situacion epidemioldgica de la
diarrea, no se encuentra datos sobre la relacion entre el efecto de la vacunacion
sobre indicadores de morbilidad y mortalidad por diarrea. Asi, después de la
implementacién de la vigilancia epidemiologica de la enfermedad diarreica
debida a rotavirus en el Sistema Nacional de Vigilancia (julio- 2009), no se
dispone de informacion de como ha variado la tendencia de los indicadores
epidemioldgicos. Los andlisis publicados en el boletin del CDC-Peru, solo dan
cuenta de la tendencia de las diarreas en general, pero sin diferenciarlo por tipos
de agentes etioldgicos ni relacionarlos con las defunciones (Yslache, 2022;
Ordobnez, 2016). En otra publicacién realizada a tres afos de haber introducido
la vacuna contra el rotavirus, los hallazgos solo se limitaron a identificar que el
grupo etario mas afectado en los hospitales incluidos en la vigilancia centinela
fueron los nifos menores de 2 afnos (p=0,514 > 0,05) y aquellos nifios que no

recibieron la vacuna antirrotavirica; entre los genotipos identificados con mayor
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frecuencia estuvieron P[8]G1, (29 %), P[8]G2 (12%), P[6]G1 (11%) y P[4]G2
(8%). (Suarez-Jara et al., 2012)

En la revision de las tesis universitarias, se observd que en general solo dan
cuenta de las caracteristicas epidemiologicas de las diarreas. Asi, por un lado,
se analizaron los factores de riesgo para enfermar por diarrea (Evangelista
Portillo, 2019), y por otro, a pesar de haber planteado la necesidad de analizar
la eficacia de la vacuna-antirrotavirica, los resultados se enfocaron en determinar
la variacion en la diversidad de los rotavirus circulantes luego de la introduccién
de la vacuna. Si bien este ultimo, se acercé a conocer el efecto de la vacuna, no

lo asoci6 con indicadores de la mortalidad por diarrea (Oyola Lozada, 2015)

2.3. Bases Teoricas

La enfermedad diarreica aguda (EDA). Es una enfermedad habitualmente de
causa infecciosa, que puede ser originada por virus, bacterias y parasitos. La
incidencia de los agentes patolégicos esta en funcion de la edad, procedencia y
si el diagnéstico realizado es a nivel comunitario o en un establecimiento de
salud. (Mosqueda et al., 2010; Riveros et al., 2015).

Segun el estudio global multicéntrico de enfermedad diarreica, la mayor parte de
los enfermos que tuvieron diarrea moderada y severa en los paises de ingresos
bajos y medios fueron ocasionados por rotavirus, Cryptosporidium, E. coli
enterotoxigénica con toxina termoestable (ETEC-ST) y Shigella. (Kotloff et al.,
2013). En general, estos agentes desencadenan procesos inflamatorios,
alterando la absorcién de nutrientes, la difusidbn de agua y electrolitos en el
intestino ya sea a través de procedimientos enterotoxicos, enteroinvasivos y

osmoéticos.

La diarrea se caracteriza por la mayor frecuencia en las deposiciones, pudiendo
tener la presencia o no de mucosidad y sangre; ademas puede existir fiebre,

nauseas, vomitos y dolor abdominal. Este cuadro clinico puede durar entre 3a 5
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dias hasta un maximo de 14 dias. La deshidratacion viene a ser una de sus
complicaciones y si no se trata es la causante de la muerte. (Mosqueda et al.,
2007).

En el mundo aproximadamente un tercio de las gastroenteritis severas son
atribuibles al rotavirus. Este es un virus ARN con dos cadenas y pertenece a la
familia Reoviridae, se dividen en siete grupos (A-G); sin embargo, sélo los grupos

A, By C infectan a los seres humanos, siendo el grupo A el mas importante.

La clasificacién de rotavirus se cimienta en las caracteristicas de los antigenos
de 2 proteinas: la VP7 (conocida también como tipo G) y la VP4 (tipo P). A nivel
mundial prevalecen la G1P[8], que es la que ocasiona la mayor parte de las
infecciones; la G2P[4], G3P[8] y G4P[8]. Adicionalmente, existen otras con el
serotipo G5, G8 y G9. Este ultimo es el quinto serotipo de mayor relevancia en
el mundo (OPS-WHO, 2007; Yue Li, et al., 2014).

En la diarrea por rotavirus los sintomas pueden ser semejantes a otros agentes
infecciosos que causan diarrea acuosa en infantes. El cuadro clinico esta en
funcion con la edad del paciente, en los lactantes y preescolares aparece primero
los vémitos y luego la diarrea de tipo liquido, ademas de fiebre y si no se hidrata
inmediatamente aparecen los signos y sintomas de la deshidratacion. Es comun

también que exista tos y secrecion nasal antes de la diarrea.

Al igual que otros procesos diarreicos, la deshidratacion de tipo isotonica es la
complicacion mas frecuente, pudiendo acompanarse de acidosis metabdlica e
hipokalemia, conllevando a un choque hipovolémico y posteriormente la muerte.
También se pueden presentar convulsiones y aspiracién bronquial del contenido
emético. (OPS-WHO, 2007)

Diversas intervenciones se han realizado en las ultimas décadas para reducir la
morbilidad por diarrea, entre ellas las mejoras en el saneamiento basico y acceso
a agua segura, las que han tenido un fuerte impacto en la incidencia por esta
enfermedad en los paises de ingresos bajos y medios.
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La mortalidad por diarrea también se ha reducido en varias partes del mundo, la
misma que es atribuida, principalmente al manejo oportuno de la diarrea en el
hogar y al uso de las sales de rehidratacion oral sobre todo cuando la

deshidratacién fue leve-moderada.

Si bien las intervenciones sefialadas tuvieron un mayor impacto en las diarreas
causadas por bacterias y parasitos, no han demostrado influir de la misma forma
en el control de la infeccion por rotavirus. (Parashar et al., 2009). Esto explica
por qué la morbilidad y mortalidad por esta enfermedad todavia no haya logrado

una reduccion importante.

En este sentido, las estrategias se enfocaron en buscar nuevas alternativas de
intervencidn, orientadas a enfrentar el agente causal (virus), en razdén a que
continuaban ocasionando la mayor cantidad de diarreas y mas aun se asociaban
a deshidratacion severa con desenlaces fatales. Es asi como surgié la propuesta
de desarrollar una vacuna contra aquellos virus responsables de la mayor

incidencia de diarrea en el mundo.

Vacuna contra el rotavirus. Luego de diversos estudios, en 1998 por primera
vez se autorizd el uso de la vacuna contra el rotavirus; sin embargo, poco tiempo
después tuvo que ser retirada por algunos efectos adversos. Posteriormente,
sucesivas investigaciones en vacunacién permitieron contar con biolégicos cada
vez mas eficaces y seguros y es asi como desde el afio 2006, dos nuevas
vacunas fueron autorizadas y disponibles comercialmente: Rotarix™, una
vacuna oral monovalente humana (MNV); y RotaTeq™, una vacuna oral
pentavalente reagrupada humano bovino (PTV) (OPS-WHO, 2007). La vacuna
monovalente contiene retrovirus humano vivo atenuado y protege contra las
cepas G1P [8] (ademas se ha comprobado proteccidn cruzada con otras cepas:
G1, G2, G3, G4 y G9), y la vacuna pentavalente se obtiene de cepas bovino-
humanos y ofrece una proteccion contra los 5 serotipos mas comunes G1, G2,
G3, G4 y [P8].

Las dos vacunas han demostrado excelentes perfiles de seguridad y eficacia en
los ensayos clinicos, produciendo una proteccién del 85% al 95% (Ruiz-Palacios,
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et al., 2006; Vesikari et al., 2006), constituyéndose en la mejor estrategia de
prevencion de la enfermedad diarreica severa. (Perez-Schael et al., 2012;
Gonzales et al.,2011; Asociacion Espanola de Pediatria, 2008).

En consecuencia, las dos vacunas son recomendadas por la OMS para proteger
a los nifos, sobre todo en paises que tiene altas tasas de mortalidad infantil y
alta mortalidad en ninos menores a 5 anos por diarrea (Lepage & Vergison,
2012). A enero del aio 2022, las dos vacunas han sido incluidas en los
calendarios de inmunizaciones de 114 paises a nivel mundial (Tate et al., 2016;
ROTA 2022).

Los protocolos de inmunizacién varian entre las dos vacunas. Para la
pentavalente se aplica tres dosis por via oral: a las edades de 2, 4 y 6 meses; la
primera dosis debe aplicarse entre 6 a 12 semanas de edad y luego las
siguientes dosis a intervalos de 4 a 10 semanas. La vacuna monovalente se
administra en dos dosis: la primera dosis se aplica entre las 6 y 14 semanas de
edad, aunque se recomienda hacerlo antes de la sexta semana; la segunda dosis
se aplica entre las 14 y 24 semanas. Se aconseja que entre una y otra dosis
debe haber por lo menos 4 semanas (Peter et al., 2002).

La vacunacién contra el rotavirus aplicada de manera rutinaria mediante los
programas nacionales de inmunizacién ha evitado entre 800 mil y 900 mil
muertes futuras en el periodo 2011 y 2020 (IVAC 2022); sin embargo, los efectos
son variables entre los paises. Por tanto, es necesario el seguimiento de la
efectividad vacunal sobre la morbilidad y mortalidad luego de la implementacion

de los programas de vacunacion.

La tasa de mortalidad. Es una medida epidemiol6gica que evalla el riesgo de
morir por una causa especifica, en este caso enfermedad diarreica aguda
(definida por los cédigos CIE 10 A0O0-AQ9) ocurridas en los nifios menores de 5

anos.

2.3.1 Definiciones operacionales de las variables
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En este estudio se analizé la relacidon entre la tasa de mortalidad por enfermedad
diarreica aguda y la cobertura del programa de vacunacién contra el rotavirus,
las que podrian estar influenciadas por determinadas variables asociadas como
regiones politico-administrativas, ambito de residencia, region natural y pobreza.
A continuacién, se presentan las definiciones operacionales de las variables.

Tasa de mortalidad por enfermedad diarreica aguda

Es una variable tipo demogréfica, sus valores son calculados al dividir el nimero
de muertes por enfermedad diarreica aguda (EDA) entre la poblacién de nifios y
multiplicarlo por un factor de 100 mil. Se consideré como muertes por EDA a
aquellas que estuvieron comprendidas entre los codigos A00-A09 de la CIE 10.

Los datos de poblacion fueron determinados por INEI.

Cobertura del programa de vacunacién contra rotavirus

Es una variable de oferta de servicios de salud que evalla el acceso que tiene
una poblaciébn a un determinado servicio (vacunacion contra el rotavirus)
(Ministerio de Salud, Lima 2006). Para su evaluacion se utilizé el indicador
proporcion de nifos menores de 12 meses con vacuna completa contra el
rotavirus, que resulta de dividir el nUmero de nifios con vacunas completas contra
el rotavirus entre la poblacién de nifios y multiplicarlo por un factor de 100. Se
considerd que un nifio ha recibido vacuna completa si recibi6 las 2 dosis de
vacuna contra el rotavirus. Sus valores proceden de la Encuesta Demografica y
de Salud Familiar el INEI.

Pobreza

Es una variable de tipo social, sus valores son determinados por el INEI a través
de los mapas de pobreza, la cual es calculada en los censos poblacionales y
ajustada anualmente en las encuestas ENDES. Para esta variable se consideran
las categorias: pobre extremo, muy pobre, pobre, no pobre y aceptable.

Ambito de residencia

Es una variable de tipo geografico. Para esta variable se consideran las
categorias determinadas por el INEI como son urbano y rural.
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Reqién natural

Es una variable de tipo geografico. Para esta variable se consideran las

categorias determinadas por el INEI como son costa, sierra y selva.

Reqidn politico-administrativa

Es una variable de tipo geografico. Para esta variable se consideran las
categorias determinadas por el INElI como son las 25 regiones, incluyendo el

Callao.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1. Tipo y Diseno de Investigacion

Se realiz6 un estudio cuantitativo observacional, analitico, ecoldgico,
retrospectivo con datos panel.

3.2. Unidad de analisis

Niflos menores de 5 afos de las regiones politico-administrativas, los ambitos de
residencia, regiones naturales y quintiles de pobreza para el periodo de estudio.

3.3. Poblacion de estudio

Ninos menores de 5 afnos pertenecientes a las 25 regiones politico-
administrativas, los 2 ambitos de residencia urbano y rural, las 3 regiones
naturales de la costa, sierray selva y los 5 quintiles de pobreza como los pobres
extremos, muy pobre, pobre, no pobre y aceptable para el periodo 2002 al 2016.

3.4. Tamano de muestra

La presente investigacion no utiliza muestra, porque emplea todas las muertes
que han sido registradas en la base de mortalidad del periodo 2002-2016 de la
Oficina General de Tecnologias de la Informacién (OGTI) del Ministerio de Salud
(MINSA); también se usan los datos procedentes de las encuestas del Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) de los afios 2009 al 2016.
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3.5. Seleccion de la muestra

No aplica.

3.6. Técnicas de recoleccion de datos

3.6.1 Técnica

Recoleccion de Fuentes secundarias. Para la presente investigacidn se
recolectaron los datos proveniente de fuentes secundarias. A continuacion, se
describen cada una de las fuentes y se detalla la técnica empleada para la
recoleccion de los datos.

a. Base datos defunciones 2002-2016. En el Peru, las defunciones estan
dentro del sistema de hechos vitales y es responsabilidad de la Oficina General
de Tecnologias de Informacién del MINSA, a través del cual se registran todas
las defunciones que ocurren en el pais. Hasta antes del 2016, la certificacion de
la defuncién se hacia solo de forma impresa (en papel); pero luego de la
publicacién de la Resolucién Ministerial RM 280-2016/MINSA se inicia la
regulacion del Sistema Informatico Nacional de Defunciones (SINADEF) y de

este modo realizar via online la certificacién de las defunciones.

La mayoria de los certificados que llegan hacia el nivel regional no pasan por un
correcto control de calidad, por lo que este proceso se realiza en su totalidad en

el nivel nacional.

Cabe precisar que las bases de datos de defunciones utilizadas en esta
investigacién ya contaban con un correccién de la calidad y del subregistro y que
fueron realizados por la OGTI-MINSA, cuyo procedimiento la detallamos a

continuacion.

La correccion de la calidad de los datos de mortalidad se baso en las reglas de
seleccion planteadas en el médulo Il de la décima revision de la Clasificacion
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Internacional de Enfermedades (CIE-10). El subregistro fue corregido utilizando
las muertes estimadas por el INEI; posteriormente se distribuyé las muertes
faltantes para cada grupo de causa de acuerdo a la edad y sexo, de tal manera
que se llegbé a completar el numero de las defunciones estimadas (OPS, 2003).
En esta redistribucién se utilizé un ponderado por procedencia del fallecido,
evitando asi la sobreestimacién en determinadas causas de muertes o en algun

distrito o provincia.

En la base de defunciones se aplicé el primer criterio de inclusidn referido a
seleccionar todas las muertes de los nifos menores de 5 afnos ocurridas en el
periodo 2002-2016. Luego, de la variable causa basica de muerte solo se incluy6
los cédigos A00-A09 de la CIE-10, que son los diagnésticos de Enfermedades
Diarreicas Agudas (EDA). Se excluyeron los registros de defunciones que tenian
informacién incompleta de lugar de residencia habitual del fallecido o la fecha de

defuncioén.



20

Figura 1: Proceso de seleccion de los datos de mortalidad. Peru 2002-
2016

Base de Mortalidad Original:
Total 2002-2016
(2 322,555 defunciones)

ler criterio de inclusion:
Edad menor de 5 afios

Base de Mortalidad:
Nifos < 5 afios 2002-2016
(241,046 defunciones)

2do criterio de inclusion:
Diagnéstico EDA (CIE10:
A00-A009)

Base de Mortalidad:
Diagnostico EDA 2002-2016
(8,345 defunciones)

Criterio de exclusion:
Lugar de residencia
habitual incompleta

Criterio de exclusion:
Fecha de defuncién
incompleta

Base de Mortalidad Final:

Nifos < 5 afhos y Diagnéstico EDA 2002-2016
(8,304 defunciones)

b. Datos de cobertura vacunacion. Para conocer la cobertura de
vacunacién, se obtuvo los datos de la proporcién de nifos menores de 12 meses
con vacuna completa (que hayan recibido las 2 dosis) contra el rotavirus desde
el 2009 al 2016 procedentes de la Encuesta Demografica y de Salud Familiar del
INEI.

La cobertura de vacunacion se expresd en porcentaje y se utilizaron los
estimados para el nivel nacional y por subniveles como regiones politico-
administrativas, ambitos de residencia, regiones naturales y quintiles de pobreza
(https://proyectos.inei.gob.pe/endes/ppr.asp).

c. Datos del INEI. La informacion de la condicion de pobreza se obtuvo
de las cifras publicadas en los mapas de pobreza que elabora cada ario el INEI.
Para cada nifio fallecido se le asign6 una nueva variable denominada quintil de
pobreza, cuyo resultado (pobre extremo, muy pobre, pobre, regular y aceptable)


https://proyectos.inei.gob.pe/endes/ppr.asp
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derivo de la condicidén de pobreza del distrito de residencia que figura en el mapa
de pobreza del INEI.

La informacion sobre el d&mbito de residencia (urbano/rural) y region natural
(costa/sierra/selva) también se obtuvo de los datos publicados por el INEI. De
manera similar a lo mencionado anteriormente para la pobreza, a cada nifo
fallecido se le asigno las variables ambito de residencia y region natural, cuyos
resultados (urbano/rural, o costa/sierra/selva) provienen de lo que el INEI ha
catalogado para el distrito de residencia del fallecido.

Finalmente, la informacidn de poblacién para los anos de estudio, por grupos de
edad y por ambito geogréafico provinieron del INEIl y se utilizaron como
denominador para el célculo de las tasas de mortalidad del Peru y de los demas

subniveles territoriales.

3.6.2. Instrumento

Como se menciond anteriormente para el presente estudio se utilizé la base de
defunciones del 2002 al 2016. De esta base solo se seleccioné las variables de
ubicacién geogréfica de la residencia habitual, fecha de defuncion, sexo, edad
(menor de 5 anos) y causa basica de muerte (diagnostico de EDA); no se
tomaron en cuenta los datos referidos a la identificacion de los fallecidos. Para
ello se disefid un instrumento con las variables seleccionadas (Anexo N° 01),
resultando un total de 8304 defunciones. Con estos datos se elaboré una nueva
base en Microsoft Excel 2010 a los que se afadieron los datos procedentes del
INEI como ambito de residencia, region natural y quintil de pobreza (Anexo N°
02). Posteriormente se obtuvo el nimero de defunciones por afno de estudio y
para cada unidad de andlisis, los cuales fueron trasladados a una tabla resumen
a la que se agrego los datos de cobertura de vacunacion (Anexo N° 03), las que
se usaron como insumo para su posterior procesamiento con los software

estadisticos joint point versién 4.6.0.0 y Stata version 14.



22

3.7. Analisis e interpretacion de la informacion

Las tasas de mortalidad por EDA se estimaron de manera puntual para cada uno
de los anos de estudio para el nivel nacional, por region politico-administrativas,
ambito de residencia, region natural y quintil de pobreza. Los datos de cobertura
de vacunacién contra el rotavirus se presentan bajo los mismos niveles de

analisis.

También se calcularon la tasa media de mortalidad por EDA para los periodos
pre-vacunal (2002-2008) y post-vacunal (2009-2016), con el fin de analizar el

cambio de las mismas mediante la diferencia porcentual de tasas.

Para evaluar si los cambios observados en la mortalidad tienen algun patrén de
tendencia definida, se realiz6 un analisis de regresion segmentada. En razén a
que la tasa de mortalidad proviene del numero de defunciones que es una
variable de conteo, se utilizo la regresion de Poisson, lo cual permitié conocer el
cambio porcentual anual (APC por sus siglas del inglés Anual Percentage
Change) antes y después del inicio de la vacunacién y también durante todo el
periodo; considerandose las diferencias significativas si el p valor es menor a
0.05. Este procedimiento se realiz6 mediante el software estadistico Join point
(National Cancer Institute, 2018).

Para interpretar los resultados de los APC y determinar la existencia de
tendencias ascendentes o descendentes, se tuvo que analizar los valores p de
la prueba de regresion. Solo si el valor de p fue <0.05 se consideraba que habia
tendencia, y esta era ascendente cuando el valor de la APC fue >0 y
descendente si el valor de la APC fue <0.

Cuando el valor de p fue >0.05 y el APC >6 se considero “incremento progresivo,
pero aun no tendencia”, cuando el APC fue <- 6 se consideré "reduccién
progresiva pero aun no tendencia" y cuando el APC estaba entre +6 y -6 la

tendencia fue estacionaria.
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Finalmente, para determinar si hay relacidbn o asociacion entre la vacuna y la
mortalidad por diarrea se realizé un analisis de regresién de Poisson o regresion
binomial, dependiendo si se cumplié o no el criterio de equidispersion. Sin
embargo, la regresion se hizo bajo el supuesto de andlisis de datos de panel,
tomando en cuenta que se midié de manera repetida la tasa de mortalidad a lo
largo del periodo de vacunacion. Similar a lo comentado anteriormente, este
analisis se realizd tanto a nivel nacional como en los distintos subniveles
territoriales, identificando en cada uno de ellos el efecto de la vacunacién a través
de la reduccion o aumento de la tasa de mortalidad por cada afo. Para ello, los
datos fueron procesados con el software estadistico STATA version 14.

Este analisis de datos de panel no solo determiné si hubo asociacién (cuando el
p-valor fue menor a 0.05), sino que calcul6 la razén de riesgo de incidencia (RRI)
al relacionar las tasas de mortalidad en los vacunados respecto a los no
vacunados. Se consider6 que la vacunacién redujo la tasa de mortalidad cuando
la RRI fue menor a1y el p-valor menor a 0.05. Un p-valor mayor a 0.05 determiné
qgue no hubo efecto de la vacunacion sobre la tasa de mortalidad. Para una mejor
interpretacién se calculd el porcentaje de reduccién de la mortalidad atribuido a
la vacunacion, el cual se obtuvo al multiplicar por 100 el coeficiente de regresion

binomial.

Finalmente, es necesario mencionar que en la presente investigacién no se
incluyeron variables que podrian tener efecto en la mortalidad por diarrea tales
como la cobertura de agua potable, acceso oportuno a los servicios de salud,
estado nutricional, bajo peso al nacer o lactancia materna. La razon principal de
su no inclusion fue por la imposibilidad para estimar la mortalidad por diarrea o
la cobertura de vacunacion segun estas variables. Sin embargo, las variables
que se utilizaron como ambito de residencia, regién natural y quintil de pobreza
ademas de permitir un calculo de la mortalidad y cobertura, se utilizan con
frecuencia como un proxy de medida de aquellas variables no incluidas

comentadas lineas arriba.
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3.8. Consideraciones éticas

La presente investigacion, debido a que analizé datos secundarios, es de muy
bajo riesgo para los participantes, cumpliendo con el principio de no maleficencia.
Al estar los datos sin identidad de los participantes no se afectd la

confidencialidad por lo cual la privacidad estuvo conservada.

La utilidad y el beneficio de la presente investigacion no estan dirigidos para los
participantes directamente, sino que los resultados podran ser utilizados para la
creacidn de politicas de salud referida a la intervencion con las vacunas y que
serviran para disminuir la mortalidad por diarrea en niflos menores de 5 afos en

Pera.

Tanto hombres como mujeres participaron en la investigacion mientras
cumplieron con los criterios de inclusion, teniendo todos la misma probabilidad
de ingresar sin haber discriminacién ni favorecidos ya sea por raza, edad,
religion, estado socioeconémico, entre otros. Al usar datos secundarios de
defunciones y de vacunacién, la presente investigacion no requirid

consentimiento informado.

La presente investigacion conté con aprobacién del comité de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad nacional Mayor de
San Marcos (codigo de estudio N° 0085 del 10 de febrero del 2021) al considerar
que ha cumplido satisfactoriamente con las recomendaciones Metodolégicas y

Eticas para la investigacién en seres humanos y/o en animales de laboratorio.
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Analisis e interpretacion de resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de la mortalidad por diarrea

En el periodo 2002 al 2016 en el Peru ocurrieron 2 322,555 muertes por todas
las causas en todos los grupos de edad; de estas el 10.4% correspondieron
(241,046) a los ninos menores de 5 anos. En este grupo de edad 8,304 muertes
fueron debidas a las EDA. El 50% de las muertes que se presentaron en este
periodo ocurrieron entre los afos 2002 al 2007. El numero de muertes y sus
respectivas tasas estuvieron disminuyendo de manera progresiva; sin embargo,

se observé incrementos puntuales en los afios 2005, 2006 y 2014 (Tabla 1).

Tabla 1. Numero de defunciones y mortalidad por EDA en menores de 5
anos por ano. Peru, 2002-2016.

Ano N° % % Tasa (por
Acum. 100 mil)

2002 736 246 8.9 24.6
2003 646 21.6 16.6 21.6
2004 606 20.3 23.9 20.3
2005 776  26.0 33.3 26.0
2006 716 24.0 41.9 24.0
2007 605 20.3 49.2 20.3
2008 614  20.6 56.6 20.6
2009 633 21.3 64.2 21.3
2010 434 147 69.4 14.7
2011 368 12.5 73.9 12.5
2012 390 13.3 78.6 13.3
2013 419 144 83.6 14.4
2014 721 25.0 92.3 25.0
2015 327 114 96.2 114
2016 313  11.0 100.0 11.0

Total 8304 100.0
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A nivel de regiones politico-administrativas, Piura registr6 el mayor nimero de
fallecidos por EDA en el periodo 2002-2016 con 919 fallecidos en nifios menores
de 5 anos. En términos de tasas especificas, en todas las regiones se observa
un descenso, siendo mucho mas acentuado en Apurimac, Ica y Tumbes que en
el 2016 redujeron sus tasas en el 100% respecto al 2002 (Grafico 1).

En el 2002, Huancavelica tuvo la mayor tasa de mortalidad (79.4 muertes por
100 mil) seguida de San Martin, Madre de Dios, Ucayali y Ancash; en conjunto
13 regiones superaron la cifra de la tasa del nivel nacional (24.6 muertes por 100
mil). Las menores tasas se presentaron en las regiones de Moquegua, Lima,
Callao, Arequipa y Amazonas. En el 2016, Huancavelica se mantuvo en el primer
lugar con 33.5 muertes por 100 mil, seguida de las regiones de Huanuco, Piura,

Pasco y Lambayeque.

De manera similar a lo observado a nivel nacional, hubo un descenso en las
muertes en la mayor parte de las regiones. Asi, para el 2016 Tumbes, San
Martin, Loreto, Junin e Ica redujeron sus muertes en mas del 80% respecto al
2002; mientras que por el contrario se observd un incremento en las regiones de

Amazonas, Ayacucho, Pasco y Puno.
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Grafico 1. Mortalidad por EDA en menores de 5 aihos por regiones
politico-administrativas y ano. Peru, 2002- 2016.
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Segun ambito de residencia, en términos absolutos la mayor cantidad de
fallecidos se presentaron en el &mbito urbano durante todo el periodo de estudio
(4265 vs 4039); sin embargo, hubo variaciones en cada uno de los afos. Asi, las
muertes fueron en mayor cantidad en el ambito urbano en los afios 2002-2004,
2008-2010 y 2014, mientras que los anos 2005-2007, 2011-2013 y 2016 hubo
mas muertes en el ambito rural. Similar a lo encontrado para el pais, las
defunciones disminuyeron progresivamente en los dos ambitos de residencia,
siendo mayor la disminucién en el ambito urbano (% variacién 2002-2016: -
64.6%) que el rural (% variacion 2002-2016: -48.1%). Respecto a las tasas
especificas de mortalidad siempre fueron mayores en el ambito rural en todos
los afos del periodo de estudio, cabe mencionar que también superaron a las
tasas del nivel nacional (Tabla 2).



28

Tabla 2. Numero de defunciones y mortalidad en menores de 5 afos por
EDA segun ambito de residencia y ano. Peru, 2002-2016.

Aho Urbano Rural
N° Tasa N° Tasa

2002 418 22.5 318 27.9
2003 354 18.9 292 26.1
2004 327 17.3 279 25.4
2005 346 18.2 430 39.8
2006 345 17.9 371 35.0
2007 296 15.2 309 29.7
2008 353 17.9 261 25.6
2009 321 16.0 312 31.1
2010 240 11.7 194 19.7
2011 171 8.4 197 20.6
2012 143 7.1 247 26.5
2013 205 10.2 214 23.5
2014 435 21.7 286 32.3
2015 163 8.2 164 19.0
2016 148 7.4 165 19.3
Total 4265 4039

En relacion a las regiones naturales, la mayor cantidad de fallecidos se
presentaron en la region de la Sierra tanto durante todo el periodo de estudio
(Sierra:3717; Costa: 255; Selva: 2032) como para cada uno de los anos. Tal
como se observd para el pais, las defunciones también disminuyeron
progresivamente, siendo mayor la disminucién en la region de la Selva (%
variacion 2002-2016: -62.7%) y en la Costa (% variacion 2002-2016: -60.2%) que
en la region de la Sierra (% variacion 2002-2016: -52.4%). Respecto a las tasas
especificas de mortalidad siempre fueron mayores en la regiéon de la Selva en
casi todos los anos del periodo de estudio con excepcion de los afios 2006, 2015
y 2016 en donde fue mayor en la Sierra (Tabla 3).
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Tabla 3. Numero de defunciones y mortalidad en menores de 5 aifios por
EDA segun region natural y ano. Peru, 2002-2016.

Ano Costa Sierra Selva
N° Tasa N° Tasa N° Tasa

2002 259 18.2 311 28.1 166 33.3
2003 157  11.6 319 29.8 170 36.8
2004 213  15.1 249 23.1 144 29.0
2005 246 175 351 329 179 36.2
2006 255 18.3 336 31.9 125 25.3
2007 172 12.2 289 29.6 144 32.3
2008 158  11.2 300 31.1 156 35.4
2009 209 14.6 284 29.3 140 31.3
2010 146 10.1 150 15.2 138 29.3
2011 120 8.3 157 16.1 91 19.3
2012 84 5.8 199 20.7 107 22.8
2013 115 7.7 161 17.0 143 30.6
2014 187 127 328 35.1 206 442
2015 131 8.9 135 14.7 61 13.1
2016 103 7.0 148 16.2 62 13.4
Total 2555 3717 2032

Segun pobreza, la mayor cantidad de fallecidos se presentaron en el quintil
clasificado como pobre tanto en el acumulado de todo el periodo de estudio
(3407) como para cada uno de los afos. De manera semejante a lo visto para el
pais, las defunciones también disminuyeron progresivamente en todos los
quintiles de pobreza, siendo mayor la disminucion en el quintil aceptable (%
variacion 2002-2016: -91.3%); el quintil pobre extremo registrdé la menor
disminucién (% variacion 2002-2016: -34.9%), en el que ademas se observé un
incremento en las muertes en los anos 2011 al 2014. Con relacion a las tasas
especificas de mortalidad, las cifras mas altas en el periodo de estudio se
presentaron en los quintiles pobre y muy pobre. Asi, las tasas fueron mayores
en el quintil pobre en el periodo 2002 al 2009 (excepto en el 2005), mientras que
el quintil muy pobre presento las tasas mas altas en el periodo 2010 al 2016
(Tabla 4).
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Tabla 4. Numero de defunciones y mortalidad en menores de 5 aifios por

EDA segun quintil de pobreza y aiho. Peru, 2002-2016.

Ano Pobre extremo Muy Pobre Pobre Regular Aceptable

N° Tasa N°® Tasa N° Tasa N° Tasa N° Tasa
2002 63 22.4 153 60.8 297 86.3 200 36.5 23 1.5
2003 36 12.9 117 46.8 339 98.9 143 26.1 11 0.7
2004 17 6.1 178 71.5 255 74.8 151 27.6 5 0.3
2005 49 17.6 233 94.0 286 84.2 191 34.9 17 1.1
2006 43 15.5 150 60.8 308 91.0 206 37.6 9 0.6
2007 52 18.6 117 43.9 281 76.3 145 30.9 10 0.6
2008 50 17.9 147 55.7 290 78.9 122 26.0 5 0.3
2009 36 12.5 165 64.7 265 68.2 161 271 6 0.4
2010 33 11.6 126 50.1 165 42.7 103 17.3 7 0.5
2011 48 17.0 93 37.6 136 35.5 81 13.6 10 0.7
2012 46 16.5 132 54.4 141 37.2 69 11.6 2 0.1
2013 55 19.8 125 43.4 155 271 78 10.3 6 0.6
2014 90 33.0 178 62.7 260 45.7 167 21.9 26 2.6
2015 29 10.8 98 35.0 112 19.8 82 10.7 6 0.6
2016 41 15.5 73 26.2 117 20.9 80 10.5 2 0.2
Total 688 2085 3407 1979 145

4.1.2. Analisis descriptivo de la cobertura de vacunacién

En el Perq, la vacunacion contra el rotavirus se implementd en el afio 2009,
alcanzandose una cobertura de 36.5%, la cual fue aumentando durante el
periodo de estudio llegando a 81.3% en el 2016. Las regiones que tuvieron mayor
cobertura de vacunacioén en el 2016 fueron Huanuco, Apurimac, Huancavelica y
Ancash, mientras que Arequipa, Ucayali y Puno tuvieron las mas bajas
coberturas. En todas las regiones se observé un incremento en el 2016
comparado con el afio 2009. Sin embargo, este crecimiento no fue lineal debido
a que en la mayoria de las regiones se alcanzaron picos maximos entre los anos
2011 y 2012 para luego descender y posteriormente volver a subir entre el 2015
y 2016. El algunas regiones como Ancash, Cajamarca, Huanuco, Moquegua y
Puno el primer pico maximo se logré entre el 2013 y 2014 (Tabla 5).

El comportamiento de la cobertura de vacunacion segun ambito de residencia
fue similar a lo observado para el nivel pais y regiones. En el ambito urbano la
cobertura alcanzé su primer pico el 2012, luego descendi6 para posteriormente
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subir en el 2016; en el ambito rural los picos se observaron en el 2013 y 2015.
Para el afio 2016, las coberturas en ambos ambitos fueron similares.

Segun region natural, para el 2016 las coberturas fueron similares en la Costa,
Sierra y Selva y su tendencia fue al aumento comparado con el afio 2009. Con
relacion al quintil de pobreza, las coberturas de vacunacién para el 2016 fueron
similares con minimas diferencias, alcanzando en los pobres extremos la cifra

de 79.4%, mientras que en el quintil regular y muy pobre fue del 82.3%.

Tabla 5. Proporcion de menores de 12 meses vacunados completamente
contra el rotavirus segun region politico-administrativa, ambito de
residencia, region natural y quintil de pobreza por afio. Peru, 2009-2016.

Cobertura de vacunacion

(%)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Peru 36.5 60.5 77.5 81.1 78.1 78.2 80.9 81.3
Region politico-administrativa
Amazonas 51.8 70.3 74.5 76.8 72.3 78.5 84.7 84.0
Ancash (25.1) 58.0 80.0 82.7 88.6 79.1 86.8 88.2
Apurimac 55.9 71.4 98.1 86.1 78.4 82.1 89.7 89.1
Arequipa (24.3) 61.3 80.9 82.7 76.4 86.7 79.0 74.5
Ayacucho (35.5) 69.5 82.2 89.6 711 87.6 83.8 85.2
Cajamarca 45.2 58.6 66.7 83.1 87.9 92.8 83.8 82.6
Callao* 31.3 574 77.6 814 744 70.6 77.8 76.1
Cusco (40.8) 63.6 83.7 81.9 80.1 85.9 87.5 85.8
Huancavelica (38.9) 86.5 914  89.1 87.3 822 837 884
Huénuco 56.2 75.7 82.0 84.8 91.8 91.3 85.9 89.6
Ica 394 65.0 78.7 72.5 79.2 711 77.7 79.4
Junin 32.2 52.8 79.8 71.7 81.6 67.5 83.5 83.4
La Libertad (22.4) 44.0 871 84.7 85.2 72.8 81.3 82.3
Lambayeque (26.6) 50.1 84.6 84.6 721 78.6 71.6 76.5
Lima* 31.3 574 77.6 81.4 744 75.9 79.5 81.9
Loreto 394 58.1 72.8 79.3 771 73.1 76.1 77.2
Madre de Dios 32.8 55.1 715 785 734 70.3 777 781
Moquegua (28.1) 424 67.2 73.5 791 734 83.8 841
Pasco 431 63.6 76.6 73.4 72.9 76.8 81.6 79.9
Piura 46.0 62.3 71.2 76.4 72.5 84.3 89.8 85.5
Puno 42.8 71.6 65.5 78.0 80.8 72.9 66.5 65.3
San Martin 58.1 60.7 59.6 76.1 87.0 88.1 88.1 84.6
Tacna (23.0) 70.8 84.3 81.7 71.8 65.3 76.0 75.8
Tumbes (21.2) 66.5 814 92.8 78.4 65.6 83.5 78.6

Ucayali 469 57.0 73.7 757 723 76.3 73.4 69.5
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81.7
80.4

81.5
81.6
80.3

79.4
82.3
81.9
82.3
81.0

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica e Informatica - Encuesta Demografica y de Salud Familiar

*: A partir del 2014 se presentan las coberturas de Lima y Callao de manera independiente.

() Comprende a estimadores con coeficiente de variacién mayor a 15% considerados como referenciales.
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4.2. Analisis explicativo

En el Perd, el promedio de muertes anuales en el periodo pre-vacunal (2002-
2008) fue de 671 muertes, las que disminuyeron a 451 en el periodo post-
vacunal. En términos de tasa de mortalidad, también se muestra una disminucion
en ambos periodos, presentando una reduccién en 7 puntos en la tasa media de
mortalidad (reduccion relativa del 31.1%). Esta caracteristica observada para el
nivel nacional se presentd en todos los subniveles territoriales, excepto en el
quintil pobre extremo y aceptable en donde no hubo diferencias en el periodo pre
y post vacunal. Por otro lado, es importante mencionar que el descenso de la
tasa media de mortalidad fue mas elevado en el &mbito urbano, en la Sierra'y en
el quintil pobre (Tabla 6).

Tabla 6. Cambios en la mortalidad promedio por EDA pre-vacunal versus
post-vacunal segun ambito de residencia, region natural y quintil de
pobreza en menores de 5 anos.

Mortalidad promedio

Promedio anual de
anual .

% de

p-valor variaciéon de variaciéon

muertes (por 100 mil) mortalidad dela
promedio mortalidad
2002-2008 2009-2016 2002-2008 2009-2016 anual promedio
anual
Peru 671 451 22.5 15.5 0.000 -7.0 -31.1
Ambito de Residencia
Urbano 348 228 18.3 11.4 0.000 -6.9 -37.7
Rural 323 222 29.9 24.1 0.013 -5.8 -19.4
Region Natural
Costa 209 137 14.9 9.4 0.000 5.5 -36.9
Sierra 308 195 29.5 20.5 0.000 -9.0 -30.5
Selva 155 119 32.5 25.5 0.046 -7.0 215
Quintil de pobreza
Pobre extremo 44 47 15.9 171 0.730 1.2 7.5
Muy pobre 156 124 61.7 46.5 0.019 -15.2 -24.6
Pobre 294 169 84.2 35.5 0.000 -48.7 -57.8
Regular 165 103 31.5 15.1 0.000 -16.4 -52.1

*: Obtenido mediante la prueba estadistica z

Con la finalidad de evaluar si las reducciones observadas en el analisis

descriptivo mostrado anteriormente tienen algun patrén de tendencia definida, se
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realizd un anadlisis de regresion segmentada para lo cual se desarrollaron

modelos del tipo Log-Lineal, mediante el cambio porcentual anual (APC).

Se encontrd que durante todo el periodo de estudio a nivel pais si hubo cambios
significativos en la tendencia de la mortalidad por EDA, observandose una
tendencia decreciente con una disminucién anual de 3.9 % (Tabla 7). Segun
ambito de residencia, solo en el &mbito Urbano hubo una tendencia descendente
mostrando una reduccion constante de 4.7%. En el ambito rural, si bien la tasa
de mortalidad por EDA mostrd una reduccion esta no fue significativa, es decir la
tendencia fue estacionaria. Segun regién natural solo la regién de la Costa tuvo
una tendencia al descenso con una disminucion constante del 5.5% por afno; en
la Sierra y Selva la tendencia fue estacionaria. En el andlisis por quintiles de
pobreza se observé tendencias descendentes en los quintiles muy pobre, pobre
y regular; siendo la mayor reduccién anual en los pobres (9.5%) y en menor
proporcién en los muy pobres (3.9%).

Tabla 7. Cambio porcentual anual de la mortalidad por EDA en menores de
5 afos por ambito de residencia, region natural y quintil de pobreza. Peru,
2002-2016.

Cambio porcentual Test

anual 95% IC Statistic P valor

(APC) (t)
Peru -3.9 -6.7a-1.1 -3.0 0.011
Ambito de Residencia
Urbano -4.7 -8.3a-0.9 2.7 0.018
Rural -2.3 -5.0a04 -1.8 0.090
Regidén Natural
Costa -5.5 -8.4a-2.6 -4.0 0.002
Sierra -3.1 -6.4a0.4 -1.9 0.075
Selva -2.3 -59a1.5 -1.3 0.212
Quintil de pobreza
Pobre extremo 1.7 -29a6.6 0.8 0.436
Muy pobre -3.9 -72a-0.5 2.4 0.030
Pobre -9.5 -12.3a-6.6 -6.9 0.000
Regular 7.8 -11.0a-4.5 5.0 0.000

Aceptable 1.6 -72a11.2 0.4 0.712
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Para buscar alguna explicacion a los cambios temporales observados en la tabla
anterior, se exploré que parte de la reduccién en la mortalidad estaria siendo
explicada por la cobertura de vacunacién; para ello se realiz6 el andlisis de

regresion binomial debido a que no se cumplié con el criterio de equidispersion.

La raz6n de riesgo de incidencia (RRI), que relaciona las tasas de mortalidad en
los vacunados respecto a los no vacunados, fue menor a 1 (p<0.05) tanto en el
nivel nacional como en la regién de la Costa y los quintiles de pobreza: muy
pobre, pobre y regular. Por lo que, la vacunacién redujo la tasa de mortalidad en
estos subniveles territoriales (Tabla 8).

Tomando en cuenta la variabilidad existente entre las regiones naturales, a nivel
pais la vacunacion contra el rotavirus redujo la tasa de mortalidad por EDA en
menores de 5 afnos en 1.05% cada ano. Es decir, por cada aumento de 1% en
la cobertura de vacunacion, la tasa de mortalidad disminuyo en 1.05%. El efecto
de la vacunacion fue variable segun regiones. Asi, en la Costa la vacunacién
redujo a razon de 1.28% cada afo la tasa de mortalidad. En las regiones de la
Sierra y Selva no se observé ningun efecto de la vacunacién en la mortalidad por

diarrea.

Al considerar la variabilidad existente entre los ambitos de residencia, la tasa de
mortalidad por EDA a nivel pais se redujo cada ano a consecuencia de la
vacunacién en 0.98%, algo menor respecto a lo observado en la variabilidad de
las regiones naturales. Cuando se analizd por separado para cada uno de los
ambitos, se encontré que tanto en el ambito urbano como en el rural no hubo

efecto de la vacunacién en la tasa de mortalidad.

Tomando en cuenta la variabilidad existente entre los quintiles de pobreza, por
cada aumento de cobertura de vacunacién en 1%, la tasa de mortalidad en
promedio se reduce en 0.88% en el pais. El efecto de la vacunacién fue variable
en cada quintil de pobreza. Asi, fue mayor en el quintil pobre, en donde cada
aumento porcentual de 1% en la vacunaciéon hizo que se redujera en 1.8% la
tasa de mortalidad. En el quintil muy pobre y regular la reduccién anual fue en
1.1% y en 1.4% respectivamente. En los quintiles de pobre extremo y aceptable,
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la vacunacién no tuvo efecto en la mortalidad por diarrea en los niflos menores

de 5 anos.

Tabla 8. Variacion de la Razén de Riesgo de Incidencia por ambito de
residencia, region natural y quintil de pobreza. Peru, 2002-2016.

recg:;::fs.ig: * AR I|__I|:11 Igl:p_ p valor Redt:/c:cién
Region Natural
Modelo Nacional  -0.0105401 0.9895  0.9828-0.9962 0.002 1.05% (0.4% - 1.7%)
Costa -0.0127721 0.9873 0.9802 - 0.9944 0.001 1.28% (0.3% - 2.0%)
Sierra -0.0066980 0.9933 0.9808 — 1.0059 0.298
Selva -0.0126532 0.9874 0.9680 —1.0072 0.211
Ambito de Residencia
Modelo Nacional  -0.0098095 0.9902 0.9812-0.9992 0.034 0.98% (0.07% - 1.9%)
Urbano -0.0117860 0.9882 0.9754 -1.0012 0.077
Rural -0.0054489 0.9945 0.9863 - 1.0028 0.196
Quintil de pobreza
Modelo Nacional  -0.0087710 0.9912 0.9839-0.9986 0.020 0.88% (0.13% - 1.6%)
Pobre Extremo 0.0103658 1.0104 0.9927 - 1.0284 0.250
Muy Pobre -0.0110899 0.9889 0.9781-0.9998 0.048 1.1% (0.01% - 2.1%)
Pobre -0.0187733 0.9814 0.9731-0.9897 0.000 1.9% (1.03% - 2.7%)
Regular -0.0145230 0.9855 0.9773 -0.9938 0.001 1.4% (0.6% - 2.3%)
Aceptable 0.0086974 1.0087 0.9711 -1.0478 0.654

*: Coeficiente de regresion binomial obtenido del analisis con datos de panel
**: Razon de riesgo de incidencia. Se obtiene al relacionar las tasas de mortalidad en los

vacunados respecto a los no vacunados.

Por tanto, a nivel nacional el 1.05% de la disminucién anual en la mortalidad por

EDA es atribuida a la vacunacion por rotavirus al controlar la variabilidad de la

tasa en las regiones naturales. Este porcentaje llego a ser del 0.98% al controlar

la variabilidad entre los ambitos de residencia y 0.88% al controlar la variabilidad

en quintiles de pobreza.
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En la Costa, el porcentaje de reduccidn atribuido a la vacuna fue del 1.28%, en
los muy pobres fue de 1.1%. En los quintiles pobre y regular que tuvieron la
mayor reduccion anual de la mortalidad, el porcentaje atribuido a la vacunacion
fue 1.9% y 1.4% respectivamente. No hubo efecto de la vacunacion sobre la tasa
de mortalidad en la sierra ni en la selva; tampoco en el ambito urbano ni rural, ni

en los quintiles pobre extremo ni aceptable.
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4.3. Discusion

La vacunacidn contra el rotavirus representa una de las intervenciones
poblacionales mas importantes en el campo sanitario para reducir la morbilidad
y mortalidad por enfermedad diarreica aguda. Esta vacuna, tanto en su fase de
estudio y desarrollo como durante su implementacién generalizada en los
diversos paises ha mostrado importantes resultados, lo que ha determinado a
que siga siendo una de las practicas mas extendidas a nivel global, formando

parte de los calendarios nacionales de vacunacion.

Como toda intervencién que se implementa y que se constituye una medida
necesaria para el control de una enfermedad, su evaluacion deberia ser
considerada una practica rutinaria en los servicios de salud publica. Sin embargo,
se observa también que, ante la generalizacion de una medida, es habitual dejar
por sentado que sus resultados seguiran siendo similares a lo observado en los
estudios de eficacia con los respectivos escenarios de implementacion. Es por
ello, que no es frecuente encontrar como una practica extendida en los
ministerios de salud la realizacion de investigaciones a mediano y largo plazo
que permitan conocer si se estan alcanzando el impacto deseado y no solo
monitorizar procesos, que en el caso de la vacunacion se estarian limitando a

tan solo seguir el avance de las coberturas de las mismas.

Por las razones expuestas anteriormente, en la presente investigacion se plante6
la necesidad de conocer si las coberturas de vacunacién alcanzadas durante el
periodo de su implementacion influirian de manera importante en los cambios de
la tasa de mortalidad por la enfermedad diarreica aguda. Para demostrar ello, se
aplico una regresiéon segmentada que evalud6 algun patrén en la tendencia de la
mortalidad y luego, un andlisis de datos de panel mediante una regresién
binomial negativa para buscar que proporcidén de la reducciéon en la mortalidad

estaria siendo explicada por la vacunacion.

En la presente investigacion se encontrd que luego de implementar la
inmunizacién antirrotavirica, la mortalidad por diarrea a nivel pais tuvo una

reduccion relativa entre el periodo pre y post vacunal del 31.1%. Este
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comportamiento observado en la reduccién porcentual se encontré también en
otros estudios, como el realizado en Venezuela sobre la base del anuario de
morbilidad y mortalidad (Diaz, 2014), en donde el promedio de las muertes en
ninos menores de 5 anos disminuyd entre los periodos antes (2002-2005) y
después (2006-2012) de la vacunacién contra el rotavirus, pasando de 42.8 a
19.4 muertes por 100 mil (reduccidn relativa del 54.7%).

También, Richardson-Lopez Collada y colaboradores al evaluar en México el
impacto de la vacunacién contra el rotavirus encontraron que luego de 10 afos
de su implementacion, la mortalidad presento una reduccion relativa del 53% en
menores de 1 ano y del 60% en nifos de 12 a 23 anos (Richardson-L6pez
Collada, 2020)

Lamberti y colaboradores encontraron que en los paises de Latinoamérica y el
Caribe la vacunacién produjo una reduccion en el 41.2% (39.9%-42.4%) de la
mortalidad por diarrea (Lambertini, 2016). Del mismo modo, la revision
sistematica realizada por Burnett y colaboradores encontraron que las muertes
disminuyeron en 42% a nivel mundial; siendo la reduccion del 50% en el grupo
de paises clasificados con tasas medianas de mortalidad (Burnett, 2017).

Los hallazgos descritos en los diversos estudios al igual que la presente
investigacidbn muestran una reduccion relativa en las tasas de mortalidad, con
ciertas diferencias en el descenso, pero menor al 60%, que se estimd al inicio de
la implementacion de la vacunacién (PAHO, 2004). Lo observado podria ser
atribuido a la combinacién de diversos factores que guardarian relacion con el
saneamiento basico y de higiene, a las condiciones nutricionales de los nifos,
entre otras que mas adelante lo explicaremos.

Como se menciond lineas arriba, en esta investigacién se evalué también la
tendencia de la mortalidad mediante el andlisis de regresiébn segmentada,
encontrandose que luego de la implementacion de la vacuna antirrotavirica, la
mortalidad por diarrea se redujo en 3.9% anual. Esto nos estaria indicando un
patrén de tendencia a la reduccidén y un cierto grado de relacién entre ambas

variables. Este hallazgo es compartido también en otros estudios, aunque con
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variaciones en el porcentaje de reduccion anual. Asi, en la investigacion
realizada en el estado de Tachira, Venezuela se observo un descenso de 2.6%
por cada afno en la tasa de mortalidad por diarrea entre los afnos 2000 y 2012
(Franco-Soto, 2013).

En Brasil, después de la introduccién de la vacuna (marzo 2006), una evaluacion
inicial del programa de inmunizacidén encontré una reduccion significativa de las
muertes por diarrea en los 3 anos siguientes, siendo un 22% menor a lo esperado
(Do Carmo, 2011). En Sao Paolo, se observd que las tasas de mortalidad
disminuyeron en el periodo 2000-2012 a razén de 10.5% por afo (Martins, 2016).
Algo similar se encontrd en la mayor parte de las redes regionales de salud de
Sao Paolo; aunque con variaciones en el descenso de la mortalidad.
Posteriormente, Paternina y colaboradores encontraron que la tendencia de la
tasa mortalidad en los menores de 1 afo en el periodo pre-vacunacién se redujo
en 7.96, incrementandose esta reduccion a 21.36 en el periodo post-vacunacién
(Paternina, 2015); situacidon similar se encontrd en los niflos menores de 5 afnos
(-7.1 vs -18.84). En una reciente evaluacién a 12 afios de haber iniciado la
vacunacién antirrotavirica (De Jesus, 2020) se observdé un descenso en la
mortalidad por diarrea a razén de 9.8% cada afno, siendo mayor la reduccién en

los estados del noreste y sur del Brasil (-13.9% y -8.2% respectivamente).

Por otro lado, el estudio que evalué el andlisis temporal de las muertes por
diarrea en los ultimos 30 afnos en Peru (Valdez, 2021) mostré que durante ese
periodo la mortalidad tuvo un comportamiento descendente pero no constante,
siendo el mayor descenso en el periodo 1997-2002 (disminuyd a razén de 24.4%
cada ano) y posteriormente se desaceler6 permaneciendo casi sin variacién
hasta el 2015. La tasa en el periodo 2006-2010 fue de 20.2 muertes por 100 mil
y disminuyo a 15.3 en el periodo 2011-2015 (post-vacunacién). En el analisis
regional si bien se observd una tendencia descendente, hubo comportamientos
diferentes sugiriendo posibles factores de tipo socioecondmico que estarian

determinando ello.

También, Paternina y colaboradores, en un andlisis de series de tiempo
evidenciaron que la tendencia en la reduccién de las tasas de mortalidad por
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diarrea fue mayor en el periodo post-vacunacion (2006-2009) comparado con el
periodo pre-vacunacion (2002-2005) en los paises de México, Panama y El
Salvador (Paternina, 2015); sin embargo, en Nicaragua no hubo tal reduccién.

Los estudios analizados anteriormente, aunque con comportamientos diferentes
en el cambio porcentual anual de las tasas de mortalidad, revelan la relacién
existente entre la vacunacién y la mortalidad, el cual fue evidenciado en la
reduccion de esta ultima luego de la implementacién de la vacunacion, que en el
caso de nuestra investigacion fue observada a nivel pais, en la Costa, en la zona

urbanay en los quintiles muy pobre, pobre y regular.

Si bien se pudo determinar la relacion entre la vacunacion antirrotavirica y la
mortalidad por diarrea en menores de 5 afos, ademas fue necesario conocer
que proporcion de la reduccion anual observada en la tasa de mortalidad es
explicada por la vacunacion en funcion a las variaciones encontradas en otras
variables. Asi, en la presente investigacion tomando en cuenta la variabilidad en
las regiones naturales, la tasa de mortalidad del pais disminuyé en 1.05%
anualmente, debido a la cobertura de vacunacion. Esta reduccion fue en 0.98%
y 0.88% al considerar la variacién entre los ambitos de residencia y los quintiles
de pobreza respectivamente.

No se han encontrado estudios que identifiguen el efecto atribuible de la
vacunacién en el descenso de las muertes por diarrea. Solo se encontré un
estudio con caracteristicas metodoldgicas similares al nuestro aunque con
diferente tipo de regresién, en la que se evalu6 el impacto de la vacunacién
contra el rotavirus en la mortalidad y hospitalizacion por diarrea con diferente tipo
de regresion (De Jesus, 2020), pero unicamente concluyeron que la alta
cobertura de vacunacion estuvo asociada con una baja mortalidad en Brasil
(coefficient —0.601948; p = 0.031), observandose incluso mayor reduccién en las

muertes en aquellos estados con mayor vulnerabilidad social.

La variabilidad en los cambios de la tasa de mortalidad por EDA posteriores a la
implementacion de la vacunacién nos sugiere que diversos factores estarian

influyendo en los resultados y podrian estar asociados tanto a problemas en la
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logistica de las vacunas desde los procesos de almacenamiento, distribucion y
ejecucion (cadena de frio) como a enfermedades concomitantes en los nifios que
originarian un sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, parasitosis o
malnutricidn tal como bien lo discuten Petri y colaboradores en su articulo en la
que sefalan que estas vacunas fueron “menos inmunogénicas” en nifios
residentes en paises en desarrollo que en paises desarrollados. Concluyendo
qgue en estos paises las vacunas no logran el efecto esperado (Petri, 2008).

También, dos revisiones sistematicas encontraron que si bien la vacuna
antirrotavirica reduce la severidad y mortalidad por diarrea, el efecto es menor
en aquellos paises con elevada mortalidad como los de Latinoamérica y Africa
Sub-Sahariana, llegando a la conclusién que el efecto reducido podria deberse
a la elevada prevalencia de desnutricion, el aumento de las tasas de
enfermedades infecciosas graves y comorbilidades y las diferencias en la
respuesta inmunitaria resultantes de la proteccién debido a la leche materna
(Fisher, 2011; Soares-Weiser, 2012)

En esta misma linea, es importante mencionar que el tener cifras adecuadas de
coberturas de vacunacién no es sin6nimo de lograr una buena respuesta
inmunitaria sobre todo si sabemos que existen factores que influyen en ello.
Entre los que se puede mencionar, ademas a lo anteriormente citado, a la
oportunidad en recibir las dosis de vacunacién, lo cual tiene implicancias en la
inmunogenicidad y la eficacia de la vacuna, asi como para la prevencion de
malos resultados. El retraso en el inicio de la vacunacién y la falta de
cumplimiento de manera estricta en las fechas establecidas en los calendarios
de vacunacion es algo muy comun que se observa en los paises de ingresos
bajos y medios. Asi, Echaiz al estudiar el embarazo no deseado y su impacto en
la vacunacién infantil encontr6 que el proceso de la vacunacion fue inadecuado'’
para las vacunas antipolio en el 19.2% de nifios, asi como para la BCG (7.6%) y
contra el sarampion (11.2%), siendo los porcentajes mas altos en las vacunas

contra la influenza (67.3%) y el neumococo (57.3%) (Echaiz, 2018). En el caso

! El autor definié vacunacién inadecuada al retraso en la aplicacién de la primera dosis o no haber
completado su esquema a la edad recomendada
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de la vacuna contra el rotavirus se encontré que el 54.9% de nifios tenian una
inmunizacién inadecuada. Esta situacién podria agravarse aun mas sobre todo
cuando se observan practicas arraigadas tanto de los profesionales de la salud
como por la poblacién en general cuando se esta frente a nifios con bajo peso al
nacer o prematuros en donde el retraso en la aplicacion de la vacuna es mayor,
tal como lo evidencié Ochoa en el estudio sobre el cumplimiento del calendario
de vacunacion entre lactantes de muy bajo peso al nacer, en donde el promedio
de edad para la aplicacion de la primera dosis de la vacuna contra el rotavirus?
fue de 3.4 + 1.1 meses y de 5.3 + 1 meses para la segunda dosis (Ochoa TJ,
2015).

Por tanto, segun lo discutido anteriormente, la existencia de ciertos
determinantes socioambientales - como la baja cobertura de servicios basicos,
problemas en el acceso oportuno a suministros de la vacunacioén, presencia de
enfermedades infecciosas, desnutricién, entre otras - estarian influyendo

negativamente en alcanzar el efecto deseado de la vacunacion.

En esta investigaciéon se identificaron algunas limitaciones, que a continuacion
seran abordadas. El disefo utilizado fue de tipo ecolégico por lo que debemos
tener presente que solo estamos mostrando evidencia de asociaciones
estadisticas entre las variables, pero no relaciones de causalidad (Blanco-
Becerra, 2015). Tampoco se debe asumir que todos los individuos de una misma
unidad de analisis (ambito de residencia, regién natural, quintil de pobreza,
regidn politico-administrativa) se comportan igual, en razén a que los riesgos de
la unidad de andlisis no se pueden atribuir a los individuos (falacia ecolégica).

Respecto a los datos de mortalidad, es conocido que en nuestro pais existe un
cierto grado de subregistro, que varia segun las distintas regiones politico-
administrativas (Ministerio de Salud, 2016), lo cual podria influir al momento de
estimar las tasas de mortalidad. Sin embargo, como se mencioné en la seccién

de métodos, el subregistro fue corregido determinando que las defunciones para

2 SegUn lo normado para la vacuna contra el rotavirus la primera dosis debera ser aplicada a los
2 meses de nacido, de preferencia a las 6 semanas, habiendo completado la segunda dosis a
los 4 meses.
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cada unidad de andlisis lleguen al numero “real” de lo que estaria ocurriendo
segun las estimaciones poblacionales del INEIl. De esta manera no se estaria
afectando la estimacion de los cambios en la mortalidad que se producen tanto

para cada unidad de analisis como entre los periodos de comparacion.

También es necesario sefialar que la causa basica de defuncion utilizada en esta
investigacién considerd solo a la diarrea en general no incluyendo el detalle
sobre la etiologia especifica de la misma. Esto en razdn a que los certificados de
defuncidn carecen de informacién precisa sobre los microorganismos causantes
de la diarrea, por tanto, no fue posible determinar si la muerte por diarrea fue
causada por el rotavirus. Esta limitacion no es inherente a nuestro pais debido a
que los diversos estudios que evaluaron la efectividad de las vacunas en la
mortalidad también utilizaron las muertes por diarrea en general, permitiendo de

este modo la comparacién de los resultados en esta investigacion.

Sobre el periodo de evaluacién de la tasa de mortalidad solo se usaron los datos
hasta el 2016, debido a que a partir del 2017 se introdujeron cambios en el
sistema de defunciones, en la que se impulsoé el registro en linea y se establecio
un intenso programa de capacitacién, mejorando la cobertura en el registro y
calidad en el correcto llenado de los certificados de defuncion (Vargas, 2018).
Por tanto, los hallazgos encontrados en la presente investigacion no estuvieron

afectados por los cambios comentados en el registro de las muertes.

Se sabe que existen otras variables como cobertura de agua potable, acceso
oportuno a los servicios de salud, estado nutricional, bajo peso al nacer, entre
otras que tendrian relacion con la mortalidad por diarrea y que podrian explicar
su descenso o aumento; en la presente investigacion no se incluyeron
principalmente por la imposibilidad para estimar la mortalidad por diarrea segun
estas variables. Sin embargo, como se menciond en la seccién de métodos, las
variables ambito de residencia, regién natural y quintil de pobreza empleadas en
esta investigacion se utilizan con frecuencia como un proxy de medida de
aquellas variables que dejaron de incluirse, por lo que representarian una buena

aproximacioén y explicacion de los resultados obtenidos.
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Un comentario final respecto al modelo estadistico aplicado en esta investigacion
es en relacién a la extrapolacion de los resultados obtenidos. En este sentido es
necesario precisar que los resultados sé6lo se pueden extrapolar para el periodo
de los datos utilizados en el modelo (2002-2016); también son extrapolables para
el nivel nacional y los subniveles de regién natural, ambito de residencia y
quintiles de pobreza. En aquellos subniveles mas desagregados como los
departamentos u otros de menor tamafo poblacional, la aplicacién del modelo
de regresidn no pudo determinar la asociacion por no existir el numero suficiente

de defunciones.

En esta investigacion podemos identificar como principal fortaleza la de ser el
primer estudio realizado en el pais en la que se evallua la vacunacion contra el
rotavirus utilizando como medida de resultado la tasa de mortalidad permitiendo
conocer el avance de esta intervencion. Asimismo, al trabajar con la totalidad de
los registros de defunciones de los nifios menores de 5 anos, los resultados son
totalmente validos para el pais y podran también ser utilizados para las diversas
evaluaciones que se realicen en el contexto internacional. A diferencia de los
estudios publicados en otros paises sobre el tema, en la presente investigacion,
ademas de establecer la relacion existente entre vacunacién y la mortalidad y su
cambio de esta ultima en el tiempo, se pudo estimar la proporcion de la reduccién
observada en la mortalidad que estaria siendo explicada por la vacunacién. De
esta manera se pudo tener un mejor conocimiento sobre el efecto que estaria
teniendo la vacunacién y asi establecer estrategias especificas que apunten a

corregir la intervencidn para lograr el objetivo esperado.

También es necesario reconocer el aporte metodolégico que brinda esta
investigacion al evaluar la tendencia de la mortalidad utilizando el cambio
porcentual anual con el software joint point y que ademas plante6 un analisis
panel permitiendo relacionar los cambios en la tendencia asociados a la
vacunacion y asi tener una mejor explicacién de la influencia de ésta en la
mortalidad por diarrea.

Finalmente, los resultados encontrados promoveran la evaluacién de las

intervenciones sanitarias con datos provenientes de los sistemas
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administrativos, como lo son los de mortalidad, incentivando de este modo a que
se establezca un sentido de practica rutinaria de evaluacion y uso permanente

de los datos entre los decisores en salud.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos encontrados en esta investigacién confirman la relacion existente
entre la vacunacion antirrotavirica y la mortalidad por diarrea en nifios menores
de 5 afos, el cual fue evidenciado en la reduccidon de esta ultima luego de la
implementacion de la vacunacién. Esto se observé a nivel pais y en los
subniveles territoriales como en la Costa, en la zona urbana y en los quintiles

muy pobre, pobre y regular.

El descenso en la mortalidad por diarrea fue observado tanto en términos
proporcionales al comparar los periodos pre y post vacunacion como en el
analisis de tendencia mediante la regresién segmentada joint point. Sin embargo,

el porcentaje de reduccidén fue menor al observado en otros paises.

El andlisis de datos panel realizado mediante la regresién binomial determiné
que solo una proporcion de la disminucidén anual en las muertes por diarrea fue
atribuida a la vacunacion contra el rotavirus. Esto se observé a nivel pais, en la
Costa y en los quintiles muy pobres, pobre y regular; no hubo ningun efecto en
la Sierra, Selva, ambito urbano, rural ni en los quintiles pobre extremo ni

aceptable.

La mayoria de los estudios realizados sobre el tema solo dan cuenta de analisis
comparativos entre la mortalidad en el periodo antes y después de la introduccion
de la vacunacion. En esta investigacion ademas de calcular tanto las
comparaciones proporcionales como el analisis de tendencia, se estimé la
proporcién de la reduccion que es atribuida a la vacunacion utilizando un analisis

de datos de panel mediante una regresion binomial.



48

RECOMENDACIONES

Es comdn observar que no existe una practica habitual de evaluar las
intervenciones en salud. Esta investigacion determiné la factibilidad de realizar
ello con datos secundarios, corroborando que luego de la implementacion de un
programa como el de la vacunacién contra el rotavirus se observaron efectos
variables. Por tanto, se recomienda a los decisores a promover mas el uso de
los datos disponibles en el sector salud, aplicando estrategias de evaluacién
cada vez que se inician nuevas intervenciones de tal forma que monitoricen sus
avances mediante indicadores de resultado o impacto. Para ello deberan
incentivar la solicitud de informacién y relacionarlos con sus metas programadas,

direccionando mejor la toma de decisiones.

Promover entre los equipos técnicos del Ministerio de Salud e investigadores la
realizacion estudios similares que evallen las diferentes intervenciones que se
vienen implementando en el pais utilizando fuentes secundarias de origen
administrativo que analicen el impacto como los datos de mortalidad existentes
en el SINADEF y fuentes poblacionales que monitoricen intervenciones como las
provenientes de encuestas INEI. La metodologia y el abordaje utilizado en esta
investigacién puede servir de modelo para aplicarse a otros problemas de salud
publica cuando se piensa en monitorizar y evaluar las intervenciones

implementadas.

Con el fin de disponer data individual de los casos con diagnéstico de diarrea por
rotavirus se recomienda reactivar la vigilancia epidemiol6gica centinela del
rotavirus y de esta manera monitorizar el comportamiento del virus analizando
entre otros factores, el estado vacunal de los nifios. Ello permitira tener una mejor
estimacion del efecto de la vacunacién al disponer de informacién sobre el

desenlace de los casos producto del seguimiento activo.
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Es necesario evaluar las posibles hipotesis que se desprenden del analisis en
esta investigacion, vinculadas a la ausencia del efecto de la vacuna contra el
rotavirus sobre la mortalidad por diarrea a pesar de alcanzar aceptables
coberturas de vacunacion, en especial en la Sierra y Selva. Es decir, si estarian
influyendo en ello factores como la desnutricion, enfermedades infecciosas
concomitantes, problemas de logistica durante la aplicacion de la vacuna, entre
otros, y de esta manera plantear estrategias diferenciadas para alcanzar el

impacto deseado.
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Registro de datos de ninos fallecidos por enfermedad diarreica aguda. Peru

2002-2016

Registro | Edad | Sexo |Fechade
defuncién*

Caddigo de
ubicacion
geografica-
Ubigeo

Departamento

Provincia

Distrito

*: Se consignarad como fecha de defuncién, a la fecha real de fallecimiento y no la fecha del registro en la base de datos

que en ocasiones es posterior a la defuncion.
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Estructura de la nueva base de datos de nihos fallecidos por enfermedad
diarreica aguda. Peru 2002-2016

Edad

Sexo

Fecha de
defuncién*

Caddigo de ubicacion
geografica -Ubigeo

Departamento

Provincia

Distrito

Ambito de
residencia

Region
natural

Quintil de
pobreza

*: Se consignarad como fecha de defuncién, a la fecha real de fallecimiento y no la fecha del registro en la base de datos
que en ocasiones es posterior a la defuncion.
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ANEXO 3

Consolidado de datos de nihos fallecidos por enfermedad diarreica aguda

por unidades de analisis para su procesamiento en jointpoint y datos panel.
Peru 2002-2016

Subnivel territorial Nombre* Aiio Numero de Numero de Cobertura
(Unidad de analisis) fallecidos poblacién (%)
Regidn politico-

administrativa

Quintil de pobreza

*: Regidn politico-administrativa: Ancash, Apurimac, etc. Ambito de residencia: Urbano, Rural. Regién natural:
Costa, Sierra, Selva. Quintil de pobreza: Pobre extremo, muy pobre, pobre, regular, aceptable.



