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RESUMEN

Importancia de los ,\Lcntcx Virales como Causa Diurrea Grave cn Nifios Menores de S Ados de

Edad quer 1] pitali i6n y sus Factores de Riesgo Asociados.
Objetivos: Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas y gravedad de la diarrea viml (DV),
comparada con la diarrea debida a bacter Lnlgr(\pdlbb s y parisitos intestinales (DBP), como

sa de hospitalizacion durante la temporada de primavara-verano (PV) y de otoflo inviernmo (O,
en nifos menores de 5 afios de edad. Determinar los factores de ricsgo asociados a DV y
rrurlos con los de DB

Disedo: Estudio transversal prolectivo multicéntrico, descriptivo y analitico.
Mcétodos: Nifos menores de S anos, hospitalizados por diarrea aguda en [a Cd. de México, de marzo

de 1998 a febrero de 2000, Se colectaron muestras de materia fecal al ingreso y 3 sem s despuds
del cgreso se evaluo la resolucion del episadio diarreico y su L,r.:vgdad se califico con un sistema de
20 puntos. En las muestras fecales se busco la presencia de virus, bacterias y panisitos, empleando
métodos de deteccion con una sensibilidad y especificidad semejantes. Se colectd informacion de
variables que pudicsen asociarse coma factores de ricspo, como la temporada del afio, el nivel
w y ¢l estado nutr Mediante anilisis bivarindo y
naron los riesgos pira DV y DB, ajustados

sociocconomico. los habitos de hi
multivarindo (MV), de regresion logistica se detern
para la edad.
Resultados: Se reclutaron 790 pacient. 60% durante la temporada de Ol en la cual la DV fue mas
frecuente (84%), debida principalmente a Rotavirus (RV), y 40% durante la temporada de PV, en la
cual 1a DBP fuce mis comun (60%), con predominio de Shigella sp. (1°<.001). Durante todo ¢l
periodo de estudio RV fue ol agente mas comiun (41%), seguido por Shigella sp. (13 %), Salmonclia
irus (ADYV 4%, Campndobacter sp. (3%.,), Astrovirus (AV 1%) y Craptosporidium
sp. (190, Los agentes virales fueron mis comunes entre los 0-18 meses de edad (88%6, P<.001), y
los agentes bacterianos y parasitarios mostraron  dos picos a los 6-12 me ¥ 24-18 meses de edad
(P<.001). La gravedad de la DV fue mayor que la DBP (P<.001). En ¢l andli bivariado, la DV s¢
la temporada de O una temperatura ¥ humedad ambiental bajas (P<.001). La DBP s¢ asocio
significativamente o un mayor riesgo en familins con un bajo indice socioeconomico, baja
colaridad del padre. aquellas que habitaban viviendas construidas con materiales de de baja
calidad, que convivian con animales, cuyo jefe de familia tenia un bajo ingreso cconomico. en nifios
stian a guarderia, no recibian alimentacion al pecho materno, consumian alimentos fuera de
casa. no se les hervia el biberon y el ag de beber, eran badado frecuencia, ¥y cuyas
madres  también  cwnbiabun sus ropas menos  frecuentement variables  asociadas
signiticativamente ¢n el modelo final del analisis MV de regresion logistica fucron: edad (RM=2.2),
temporada (RM-2.13), temperaturs y humedad (RM=1.3), baja escolaridad del padre (RM=1.13),
matceriales de la construccion de paredes de la casa de baju calidad (RM=2.13), y guarderia
{RM -2.0), estas prescntaron una asociacion R=.620 y R*==_385.

Conclusiones: Ha ocurrido un cambio en ¢l patron estacional de fas entermedades diarreicas, con
una disminucion durante It temporada de PV, debidas principalmente a bacterias y parnisitos y un
incremento durante la temporada de Ol con predominio de los agentes virales. RV es la principal
uido de ADV » AV. El mcjoramiento del nivel sociocconémico, de los
cion al pecho materno son medidas preventivas que podrian tener
sgo de DBP. Estas mismas medidas parccen ser insuficientes
siderar la posibilidad de otras medidas preventivas

asocio

que a

ciausa de DV
habitos de higicne y la alimenl
mayor impacto para disminuir ¢l ri
pars la prevencion de DV, por lo que




1. "INTRODUCCION :

La enfermedad diarreica en humanos., reconocida desde la antigiiedad ha sido una de las
principales causas de enfermedad y muerte en nifios de todo el mundo. hasta las
primeras décadas del presente siglo.

En los paisces en desarrollo el impacto de la enfermedad diarreica adn contintia sicndo
alto, en magnitud y trascendencia, con 0.75 a 1 billon de cpisodios de diarrea y 4.6
millones de mucertes debidas a diarrea anuales en nifos menores de 5 afios de edad (1).
Particularmente en México éstos datos indican que hay una relacién lineal entre las dos
estadisticas, y sefiala a la enfermedad diarreica como causa de muerte 215 veces mayor
que la registruda en los paises mis ricos de Norteamérica, a pesar que en los ultimos 60
afios la mortalidad por diarrea mostrd una tendencia descendente sostenida (2).

El doctor Kumate cn 1986 definio * La diarrea ha sido un inseparable compaiicro de la
pobreza, insalubridad del medio ambiente y la ignorancia™, y propuso que pese a la
magnitud del problema la prevencion y trutamiento se encucentra al alcance con el
mejoramiento de las condiciones del medio ambicnte, la alimentacion, sanidad, nivel
educacional y organizacion de los sistemas de salud pablica (2).

De ésta mancra en Mdéxico las acciones iniciadas desde 1958 para el control de las
enfermedades  diarteicas, con  terapia de hidrtacion  orml,  reforzadas  en 1984
haciéndolas mas clectivas, lograron reducir la monalidad por deshidratacion en un 82%
hasta el afo 2000, En forma conjunta en la altima década se realizaron medidas de
cloracion del agua potable, dentro del programa agua limpia, correcta eliminacion de
excretas y la mejoria en higiene de los alimentos, informe sobre desarrollo humano
reporta que México ha logrado con as acciones que el 73% de su poblacion cuente
con servicios de nto adecuados, que el 86%% cuente con fuentes de agua limpia
¥ que ¢l 80% de la poblacion use la terapia de rehidratacion oral. Pero aan con  éstas
medidas preventi en 2001, existe una cifra inacepiable de muerte por esta enfermedad
2,765 defunciones y una tasa de 25.3 por 100 000 habitantes menores de 5 afios de edad
ocupando actualmente el cuarto lugar como causa de mortalidad.

Un anal de la informacion del namero de hospitalizaciones debidas a diarrea en nifos
menores de 5 afios de edad, obtenida del sistema nacional de registro del Instituto
Mexicano del Sceguro Social durante el periodo 1990-1993, mostrd un descenso de la
tasa de hospitalizaciones por diarrea del 16 a 8%: pero ésta disminucion ocurrio en nifios
menores de un ano de edad y durante la temporada de primavera-verano, manteniendo
un incremento paulatino de la morbilidad por diarrea durante la iemporada de otoiio-
invierno. Esta disminucion probablemente se deba a las mediadas sanitarias tomadas en
todo el pais parn control de las Lnlcmud.uiv..s diarreicas con refuerzo de las mismas a
partir de la epidemia de colera en 1991 (3). te patron estacional cambiante sugiriere
una menor participacion de agentes h.u,lgnanus y p..lr'.).\lldl‘l()s causantes de diarrea y un
incremento en la participacion de los agentes virales, principalmente ¢l RV,

éste estudio dentro del marco clinico, epidemiologico y de asociacion
microbioldgica. determina la prevalencia estacional cambiante  de la cnfermedad
diarreica, da a conocer las caracter s clinicas ¥y la gravedad de cada agente
enteropatdégeno, detfinie  los factores de riesgo y cuantifica ¢l peso de 1a asociacion para
cada microorganismo  causul con el 1in de  establecer medidas  preventivas  que
disminuyuan el impacto que atin tiene la enfermedad diarreica en la infancis




1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS :

2.1 Generalidades sobre In enfermedad diarrcica

a) La existencia de enfermedad diarreica ha sido registrada desde el inicio de la civilizacion.
En los papiros Ebers (3300 AC) y los papiros Hearst aparceen hicroglyfos acerca de la
diarrea y esta misma, en forma liguida respectivamente (2).

En 1379 se¢ reconoce a los primeros agentes causantes de diarrea, los  helmintos,
posteriormente en 1800, las bacterias virales (4).

Al retornar ¢l siglo, la diarrea tue una de Ia s de muerte en Estados Unidos
de América (EUA) y esta alta prevalencia fuc asociada a malas condiciones de higiene y
pobreza. La morntalidad por diarres des entonc ha disminuido marcadamente 75%
sobretodo en niflos menores de § anios y ahora cuenta con menos de 0.5% de todas las
muertes de EUA debido a los progresos en preve n y control de esta enfermedad (5.6).
En México la reduccion de ia mortalidad por enfermedades infecciosas intestinales es muy
notable ya que a lo largo de este siglo su tasa descendio de 379.8 a 25.3 defunciones por
cada cien mil habitantes, para los aflos 1922 y 2000 respectivamente, una disminucion de
93%. Durante la altima década el peso relativo de la enfermedad se modifico al pasar de
13.7 a 5.2%., sin embargo ¢ e mucho por hacer para controlar dicho padecimicento ¢l cual
continOa aparcciendo en la lista de las cinco principales causas de defuncion  (Instituto
nacional de ad a)2).

Parn obtener una estimacion adecunda del problema global de las entfermedades diarreicas,
se realizo una revision del problema a nivel mundial y se observo que en los mﬁns menores
de 5 anos de edad la mediana de la tasa de incidencia fue de 2.2 a 3 episod
nino por afo. Sc¢ estima una mortalidad de 15 a 34% en algunos pai en desarrollo. En
1990 ta morbi-mortalidad anual estimada de enfermedades diarreicas en nifios menores de 5
afios de edud en Asia, Africa y América Latina fue de 744 a 1000 millones de episodios y de
1.5 5.1 millones de muertes (7). 1990 durante la cumbre mundial por los niitos de las
aciones unidas se reportd que moririan en esos dos dias 22, 000 niflos por diarrea.




2.2 Infeccién por virus cateropatégenos:

a) Generalidades

En 1892 Ivanosvski demostré que un agente filtrable causd una enfermedad mosaico en
plantas tobacco. Esta obscrvacion seguida en 1898 por Locfller y Frosch quienes describen
una causa no bacteriana de cafermedad abre el camino a 1a ciencia de 1a virologia (4).

£n 1958, dos grupos de investigadores reportaron la presencia de virus con caracteristicas
morfologicas mas tarde asociadas con rotavirus (RV) en menes fecales de gatos y
changos (8.9). En 1969, Mcbus y cols documentaron un virus similar en heces de mtones
con diarrea, asociando este virus con dicha enfermedad (10).

La ctiologia de la mayoria de las enfermedades diarrcicas permanecid desconocida hasta
hace tres décadas cuando en 1968 debido a una epidemia de gastroenteritis aguda, la cual
afecto al 50% de estudiantes y maestros de u escuela primarian en Norwalk Ohio fue
descubicrto directamente por microscopia clectronica (ME), ¢l primer agente ctiologico viral
descrito como virus Norwalk (NW) en 1972 (11). Posteriormente en 1973 en Mcelbourne,
Australia la Doctora Bishop y sus colaboradores identificaron en biopsias de mucosa
duodenal de nifios con gastroenteritis aguda un reovirus denominado por ¢l Dr. Flewett
(Inglaterma) como Rotavirus, por su apariencia en ME (derivado de la palabra latina rora que
significa rueda) (12-14). No fue sino hasta 1981 que los investigadores lograron ¢l cultivo
en células de RV (4). Desde 1973 maliiples estudios se ban realizado para determinar Iz
frecuencia de etiologia viral en la enfermedad diarreica, reportando entonces que RV se
encontrd desde un 18 a 89% de pacientes hospitalizados menores de cinco aios con diarrca.
incluyendo nifios mexicanos donde se detectd en un 24% por microscopia electrénica de

mucestras fecales (14,15).

e




2.3 Rotavirus
a) Importancia de rotavirus como causa de diarrea.

RV es ¢l agente ctiologico mas importante de pastroenteritis aguda grave en nifios
menores de S afos de edad, y presenta un claro patrén estacional en invierno, durante las
temperaturas mas frins de cada afio. En México en las diversas poblaciones de la Repuablica,
la infecciéon por RV varia desde 8.4 a 22% en enfermedad diarreica con promedio de 14%
(16). A nivel de la comunidad en zonas urbanas de Canada y Guatemala se ha reportado
23% de infecciones asociadas a RV y en zonas rurales 5-10% (17-18). En Estados Unidos de
Amdérica (EUA) en zonas suburbanas sc detectd en 28% en nifios con gastroenteritis y
29.3% en pacientes extemos, durante los primeros cinco afios de vida ¢l 70% de los nidos
legard a enfermar por RV, y uno de cada ocho tendrid que visitar al médico (19-20). En una
revision de estudios acerca de enfermedad diarreica en la comunidad. en niflos de paises en
desarrollo se identifico a RV en 2-49% y e¢n los paises desarrollados en 8-50%: Sin
embargo la monalidad por diarrea es mucho menor en paises  desarrollados. Las muertes

s
por diarrea debida a RV declind en EUA en 196K8-1985 de 75-125 mucertes/aiio y en 1985-
1991 a 20 muertes/afo. En México no xe especitica muertes por diarrea debida a RV
(6.21)(Tabla ).

Tatla 1
MORBILIDAD Y MORTALIDAD DE ENFERMEDAD DIARREICA EN NINOS
ESTIMADOS DE ESTUDIOS LONGITUDINALES PROSPECTIVOS EN LA
COMUNIDAD EN PAISES EN DESARROLLO Y DESARROLLADOS

Paises en desarrollo EUA-Canada
Snyder ¢t al WHO-CDD Bern ct aal Glass ct al
Ao 1982 1990 1992 1991

No. Estudsos Evaluados 24 276 22 4

serd s/ B/t 2.2.3 33 2.6 1.3-2.5

(meduuna)
Duarrea/asa (nulloncs) 1,000 1.500 1.000 21-37
Mucne Ll dearrealuno 4.6 millon 4.0 millon 3.3 millén 325-425

i)

Se han realizado concentrados anuales de centros hospitalarios de referencia en Estados

Unidos y México tomando los datos de los registros del Clasificacion Intermacional de
Enfermedades Infecciosas (ICD). detectando que el 70% de niflos menores de 5 afios que
enferman por RV, de los cuales uno de cada 78 tendrin que ser hospitalizados por diarrea
grave., con  un  prominente  pico durante ¢l invierno, causando en EUA 55000
hospitalizaciones (17.19,23-30).
Con ¢l tin de calcular la magnitud del problema de morbi-mortalidad ocasionado por RV,
en varios paises de todo ¢l mundo se han realizado «.ﬂudms de vigilancia epidemiologica de
pacientes que por la gravedad de la enfermedad requirieron hospitaliza, n, encontrando un
rango amplio de variabilidad de 6 a 69% de infecciones gastrointestinales ocasionadas por
este virus, observandose un promedio de 37%, con predominio en los meses (rios del aio en
edades de 4 a 24 meses de edad (3 1-54)(Tabla 11).




Tak 2
PORCENTAJE DE IDENTIFICACION DE ROTAVIRUS EN NINOS
HOSPITALIZADOS POR DIARREA
AMIERICA
Pais Ref Periodo de (-rupo de edad Propor Scro Grave
estudio Mas cion Tipo Dad
Ados Meses RV% Mis fre | Puntos
cueate
Meéxico 23 1976-77 <12 17
24 1977 «t2 Dicy Oct 2s 2
25 TURI-BK 3-30 Oct-Nov
26 | (Inv) 1994-96 o Oct-Mar s4 G1-G3
27 1968-91 3723 Nov-Abr 30
EUA 28 1979-89 3-23 Nov-Mar &y 40
29 1979-92 324 Nov-Abr 13-27
30 1993-95 7-35 Nov-Abr 13-19
Nicarnpun Ry 1994 2-12 Mar v Apa 2R
Venezucla 33 1992 X} 30-50
a3 1992-93 Ene 495 a1 |
Argenting 33 1967-95 6-23 May-Jul (Inv) -S54 Gl
Costa Rica 35 1976 | Nowv-Ene 18
o UROQPA
36 1993-96 617 May-Jul (Inv) 3s 13.0
A73% 1981 y 9396 10O-14 Ene-May 34-53 Gl
39 1993-9¢ 324 ine-Abr 10 149
a0 1993.9¢6 <123.24 b-Mav 21 G
a1 1987-96 i )
Gl
a6 [976-83 Gl
_— JO81-96
27 1. 1985-95 v G1
N | a8 ] 9w0-92 T} -4 Feb-Abr 20-30 Gt
o ASIA
Japaon a9 19X Iny <24 Ene-Mar 523 [
» S0 ) 199697 12-00 o
Australia 51 1980-93 1233 Jul-Sep 39.6 G1
Dangladesh TO5S 12.38 36
S 1989 12 7
. 52 198R-90 24 69
R 52 1991 - 0
Hong-Kong | 82 199395 [T T - s
Kuala Lumpur 5 1996 T - 29 |
AFRICA
753 7 1986-87 i <12 1 Oct-Abr [ 27 ]
| ) 199293 | <12 1 Apo [T 3s5.6_1Ga, .ﬁ
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b) Estructura

Los RV pertenceen a un género de la lamilia  Reoviridae, observados al microscopio
clectronico con tincion negativa, aparecen como particulas virales de dobile ide, de
stmetria  icosaddrica. de 70nm de didmetro. El genoma de RV cestd constituido de 11
segmentos de RNA de doble cadena, cada uno de ellos codifica para una proteina: de las 11
proteinas, 6 son estructurales ¥ 5 no estructurales. Las 6 proteinas estructurales forman la
cdpside con tres ca U 5, la mis externa estd compuesta por las proteinas VP7 y
VP4, la capa media por la proteina VP6 y  la capa mas interna consta de tres proteinas
VPL VP2 y VP3 (figura 1) (55-57). lLas proteinas no estructurales: NSP1 se encuentra
distribuida en forma regular en lodo ¢l citoplasma, en forma mas abundante en la region
perinuclear de RV, NSP2 y NSPS se observan en inclusiones viroplasmicas, NSP3 se
presenta embebido en grinulos de NSPL y NSP2. NSP4 y NSP5  se encuentran unidas al
dcido nucleico en una sccuencia no especifica. La proteina no estructural NSP3 en
interaccion con NSP1 tiene habilidad para unirse al RNA  y es importante  para la
replicacion y ensamblaje viral (58-59). NSP4 tiene  propicdades pleiotrépicas en células
cucaricticas, cambia la permeabitidad de la membrana ¢ induce muerte de las células
infectadas. s¢ propone que esta | y la estimulacién del ion calcio contribuye a alterar el
transporte en ¢l epitelio de la célula intestinal, resultando en enfermedad diarreica (60).

c¢) Clasificaci

Los RV poscen tres importantes especificidades antig as, grupo. subgrupo y serotipo, la
especiticidad de grupo es mediada por VI'6 que determina la clasificacién de los RV esta
basada en la composicion de tres de sus proteinas estructurales: VP6 que codifica para los
prupos A - G y en ¢l grupo A para dos subgrupos 1 y ILL La especificidad de serotipo 1a
determina VP7 ¢s una coproteina que codifica ¢l serotipo G, habiéndose identificado
hasta ahoru 14 serotipos G, VP7 ¢s uno de los dos mayores antigenos neutralizantes
localizados en la capa externa del RV. La otra proteina externa, antigeno neutralizante VP4,
sensible a proteasas detenning el serotipo P cuatro serotipos Py un par de subtipos (P1A,
P113, P2,P3.1’4) han sido encontrados en RVs prototipo. (61).

La mayoria de los episodios diarreicos observados en hurmnanos son debidos a RV del grupo
A subdividido ¢n diez serotipos humanos de acuerdo a VP7 (G). los serotipos G1 a G4 son
responsables de la mayoria de la infecciones en niios estin implicados en menor proporcién
los RV del grupo 13 y C (tabla 3) (57, 61).
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d) Fisiopatogenia

Las alteraciones estructurales y funcionales de la mucosa duodenal de los pacientes
infectados con RV muestran aumento de volumen y pérdida de las vellocidades, incremento
de la profundidud ¢ hipertrofia de las eriptas, aplanamiento de las células intestinales, ¢
importante infiltrado inflamatorio en la lamina propia. Tres semanas despudés la mayoria de
pacientes a  estructuralmente normal, en algunas ocasiones
presentan disminucion de los niveles de una o mias cenzimas disacaridasas, se altera ¢l
citoesqueleto de la célula infectada to que correlaciona con la disminucion apical de sucrasa-
isomaltasa (62-64).

La infeccion por RV genera ta produccion de dsRNA el cual puede activar la transcripcion
de factores celulares latentes en el citoplasma de la célula NF-Kb ¢ incrementa la secresion
de 11L-8 dos horas después de la infeccion, las células también responden activando el gen
IFN-w/3, con produccion de INJF que actua uniéndose a los receptores de superficie y
mulando a las tirosina Kinasas fas ISGF3 que contiene STATS esto aparcece a las 3 horas;
s citocinas  sirven como  quimiotacticos  para  polimorfonucleares  y  leucocitos,
rrollando una inmunidad antigeno especitica, otras citocinas regulan la permeabilidad y
transporte intestinal  (Figura 2)(65).

lLos cambios inducidos por RV c¢n la membrana intestinal son el incremento de Ia
permeabilidad al Na, K, y Ca iniciando 8 a 10 horas después de la entrada del virus a ia
célula resultando un incremento de éstos iones en cf citosol induciendo citotoxicidad (66).
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Otro mecanismo observado de introduccion viral es que la triple capa tripsinizada de RV
principalmente las proteinas VP4 Y VP6 inducen desestabilizacion de los liposomas y
entrada de la particula viral (300ufc por célula) por endocitosis a la célula intestinal en
aproximadamente 10 minutos ¥ posteriormente ocurre la replicacion viral (67). NSP4 tiene
propicdades pleiotropicas en células cucarioticas, cambia fn le‘I’l\c:ihllld.!d de la membrana ¢

induce muerte de las células inteciadas, se propone que esta lisis y la estimulacion del ion
calcio cantribuye a altierar ¢l transporte en el epitelio de 1a célula intestinal. resultando en

enfermedad d

¢) Respucsts inmunologica a rotavirus

Posterior a la inoculacion con RV en células intestinal se presenta la replicacion viral y
estimulacion de anticuerpos [2A seerctora en la mucosa promoviendo la neutralizacion de
las proteinas de la capa externi ¢ inactivacion del virus que no induce diarrca (68).
Ademas dg €St prote: in a reinteccion de RV por 1gA secretora en mucosa durante la fase
témica de anticuerpos durante esta tase aguda con titulos de
4 1:1200 » con litulos geomdétricamente mas altos  de 1pG
antirotavirus durante la e convaleciente de la enfermedad dirigidos especificamente a las
proteinas VP2, VP4 V6. NSP2 vy u otras en menor proporcion VP 1T NSP3 v NSPS. Las IgA
séricas fueron 3.7 veces mayores durante la fase convaleciente. todos los anticuerpos fueron
svaluados por l ensayo de radiocinmunoprecipitacion para investigar la respuesta a
prolcinus cn forma especitica. En otros estudios se ha observado por inmunaoblot respuesta
inmunologica homotipica anti-VP7 y menos trecuente I heterotipica anti-VP4 (69-71).
La memoria celular B v T contrr RV localizada en la limina propia es mus
importante en la modificacion ¥ no en la prevencion de la enfermedad (72).

D lnmunidad nataral

ion por RV conficre un ctecto protector conttra subsecuentes infecciones y reduce

la eficacia de esta proteccion natural varia de 0 a 100%. para
Sn adquirida fucron medidos los anticuerpos antirotavirus IgA ¢
o bajo de infeccion y diarrea,

La infe
la gravedad de ka diarrea:
determinar dicha protece
1pG. encontrmndo que nifios con [gA > 1:800 tenian un ri

con una proteccion completa contra diamea moderuda a grave. Los titulos de 1gG > 1:6300
protegicron solo contra infeccion no contra diarrea por RV. esto se ha demostrado con
diversos estudios de cohorte, (73-81).

nes por rotavirus
Lficacia observada

hnp l‘)XVJA(7§) e o 100%

C yubot 1988 (76) | . 87%
Reves 1989 (77 ) T o i
Ih.rn\u.. n l‘)‘)l (78). _70-100% |

Diarrea
Diarrca
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) Proteccion con pcchn materno

sociada con [a glicoproteina lactoadherina,

La proteccion contra RV por leche humana esti
la cual se une especilicamente a RV inhibiendo su replicacion. Esta asociacion es
independiente de productos secretores IgA del sistema inmune, s¢ ha demostrado que existe
mayor cantidad de lactoadherinas de seno materno en niffos asintomiiticos con infeccion por
RV (82.83).

h) Diagnéstico

Et método diagnéstico cliasico para determinar la presencia de RV en muestras fecales es la
microscopia inmunoclectronica (ME) que gencralmente es ¢l estindar de oro, este método es
capaz de detectar RV del grupo no — A, no presenta falsas positivas, pero su sensibilidad es
limitada, y por ¢l costo clevado esta prucba s¢ usa como prucba confirmatoria después de
haber realizado un screenen previo (84).
Ll cultivo invitro de RV inicialmente fue dificil
humano en 1974, posteriormente de muestras cl
celulares de rindn de mono verde africano (85).
La fijucion del complemento (FC) también  se ha usado como prucba diagnostica en
infeccion con RV, un cstudio comparative con ME encontré una fuerte asociacion positiva,
con una concordancia de 86%. pero parece ser mis eficiente la inmunofluorescencia
indirceta con mayor sensibilidad que FC, estas dos pruchas presentan concordancia de 68%,
actualmente ambos test se encuentran en desuso por que existen otros mas sensibles y
especificos (xﬁ)
La clectrotoresis de RNA de RV se usé en M
reovirus asocindos a gastroenteritis, sugiriendo
procedimiento diagnostico de rutina (15.24) ha sido p‘,rh.“_.unad.n observando que ¢l patron
de bandas de RNA de RV no esta suj K i es econdmica, prictica puede
detectar diversos tipos de RV, tiene una sensibilidad razonable (87).
El ensayo inmunoenzimitico (ELISA), en heces fecales para la deteccion de RV presenta
una sensibilidad de 95% a 97% y  especificidad hasta de 91% a  95%. ¢s una prueba
cconomica ($0.50/mucestra), practica pero la desventaja es gque no es capaz de detectar RV de
tipo I, que epidemiolaogicamente no es muy frecuente ¢n ninos (88).
El CDC ha usado como test de confirmacion ¢l ELISA (DAKO: Dakopatts A/S,
Copenhagen, Denmark) el cual contiene ¢n cada placa un control positivo y un negativo que
otros est comerciales no contienen, para evitar talsos positivos y negativos, es una excelente
prucba para realizar screenen epidemiologico (89).
RT PCR parece ser la pruc.h.n mas sensible para detectar RV tipo P en heces con una
sensibilidad de 65-95% (26). la desventyja es ) costo alto ($ S.00/muestra) la disminucion
de sensibilidad en muestras almacenadas por mas de 3 adios y disminucion de especifi ad
en cepas de recién pacidos. La hibridaciop_es una prucba econdmica ($0.40/muestra).
practica que no pierde su sensibilidad en mu-,‘sRTﬂmncenudus_ por mais de 10 afos (90).
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i) Historia natural

Las infeccciones por RV dcel grupo A son comunes en nifios de todo ¢l mundo, provocando
s que varian desde infeccion asintomatica, hasta enfermedad
bebés

manifestaciones clinic:
diarrcica grave. En recién nacidos a iérmino puede ser asintomidtica, aan mas en
alimentados con seno materno, ya que algunos elementos que contiene la leche materma
parccen ofrecer inmunidad pasiva, asi como ¢l paso de anticuerpos trunsplacentarios,
también se¢ ha propucsto factores del buésped como perdida de receptores para RV cn el
intestino del neonato, 1a baja concentraciéon de enzimas proteoliticas en intestino y la
presencia de inhibodores de tripsina en calostro y leche (31,54,91). No se ha documentado
la presencia de algan clectroferotipo especifico de RV que se relacione a infecciéon con
enfermedad leve (92). La infeccion a a se observa en nifios mayores y adultos,
probablemente por la inmunidad adquirida que es reforzada por repeticion de la infeccion a
lo largo de la vida (72-79). La infeccion por RV es limitada por factores del huésped no
inmunoldgicos ¢l reemplazo de células epiteliales maduras por inmaduras que no permiten
el crecimiento viral ni replicacion ademas del peristaltismo incrementado que favorece el
aclaramicnto del virus y ¢l tiempo de contacto de éste con tas células epiteliales (72). La
cdad mas frecuente de enfermedad  diarreica grave causada por RV se encuentra entre los
nifos de 6 a 24 meses de edad (23-53).

El RV es altamente infeccioso, el periodo de incubacion ¢s menor de 48 horas (rango 1-7
dias) se trunsmite de persona a persona por la via  fecal - oral,  se replica en el tracto
intestinal, pudiéndose exeretar 10 ' particulas infecciosas  (PFU)mI de heces, siendo la
dosis infectante 10 PFU/mL El RV es muy resistente a las temperaturas altas, PH acido
solventes de lipidos y detergentes no iénicos no puede ser inactivado por cloro pero si por
ctanol al 70%, puede sobrevivir por semanas en ¢l medio ambiente en las superficies y en el
agua (93).

El patron de trasmision no pucde ser explicado sélo por trasm
atimentos contaminados. Se¢ sospecha que puede ocurrir infec
respiratorias, por la acrolizacion de las particulas virales, sin embargo, e
se ha confirmado (57.94).
fLos factores  climdticos influyen ¢n la incidencia del RV, siendo mas coman en los meses
frios del afio otofio-inviermo (figura3), como se demuestra en diversos estudios en todo ¢l
mundo (23-54). Ocasionalmente puede ocurrir en los meses de verano debido a una estacién
seca y hacinamiento. La variacion estcional puede atribui a factores metercolégicos,
baja: humedad, presion de vapor y temperatura  la supervivencia del virus en el medio
ambiente cn estas condiciones por mas de una semana y la susceptibilidad det huésped
(57.85,92,95,96). Sc ha descrito mayor incidencia de infeccion por RV en temperaturas
minimas de 11° C. temperatura mixima de 33°C, con humedad baja de 11 a 20% (95).

Gn fecal oral en agua y
n a través de  las vias
ta observacién no




La mayor incidencia de diarrea por rotavirus en niftos, menores de 5 afos de
edad en Zuarin, Nigeris, ocurre en los meses con temperstura, humedad y
pluviosidad _mais bajas de Octubre a Abril (95).
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1) DManifestaciones clinicas

En los seres humanos RV ocasiona diarrea mas grave en la edad de 6-24 meses, se presenta
subitamente, ¢s acuosa, explosiva, sc asocia a vomitos en los estadios tempranos de la
enfermedad. observadose que la diarrea por RV en mas del 70% sc acompaiia de vomito y
secundariamente ocurre deshidratacion isoténica y acidosis metabolica compensada, pucde
haber ficbre (97-99). lLos adultos  son por lo general asintomadticos o con enfermedad leve
que se encuentrun en contacto con nifilos enfermos en fugares cerrados (100).

En los estudios de laboratorio la diarrea por RV presenta evidentes alteraciones
hidrocelectroliticas,  acidosis.  hipercloremia, hipematremia con  niveles por arriba de
150mEg/L.. hipofosfatemia, en la férmula blanca hay clevacion de leucocitos o formas
inmadura; linfocitosis con neutropenia, puede haber elevacion de transaminasas sin
asociarse al grado de deshidratacion, hay aumento de dcido arico ( 101). Las caracteristicas
de las evacuaciones son: abundante moco, sunque algunos autores reportan casos tal vez
asociados con otro germen. que puede haber sangre microscapica sin presentarse en forma
wruesa visible, puede haber leucocitos y sustancias reductoras con clinitest por arriba de
0.5% (102). La diarrea por RV ademas ha demostrado asociacion con la presencia de grasas
neutras ¢n beces pudiéndose usar como indicador clinico en nifios menores de cinco afios

(103).




Tabia 5.

TANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA INFECCION POR ROTAVIRUS

SIGNOS Y SINTOMAS
Pais Diarrea Vomito | Fiebre | Deshidratacion Dolor Complicacion
Referencia | Puracion . Abdominal
Meéxico 100% 77% 72% a8% 48%
10o4hosp | 34 V4 4
Guatem: 65% 3-9 E 60% 11%%
17-18 com 5.2d L .
EUA 100% B6Y% 63% 62% Prol diarr
__l0lhosp | 3d I B S IS U SR Rehosp 63%
Canada 100% [ 100% 56% 56% R8.3%
105 hosp 4d o
Finlandiu 100% 90% Ki1% 40% Intusucepcion
102 hosp 2.8d —_
Copenhague 33% 3 43% 30% 7.3% 4.2%
106 com 3d
107 hosp 100%% ) 72% J0% 23% 10.6%
Sd
Japdn *GARO% [ <6 [GA31% | 41% 55%
Grupo AyC | *GC73% GCl18% | 29% 35%
 _dQhosp | 3d 1 [

L*Grupo AyC

La excresion de RV se encuentra en pacientes con diarrea y sin diarrea (17.23.91). Los
pacientes con gastroenteritis eliminan el agente viral durante la fase aguda durante los
primeros 3 dias, posteriommente disminuye su climinacion hasta 14 dias en un 50%,
Sndose prolongar has © mis en pacientes inmunosuprimidos, durante la
excresion prolongada de RV el paciente pucde ser asintomitico o presentar un sindrome
postenteritis (14,91,108-111), L.a excresion de RV por pacientes asintomiticos es una
importante fuente de transmision de ésta enfermedad. puede matenerse como patégeno
nosocomial por su alta resistencia a los medios habituales de sancamiento. La infeccién por
RV nosocomial incrementa estancias intrahospitalarias y costos por otras enfermedades
(92).




k) Complicaciones

Existen evidencias anatomopatolégicas indicando que RV ocasiona depresion de enzimas
disacaridasas en la mayoria de los pacient presentindose intolerancia a azicares  en
aproximadamente un 50%, pero ésta alteracion no se encuentra en ¢l estadio agudo de la
enfermedad (63). La intolerancia a carbohidratos después de gastroenteritis aguda sc
cencuentra asaciada principalmente a RV de 51 a 91%. en un 84% sc encuentra intolerancia
a la lactosa y el 16% a otros azdcares, se ha observado que éste evento se¢ presenta con
mayor frecuencia en niflos menores de 12 meses, 75% en menores de 2 meses ademas en
desnutridos los que se encuentran por debajo de fa tercer percentil y en aquellos pacientes
que recibicron antibioticos. asi mismo se presenta con menor frecuencia en  nifos
alimentados con scno materno (112,113). lLas caracteristicas clinicas de intolerancia a
lactosa son persistencia de evacuaciones liquidas explosivas ante la alimentacion lactea, con
presencia de azucares reductores por arriba de 0.5%, désta intolerancia es  transitoria

aproximadamente 5 dias (114,115).

Sc ha asociado hasta en un 50% atresia de vias biliares extrahepaticas a RV grupo C en
nifos recién nacidos y lactantes evaluados con RT PCR (116). En modelos animales se ha
observado que RV ocasiona edema con infiltracion celular de vias extrahepadticas y a nivel
intrahepatico ocasiona necrosis y proliferacion de pequeos conductos biliares (117). Sin
embargo se ha descrito en otros estudios que no hay evidencia para asociar a RV con atresia
de vias biliares (118).

Ouro tipo de complicaciones por RV reportadas son: shock hemorrigico y encefulopatia
(119,120).  Sindrome como poliomiclitis (121). Miclinosis pontina (122). Coagulacién
intravascular diseminada (123),

RV también ha sido asociado con intussuscepcion, sindrome de Reye, encefilitis. meningitis
aséptica, sindrome de mucerte sabita en la cuna, enfermedad inflamatoria del intestino,
enterocolitis necrotizante, sindrome de Kawasaki, sindrome hemolitico urémico, exantema
subito (100).

1) Profilaxis con inmunoglobulina

La ingestion oral de inmunoglobulina G bovina hiperinmunizado en humanos ha mostrado
ser efectiva como  profilaxis  y tratamiento contra  infecciones entéricas por RV,
disminuyendo la gravedad de las manifestaciones clinicas, con menores requerimientos de
hidratacion oral y asi disminuye costos de hospitalizacion, reduciendo morntalidad,
acelerando el aclaramiento viral a nivel intestinal y de cvacuaciones, disminuyendo su
transmision cn poblaciones susceptibles. La dosis de inmunoglobulina oral no ha sido bien
definida en nifios se ha usado 0.5-1gr por dia (124). Demostrindose que estas preparaciones
de leche inhiben in vivo la replicacion de RV y disminucion de los niveles de antigeno de
RV que se desarrollan después de la infeccion (125).
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Tubla 6
EFECTO DE INMUNOGLOBULINA ORAL BOVINA EN INFECCION POR

ROTAVIRUS
Referencia Tipo No. Pacientes Efecto clinico Dosis mg/dia
Zuiza y Tratamicnto 73-65 Reduce 200/5dias
Alemania (126) Excresion
I.6dias
Neutraliza Acs
lalia (127) Tratamicento 2 portador RV Neutraliza Acs 150mp/kp/ldo
Ttalia (128) Tratamiento 36-35 Red. Excresion y [ 300mg/kg/1do
diarrea 76-13td
iosp. 3.8-4.1d
Chile (129) Profilaxis 117-115 No efecto 1O00mg/180d
India y Hong Profilaxis 50-102 Total Proteccion S5p x 4-10d
Kong (130)
Amsterdam Tratamiento KAl Excresion 113- 300mg/ky/1do
(131) 179
Hosp. 3.8-6.1d
Diarrea 2.5-5d
Bangladesh Tratamicento 35-33 Red diarrea y 900mg/3dias
(132) gravedad
enfermedad
Bangladesh Tratamiento 40-40 Menor diarrea 3.6g/4dias
(133)
Finlandia Tratamicento 42-42-41 400ml/ddias
(134)

m) Medidas preventivas

Como ya se¢ ha descrito RV en paises en desarrollo puede ser responsable de cerca del 46%
de todos los episodios diarrcicos y del 20% de las muertes por diarrea, en nifios menores de
5 aflos de edad. En pa arrollados éstas proporciones son mas altas, las tasas de
incidencia en paises industrializados sugicre que la diarrea por RV no puede ser prevenida
implementando mediadas de higiene. neamiento del agua o mejoramiento de condiciones
socioeconomicas: El control de ésta enfermedad depende dnicamente del uso de una vacuna
clicaz (135). En México se ha demostrado que las enfermedades diarreicas bacterianas y
parasitarias s¢ han controlado en la medida que ha mejorado ¢l sancamiento y nivel
socioeconomico, pero no asi la diarrea por RV (3).




n) Vacuna paras rotavirus

El gran impacto que proporcionaria la inmunizacidén de RV dadas las tasas de morbilidad y
mortalidad ¢n todo el mundo, ya que una vacuna cficaz podria prevenir anualmente medio
millén a1 un millén de defunciones en niflos pequedos. La finalidad es implementar una
vacuna que proteja a los nifios ¢n los primeros afios de vida contra la diarrea deshidratante
grave por RV, la propues sta necesidad ha sido la investigacion de una vacuna a partir
de virus vivos atenuados basindose en:

*RV de animales heterdlogos adaptados a cultivos tisulares. Estos incluyen ¢l RV de
bovinos, vacunas RI'T'4237 y WC3 y ¢l RV de monos rhesus, vacuna RRV-1,

*RV humanos y animales recontigurados en los cuales la proteina VP7 de la superficie,
snte en los RV humanos (RVH) de los serotipos 1 a 4, se introduce en un virus de
n animal.

*RV atenuados por naturaleza (“cepas de guarderia™). Difieren de los RV patégenos como
conscecuencia de una modificacion de la proteina VP4 de la superticie,

*Scgmentos de genoma de RVE clonados dentro de células procarioticas para intentar
ssarrollar la produccion de grandes cantidades de antigeno de RVH (136).

A partir de 1991, ¢l programa OMS/PNUD de desarrollo de vacunas (PVD) decidio que
coordinaria las actividades de investigacion cn el drea de las enfermedades diarreicas, con la

participacion activa det CID.

Los ensayos de eficacia han eliminado algunos ensayos de vacunas:

a) Vacunas a base de RV bovinos: se probé en varios cnsayos clinicos en paises
desarroflados y en desarrollo, pero mis tarde fue retirada por ¢l fabricante debido a su
inmunogenicidad y eficacia insuficientes. Después de una o dos dosis orales esta vacuna
indujo una proteccion de 50-60% contra todas las diasreas por RV y de 80-90% contra la
diarrea grave por RV en lactantes de 6-12 meses de edad en Finlandia. En un ensayo
patrocinado por la OMS en Peri, la vacuna administrada en tres dosis tuvo una eficacia de
40% contra todas las diarreas por RV y hasta 75% contra la diarrea grave. No obstante en
Gambia la eficacia de 1a vacuna fue solo de 33% después de tres dosis, mientras que en
ensayos con una dosis Gnica de la vacuna en Rwanda y en Indios apaches en Arizona, la
vacuni no tuvo ninguna eficacia,

La cepa WC3 se deriva de un RV de bovinos diterente y es posible que esté menos atenuada
que la RIT4237. La dosis de la vacuna es de 107 particulas, en comparacion con 10% en ¢l
caso de ki vacuna de la cepa RIT4237. En un ensayo realizado en Filadelfia, EUA, con
lactantes de 3-11 meses de edad, una dosis tnica contirié una proteccion de 76% contra
todos los episodios de diarrea por RV y 100% contra las formas graves. Sin embargo en
otros estudios en los gque se administrd dos dosis de la vacuna, de la cepa WC3. han dado
resultados desalentadores. En un ensayo en Cincinnati EUA, la vacuna mostré una eficucia
de 5010 20%, no hubo efecto en la wsa de infecciéon sintomiitica o asintomatica durante dos
aftos de vigilancia aan con altos niveles de anticuerpos de WC3, la infeccion natwral
adquirida fue igual de efectiva. En Republica Centroafricana hubo una eticacia nula contra
las diarreas por RV en general y una eficacia de 38% contra @ diarrea grave, esta vacuna
n fue retirada por el tabricante (137-140).
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b) Vacuna a partir de monos rhesus (RRV): La vacuna RRV-1, ¢l primer ensayo fuc
realizado en Succia, una dosis de vacuna de 10° UFP confirié una proteccion de 48% contra
todas las diarreas por RV y de 100% contra la forma grave. Esta dosis sin embargo produjo
ficbre ¢n 79% de los niftlos que participaron en el ensayo. En otros estudios una dosis de 10?
UFP contirié una proteccion de 38% ¢n Finlandia y 0-28% cn EUA, ¢n Venezuela dio una
proteccidn para cualquier forma de diarrea por RV de 68% y de 100% contra las formas
graves (136,141-142).

Vacunas vivas atenuadas: Vacuna tetravalente consistente en una mezcla de cuatro virus, un
rotavirus rhesus y tres humanos (HRV) que juntos incluyen los 4 scrotipos G mas comines
en infecciones gastrointestinales, obtenidas a partir de RV de mono rhesus (RVR-TV) ¢n
dosis de 4x10° UFP. Fue generada por coinfeccion de cultivos celulares con RRV y HRV
consta de los scrotipos 1,24 (VP7) y 10 genes que ademis cubren el serotipo 3 (142,143).
L.a evaluacion de la vacuna en EUA mostrd seguridad de la vacuna con reacciones que no
difiricron del grupo control 5 dias postvacunacion de tres dosis, proporcionando una
proteccion de todos los episodios de gastroenteritis por RV de 49% y contra las formas
graves de RV 80%, protegiendo contra deshidratacion por la enfermedad 100% (144).

En Cincinati  la eficacia reportada es de 89% contra cualquier enfermedad por RV, la
inmunogenicidad fue también alta, 94.4% respondieron con titulos altos de anticuerpos
ncutralizantes, ¢l anico efecto colateral fue fichre menor de 38.1°C en 19.4% En otros paises
se reporta tiebre mas clevada, o irritabilidad (145-146).

En Venczucla se reporta que la vacuna fue segura, el 15% de los vacunados presentaron
ficbre, con eficacia en 48% contra cualquier forma de diarrea por RV y 75% contra la forma
grave (147).

Los resultados de dos estudios independientes en Brasil y Pent reevaluados demuestran que
dsta vacuna ticne similar eficacia que en paises desarrollados, en Brazil se demuestra una
cficacia de 35% contra cualqguicr diarrea por RV, y  63% contra la diarrea grave. En Pert
una sola do protege 63% contra cualquier forma de enfermedad por RV y 75% contra las
formas mas graves (148-149). lixisten diferencias en la enfermedad por RV en diversos
paises y estas diferencias podrian intluir en la eficacia de la vacuna contra RV.

El 31 de Agosto de 1998, la vacuna RRV-TV (Rotashield, de los laboratorios Wyeth), fue
licenciada en EUA para vacunacion de rutina en infantes (150). Durante ¢l 1 de septiembre
de 1998 al 7 de Julio 1999, sc administraron 1.5millones de do reportandose 15 casos de
invaginacion intestinal en pacientes quienes recibicron la vacuna, reportindose como efecto
secundario al Sistema de Reportes de efectos adversos a Vacunas de la Administracion de
Drog y Alimentos (FDA) y CDC. De éstos el 87% presentd invaginacion intestinal
después de la primera dosis de vacuna, ¢l 80% se presento dentro de la primera semana de
haber recibido la dosis (151). En estudios previos se habia encontrado una asociacion no
significativa de la vacuna con invaginacion intestinal presencia de 5 casos en 10 054 dosis
administradas (152).
El 14 de Junio de 1999 La Academia Americana de Pediatria presenté las siguientes
recomendaciones: LLos médicos temporalmente deberian suspender la administracion ia
vucuna de RV a niftos inmunizados o parcialmente inmunizados, hasta nueva informacién y
cvaluacion critica de investigacion adicional.

LLos padres o cuidadores de los ninos quienes recibicron la vacuna de RV deben avisar a sus
meédicos si existen signos y sintomas de invaginacion intestinal en un periodo de 3 semanas
de haber recibido la vacuna. Todos los casos de invaginacion intestinal deben ser

despu
reportados 2 VAERS (153). -
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L..l vacuna fue retirnda, pero aGn no se ha demostrado si la hiperplasia dn. u._||do lintoideo
nal que se encuentra en la necropsia de pacientes con g,uslrov.nu.nus por RV cs
idéntica a la observada en pacientes que recibicron RRV-TV con invaginacion intestinal
(154)

Despuds de 30 afios del descubrimiento de RV por la Dra Bishop hay muchas preguntas sin
responder: El nivel protector de la respuesta inmune, ¢l mecanismo por el cual RV dana las
células epiteliales y lo mas importante ¢l desarrollo de una vacuna cfectiva y segura (155).

©0) Tratamicnto

La administracion oral oral de inmunoglobulina G bovina hiperinmune en humanos ha
mostrado ser efectiva como profilaxis y tratamiento contra infecciones entéricas por RV,
pero su uso no pucde ser genceralizado por los altos costos (124-133).

Hasta el momento no existe ningin medicamento que pueda climinar la diarrea segura y
eficazmente. La Gnica forma de controlar la enfermedad por RV, ¢s prevenir la
deshidratacion ocasionada por la diarrea acuosa, para disminuir la morbi-mortalidad. La
OMS  ha disenado un programa de control para las enfermedades diarreicas que consiste en
el uso de sales celectroliticas de rehidratacion oral,  mantener adecuada alimentacion,
suficiente durante la diarrea y acudir a atencion médica en caso de ser necesario, uso de
tormula libre de lactosa en caso de intolerancia (156-158).

2ara cevitar la deshidratacion durante 1a diarrea, lo mas eficaz es la ingesta de ligquidos, la
OMS recomienda que los liquidos utilizados tengan osmolaridad menor de 300mosm/kg,
sodio 30-80mosm/kg. ¥ glucosa 30-112mmol/l., con proporcidon glucoswsodio entre 1:1 y
1:1.4, como atole de arroz y las sales electrol . que en México se denomina “vida sucro
orul”™(VS0), es imporntante la valoracion médica y otorgar ¢l caracter de medicamento a la
ingesta de VSO el cual se ofrece (plan A) en pequenas cantidades, uniformes de 40-
160mi/kg de peso/dia, en casa. (Plan B) en Unidad Médica, se administra hidratacion oral
durante 4 horas g 100mi/kg de peso, ¥y en caso de vomito incoercible, se¢ recomicenda
gastroclisis. La hidratacion oral es eficaz en mas de 90% de los ninos deshidratados por
diarrea.Cuando no s¢ logrd prevenir la deshidratacion y esta es gruve con choque
hipovolémico se debe rehidratar por via endovenosa (159),

En Europa se realizo un estudio multricéntrico para evaluar ¢l impacto del mancjo de
gastroenteritis aguda. encontrando que 84% de los médicos seguirian las recomendaciones
del mangjo optimo de diarm 66% usando SRO, 21% rcinicio de la alimentacion normal 3
horas posterior a la rehidratacion, 35% usaria {6rmula libre de lactosa (158).

En México en 1993, la encuesta sobre mangjo efectivo de diarrea en el hogar (EMECADI),
notificd que solo en el 41.9% de los casos de diarrea se usd el suero oral y que del totat de
personas que o usaron, anicamente ¢l 79.6% lo hizo en torma adecuada, la tasa de
alimentacion continua 55.6%, v la tasa de alimentacion continua 2l seno materno 81.4%
(160). La OMS, reporta que el uso de SRO, ha logrado una disminucion dramitica de la
morbi-monalidad por diarrea en paises en desarroblo, como se demostré en México (160).

L) lactobacilo reuteri como agente terapedtico en diarrea aguda en nifos, ha demostrado que
disminuyce la duracion de la diarrea acuosa al colonizar ¢l tracto gastrointestinal y presentar
actividad antimicrobiana, estimulacion de la respuesta inmune en ¢l intestino, estabilizacion
de la barrera de la mucosa intestinal y disminucion de su permeabilidad. Otros agentes
probidticos han demostrado que pueden modular ¢l balunce microbiano del huesped y
atenuar los episodios de diarrea (161-1623.




w de otros virales tes de diarrea

2.4 Epidemiolo

Con ¢l paso del tiempo han aparecido otros agentes virales asociados con gastroenteritis en
nifios, éstos virus incluyen adenuis de RV, Virus Norwalk (VN). adenovirus (ADV),
astrovirus (AV), otros calicivirus, coronavirus, minircovirus y olros pequeios  virus
redondos.

Después de RV la segunda causa viral mis coman de gastroenteritis endémica que requiere
hospitalizacion cs ADV con una Irecuencia de 4 a 10%. VN causa brotes epidémicos en un
40%de lus  pastroenteritis por agua y alimentos contaminados. AV se presenta en forma
endémica durante la estacion de invierno (163-165).

“Cabla 7.
Epidemilogia de agentes virales asociados 2 gastr tis .
RV ADV AV CALICIVIRUS OTROS
13% % T 4% Reéavirus 13%
China 26% 2% 2% Virus redondos
Verano 23%
| 167
Meéxico 26.5% 5% Minircovirus
168 L b 7 1%
LEUA 28% 16%% 16%
B 19
EuA 20% 2.5%
169
" Francia 60% 6.3%% 14%
- 170

a) Adenovirus

l.os Adenovirus (ADV) son virus de 70 a 80 nm de didametro con simetria icosacédri que
conticnen como genomia ADN de doble cadena, con 252 subunidades de superficie. con
peso molecular de 20-30x10%. aislamiento de ADV  fue reportado por vez primera de
tejidos de adenoides en 19530 tumbién puede infectar el tracto respiratorio. el ojo. la vejiga
urinaria; pucde ocasionar adenitis mesentérica ¢ intususcepeion, pertusis, picel con rash v
afecta al  sistema nervioso central y otros tejidos en ¢l hombre; recientemente se han
considerado comao causa de digrrea viral en niftos menores que requieren hospitalizacion. La
infeccion por ADV no tiene patron estacional  y ocurre durante todo el afio. es mas frecuente
en menores de 2 aios de edad, 1a ruta de transmision es fecal oral, ¢l periodo de incubacion
es de B-10. dias mas largo que otros agentes virales que causan gastroenteritis. la duracion
de la diarrca pucde variar de 5 a 12 dias. es acompaiada de 2 a 3 dias de vomito y ficbre de
bajo grado.
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El papel de los ADV como agentes causales de diarrea fue aclarado mediante ¢l uso de
microscopia electronica, que permitié la deteccion de particulas virales, no cultivables, en
pacientes con diarrea aguda: estos ADV fucron clasificados en ¢l subgéncro F, como
scrotipos 40 y 41. Actualmente se usa ELISA como método diagnoéstico para su deteccion
en especimenes fecales (171).

£l cultivo de ADV fastidioso presenta muchos problemas para su crecimiento que puede ser
en 293 lincas celulares como HEp-2, Hel.a, HEK y en las células de {ibroblastos humanos
que son menos sensibles. La deteceion de ADV por ME en heces se realiza sin dificultad a
pesar de que la cantidad de virus en heces es pequeiia, requiriendo de una concentracion de
10° de particulas por mililitro. La electroforesis, separacion del DNA con digestiéon de
frugmentos en gel de poliacrilamida para detectar ¢l genoma del virus, es suficientemente
sensible en los casos que la ME no alcance a detectarlo.  Otras técnicas usadas para
deteccion de ADV son Do-blot hybridacion, EIA, inmunoclectroosmophore: y la IEM
(172-173).

Adenovirus (ADV) es un importante agente  ctioldégico de  gastroenteritis en  paises
desarrollados y  en desarrollo, los serotipos asociados incluyen h-40 y h-41 asi como h-39,
Desde 1975 se describe enteritis epidémica por ADV y 6-8% de heces positivas en enteritis
esporadica de nifios, y se han encontrado altas proporciones 18% usando ME y hasta 54%
usandoe ensayo inmunocnzimatico (EIA), éstas crencias absolutas reflejan la incidencia en
diferentes dreas y la metodologia diagnostica (174-181).

b) Virus Norwalk

En gastroenteritis epidémica ¢l agente viral asociado cs virus Norwalk (NW), de la familia
de calicivirus o pequeiios virus redondos; en 1978 se le atribuyo un 19%-42% de brotes no
bacterianos, recicntemente en 1995 se detectdo por RT-PCR en 96% de brotes de
gastroenteritis. En una revision det CDC de 7500 infecciones alimenticias de 1973 a 1987 se
identificod en solo 1.5%, en cstudios recientes se encontré NW en 5% de infecciones por
agua para beber. En Succia un estudio realizado de 1994-1998 se encontré que éste virus
causa al menos un 89% de brotes, mientras ¢l virus Sapporo fue detectado en 9% de brotes.
NW ¢n un virus causante de gastroenter os  en la estacion de invierno en Japén
precede el pico de infeccion por RV. Esto mismo s¢ corrobora en diversos estudios
publicados de 1975 a 1998 donde se observa que la transmision ocurre durante todo ¢l afio,
pero se observa un pico en los meses frios. En la comunidad se reporta que virus NW es tan
comin como RV 29%, en gastroenteritis en una corte de nifios seguidos desde los 2 a 12 y 24
meses (182-190).

Los calicivirus son  virus pequenos redondos entre los cuales se encuentran el virus,
Norwalk (VN), FHawai now Mountain y Sapporo. El VN es el virus prototipo de Ia familia
Caliciviridae, aunque no comparte  la apariencia morfologica clasica de la mayoria de estos
virus; s ¢l agente causal mas importante de  brotes de gastroenteritis en humanos, ¢s una
particula viral de 27 a 32 nm de diametro por microscopia inmunoelectréonica, con genoma
de ARN de cadena sencilla y esta constituido por una sola proteina estructural. Este virus
no ha sido cultivado in virro, pero ha sido clonado y secuenciado recientemente por Jiang y
cols (191).

L.a dnica proteina estructural de éste virus ha sido expresada en células de insecto a través
del sistema de baculovirus (192).




Esta proteina s¢ autocnsambla en capsides que asemgjan estrechamente al virus nativo,
desde ¢l punto de vista mortolégico ¢ inmunolégico: este importante avance en la obtencion
de un antigeno altamente  especifico, ante la limitante que ofrece ¢l cultivo in vitro de este
virus, ha llevado al desarrollo y estandarizacion de  ensayos inmunocnzimitico para la
determinacion de  anticuerpos especificos en muestras de sucro y la deteccion de  particulas
virales en heces ( 193,194).

La adquisicion  de  anticuerpos  contra VN,  inicinlmente  determinados  mediante
inmunoadherencia o radioinmunoensayo en paises desarrollados como Estados Unidos de
América, mostréd un incremento gradual durante la nificz o en adultos jévences, observando
que al final de los 50 afios de edad 50% de los individuos tenian anticuerpos detectables
(195). Sin embargo, en paises en desarrollo, como Bangladesh y Lcuador, 1a adquisicion de
anticuerpos contra este virus, determinados por la misma metodologia, s¢ observé  que
ocurria a edad mis temprana, sugiriendo que VN podia tener  un papel importante como
causa de diarrca infantil ca dichos paises (195).

El empleo del antigeno recombinante de la cipside de VN ha mostrado que la infeccion por
este virus ocurre con mayor frecuencia y a edad mis temprana, incluso en paises
desarroliados como Inglaterra (196,197). Estudios en paises en desarrollo, como el realizado
¢n la ciudad de México, han mostrado la presencia de anticuerpos  1gG con una prevalencia
de 80%  al nacimiento, 31% a los 6-8 meses de edad. 49% al ano de edad y 80% al final de
los dos afos de edad, que sugicre que la exposicion a VN ocurre a edad temprana y que
pucede  contribuir como causa de diarrea aguda en aquellos episodios con ctiologia no
determinada (194).

El VN se trunsmite por la ruta fecal- orul, puede ser excretado 48 horas después de la
infeccion, la trunsmision acdrea se ha sugerido en brotes hospitalarios y  en barcos, se ha
asociado con diarrea epidémica aguda que ripidamente se disemina a través de familias,
instituciones y comunidades, afectando todos los grupos de edad. Se ha involucrado en
40% de 1os brotes de enfermedad diarrcica aguda reportados en Estado Unidos de América,
lo cual indica que es un importante enteropatogeno. La enfermedad se acompaia por una
lesion  histopatologica ¢en la mucosa de la region proximal del  intestino  delgado.,
permaneciendo normal Ia mucosa gastrica y de recto. Hay malabsorcion de la D-xilosa,
lactosa ¥y grasas, que regresa a la normalidad en dos semanas, ¢l vaciamicnto gastrico se
encuentra retardado lo que explica la nausea y  vomito que se presenta (162,197). Sin
embargo, no ha  sido implicado como un agente ctioldgico importante de enfermedad
diarreica en niflos pequefos que han requerido hospitalizacion en paises desarrollados (198).
Actualmente se encuentra en  evaluacion la capside de proteina recombinante de VN como
posible candidato a vacuna oral inmunogénica en humanos (199).

<) Astrovirus

Los astrovirus (AV) fucron detectados por primera vez en muestras diarreicas mediante la
visualizaciéon  con microscopia  inmunoclectronica de particulas virales icosaddricas de
28nm de diametro con una aparicncia caracteristica de estrella de 5 a 6 puntos. Las
particulas virnles son estables a pH de 3, resistentes a cloroformo, gran variedad de
detergentes y solventes lipidicos. Los AV humanos se inactivan a temperaturas de 60°C
después de 10 minutos, las particulas virales son estables a temperaturas de -70° a 85°C en
almacenamicentos hasta por 10 afios. El agente que reduce su infectividad es el alcohol:
metanol, isopropanol y ctanol. (200).
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Las particulas virales se replican en ¢l intestin O Y S observan en células epiteliales en las
criptas de las vellosidades intestinales. La in 1: cei( dcl enterocito maduro ocasiona atrof
de vellosidades ¢ hipertrofia de las criptas, en .xlb nos enterocitos se observan inclusiones
intracitoplasmaticas, vacuolas y degenceracion del
El genoma de AV esta compuesto de ARN de .nd ena .q.,ncilln de sentido positivo. Los AV
humanos se han clasificado en 7 scrotipos mediante anticuerpos monoclonales que
reaccionan con la capside externa, cf mis frecuente en infecciones en nifios es el serotipo 1y
4 el que ocasiona infecciones mis graves es el serotipo 4 (201).  El cultivo de AV se logrd
hasta 1981 por lLee y Kurtz en células (rifion de embrion humano) HEK. La ME c¢s ¢l
mdétodo tradicional para la deteccion de AV, este se excereta en gran cantidad en heces de
pauum.s infectados 10" p.mu,ul.n\ por ml,
método  de ELISA con ser idad Q1% y cspcciﬁcidud 98% es considerado un método
sencillo, que supera la sensibilidad  de MIE y aungue es menos sensible pero con buena
correlacion que RT - PCR se recomienda sobre :.sl.: altima, como el método diagnoéstico
de escrutinio mis adecuado en estudios a gran escala que implican la coleccion de gran
namero de especimenes feciles (202,203).

Los AV se han encontrado en evacuaciones de o
2%  a 3% de las admisiones hospitalari por diarrca, aunque esto podria estar subestimado
dependiendo de los métodos empleados para su deteceion (204). En nifos se ha encontrado
rapida scropositividad del tipo 1. La epidemiologia  de la diarrea asociada a AV ha
cambiado  marcadamente con ¢l desarrollo de nuevos métodos  de  deteccién: con
clectromicroscopia era raro detectarlos, pero con el uso de anticuerpos monoclonales ¢
inmunoensayo,  la prevalencia se ha reportado entre 3% a 9% de pacientes hospitalizados
por diarrea. AV tiimbidén se ha asociado a brotes epidémicos en un seguin to de S aios en
guarderi: ¢ encontrd que AV es el causante de al menos ¢l 7% de brotes sintomadticos de
gastroenteritis, ademis se observo durante la presencia de brotes tasas de atague hasta de
RO%., sugiriendo que AV pucde ser trasmitido en poblacion  presente en lugares cerrados
(205).

Los AV son frecuentes durante el primer y segundo afio de vida, son trunsmitidos por la ruta
fecal - orul. con un periodo de incubacion de 1-2 dias, ocurre vomito v tiebre, anorexia y
dolor abdominal en la mitad de las gastroenteritis causadas por AV, la duracién de los
sintomas es de 4 dias en promedio, la intoleruncia a lactosa menos trecuente que en la
infeceion por RV, La excresion de AV se prolonga durante 22 dias en promedio.

inos desarroHan anticuerpos para astrovirus humano con la edad, por infecciones
repetidas. Siendo de 94% para ¢l tipol a los 6 a 8 afos de edad y para ¢l tipo 3 ¢l 42%
(206). En Australia, la incidencia de gastroenteritis aguda que requirio hospitalizacion
debido a AV ha sido de 4%, similar a [a observada para RV; los AV tucron detectados en
la estacion de invierno, en nifos entre 6 a 12 meses de edad y el tipo 1 tue ¢l mas frecuente
93% (207). kn paises en desarrollo como Chile se ha encontrado hasta 1 1% de infecciones
sintonuiticas en guarder Ia mitad s¢ presentaron con coinfeccion de otros patogenos,
algunas  de requiricron  hospitalizacion  (208). En Bangladesh en  pacientes
hospitali encontro. AV asociado a gastroenteritis aguda en 4% y  en diarres
tente se encontrd hasta en 15%, se asocio a infeccion nosocomial en 16% (209).
También c¢n cstudios realizados en Tailandia v Guatemala se ha encontrado 2 AV como
sepunda causa de gastroenteritis viral después de RV (210.211).

inos asintomiticos y se ha documentado en
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La enfermedad asociada a3 AV, es gencralmente leve y de corta duraciéon, aunque como ya
se sefald, también se han encontrado casos graves como los debidos a RV (201). En una
cohorte de nifios de una comunidad periurbana de la ciudad de México seguidos desde el
nacimiento hasta los 18 meses de edad, se detectd una incidencia de episodios diarreicos por
AV del 7% por EIA ( RT-PCR, fue mas sensible ¢ igual de espec a), presentando cuadros
diarreicos de corta duracion, sin deshidratacién, que fucron mcenos graves, (7.1 puntos
promedio) que los episodios asociados a RV, todas las infecciomes sintomaticas confiricron
una proteccién del 100% (212, 213). En Chiapas México cn una cohorte de nifios de una
comunidad rural semicerrada se detectd en heces AV en 20% de niflos 1a mayoria de
sintomiiticos, ¢l pico de frecuencia de deteccion de AV fue en las meses de Marzo y Mayo
durante los mes Huviosos (214). No existe informacion  disponible respecto a la
importancia que estos virus pudiesen tener como causa de diarrea grave que amerite

hospitalizacion.

vos bacterianos y parasitarios

2.5 Enteropatds

En afios recientes ha  habido numerosos avances en cuanto al diagndstico de agentes que
infectan ¢l tracto gastrointestinal y causan enfermedad diarveica, ideatificados como
patégenos intestinales. El conocimiento de la epidemiologia de éstos agentes provee las
bases clinicas para prevencion y tratamiento, disminuyendo costos de morbi-mortalidad por
esta enfermedad.
Desde el principio del siglo XX se presumia la posibilidad de que agentes infecciosos no
detectados pudicran ser causantes de cuadros de gastroenteritis, teniendo tasas de no-
detecion de un enteropatogeno de 37 a 96% (215), Actualmente pueden ser identificados
g en por lo menos un 40 a 75% de niflos con diamea, siendo virus, bacterias o
= cuatro problemas para optimizar la identificaciéon de
onar la

gérmenes

tan resolve
enteropatogenos, primero el transporte de especimenes no apropiada puede  ocas
pérdida de viabilidad de los organismos, ¢l segundo ¢l apropiado medio de cultivo de las
muestras para los diversos organismos, tercero se deben optimizar los métodos de deteccién
de pardsitos, por altimo debe tenerse un  test ripido para diagndstico de todos los
enteropatogenos (Pickering). Aan continua siendo desconocida la etiologia de por lo menos
una tercera parte de los episodios diarreicos.
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1FICADOS EN NINOS CON DIARREA

PFORCENTAJE DE E! X S []
HOSPITALIZADOS
Pais Aisla Mixtas RV ADV Salmone | Shigell | E.Coli | Campy Avcromo Giardia | Cripto
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En estudios realizados en la comunidad de Dhaka en Bangladesh, se encontraron parisitos
en mas de la mitad de las evacuaciones colectadas rutinariamente y 42% en las evacuaciones
diarrcicas, Ascaris lumbricoides v Ttrichuris trichiura fucron 80% de los parasitos aislados,
micntras Giardia lamblia 1ué el 11%. Los patogenos bacterisnos  fueron aislados mas en
evacuaciones  diarreicas (24%) que en examenes rutinarios (16%), la bacterias mas
comunmente aislad tucron ETEC. Shigella sp y Campylobacter sp (225). En Egipto
durante ¢l verano se encontraron como patogenos mas frecuentes  on niflos con diarrea
aguda a ETEC (17%).Crprosporidinm (9%), Salmaonella sp (7%).Campyvlobacter sp (7%)
y Shigella sp (5%26)(226). En reportes de diversos paises en desarrollo se observa la diarrea
de  ctiologia  bacteriana con una  importante  prevalencia comparada  con  los  paises
arrollados (Figura 4) (216-226).




En 1931 sdlo se conocia la ctiologia bacteriana de las gastroenteritis y se especulaba un
posible origen viral de las epidemias en invierno de la cnﬁ.rmcdad dmrrucu con vémito. Se
describe hasta 1958 tasas de incidencia dc entcropatog; ianos dc 4 a

60% (215). En EUA, sc reporta una disminucion de la morbi-mortalidad de enfermedades
diarreicas, aparente principalmente en verano y cn cdades mayores a los 18 meses, esto
mlacnonado con la introduccion de la rehidratacion oral, vacuna contra sarampién mecjora

en  mancgjo. proce: icnto de  ali »s y calidad del agua. Se presumc que csta
disminucion cs de diarrcas bacterianas mas que virales (6). En paises en dcsarmllo Ia
ctiologia bacteriana en la enfermedad diarreica adn continda siendo alta, pr 1 e por

E. Coli, como sc obscerva en la siguiente griafica (162) (figura 4).

Figura 4. C i i en diarrea grave de nifos que requicren

hospiwlizacitn (Kan-lu.m 1993)

AGENTES ETIOLOGICOS DE DIARREA
GRAVE EN NINOS QUE REQUIEREN
HOSPITALIZACION

= Paises desmrrollados « Paises en desarrollo

ENTEROPATOGENOS BACTERIANOS Y PARASITARIOS
u) Escherichia coli

Es una causa importante de diarrea bacteriana cndémica y de brotes cpldemlcos, se
considera la segunda cuausa mias comun de diarrea. La pr ion dé

mas en el verano. Su pn.vnh.nun cn diversos paises cs reportada desde 0.3 hasta 35% (216-
226). E coli O157: H7 es la mis frecuentemente aislada de especimences fecales con sangre
visible.
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E.colli ¢

un bacilo gram negativo maovil, sc recupera ficilmente a una temperatura de 37°
bajo condiciones acrobicas, en medios de cultivo MacConkey o agar de azul de metileno
cosing, es identificado por reacciones bioguimicas, ¢l 90% son lactosa positiva. De acuerdo
a su superficie antigénica E.coli se ha clasificado en serotipo O somatico, H flagelar y K
capsular, los antigenos proteinaceos de la fimbria han sido removidos de la seric K y les
ha designado F. El serotipo O tiene un total de 170 diferentes antigenos y cada uno define un
serogrupo (tabla 9). La identificacion de K. coli diarreogénica requicre que éste organismo
sca diferenciado de miembros no patogenos de la flora normal, los marcadores seroti
correlacionan estrechamente con categorias especificas de £ coli diarreogénica La anica
que por si misma es suficientemente diarrcogénica es el serotipo O 157: H7, un serotipo que
sirve como marcador virulento para £ coli enterohemorrigica, una evaluacion fenotipica
muy usada es ta adherencia HEP-2 para EAEC ( adherente)) (227)

“Tabls 9. Serotipos de las categorias de £ coli
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Patogenia:

Los requisitos para lograr infeccion en mucosa intestinal son: colonizacion, evasion de
defens del huesped. multiplicacion y dafio. E. Coli posee fimbrias para adherirse a la
mucosa intestinal.

ETEC clabora dos enterotoxinas S y LT, estas se unen a la célula huesped, LT es envuelta
y traslocadu, estimula las criptas celulares para la secresion de celectrolitos por medio de
CAMP, provocando diarrea osmotica. ST estimula la actividad enzimitica intracelular y su
seeresion electrolitica por medio del ¢ GMP. ETEC se asocia a diarrea en nifios que inician
la ablactacion en paises en desarrollo y diarrea del viajero, en mieses secos y calurosos, la
infeccion es abrupta con incubacion de 14 a 50 horas, la diarrea es liquida sin sangre.moco o
pus. muy pocos pacientes presentian vomito y ficbre.
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EPEC sc adhicre al epitelio de fa me 1bmn.n celular, pl‘()V()l.dlldO lesiones aptonogmonicas,
pérdida de la vellocidad y malabso inal. EPLEEC ocasiona diarrea en nifios menores
de 2 anos de edad, el periodo de incubacion  ¢s muy corto de 3 hords, provoca diarrea
liquida abundante, vomito, ficbre cscasa, son positivos en heces los test para diarrea
inflamatoria: prucba de latex anti-lactoterrina.,

EHEC ocasiona edema y hemorragia de la lamina propia, mostrando necrosis ¢ infiltracion
de  neutrofilos,  puede  ocasionar  colitis  pscudomembranosa en muchos  pacientes
principalmente la £ Coli O157:117, se ha demostrado que sobrevive por varios dias a pll
menores de 3.5, EHEC ocasiona infeceion por ingesta de alimentos contaminados
pnncmalmcnu. carmeos bovinos, ocasiona diarrea con sangre, el periodo de incubacidn es de
almente los primeros 2 dias no hay sangre en evacuaciones, hay dolor
abdominal, ficbre y vomito en aproximadamente ¢l 10% de  pacientes menores de 10 afios
pucde tar  sindrome  hemolitico urémico,  colecistitis,  perforacion  colonica,
invaginacion intestinal, pancreatitis, lit biliar poshemolitica, prolapso rectal, apendicitis,
cistitis hemormgica, edema pulmonar, disfuncion miociardica y anormalidades neurologicas.
EAEC sc adhiere ala mucosa intestinal, produccion mucosa y ¢laboracion de una citotoxina
que dadan la céluka intestinal. en pacicntes desnutridos ocasiona diarrea persistente, el
periodo de incubacion es de menos de 8 horas, ocasiona diarrea secretoria acuosa y mucosa,
escasa ficbre, sin vomito.

EIEC al igual que Shigella ocasiona penctracion  a la célula epitelial, lisis de la vauola
endocitica, multiplicacion intracelular, movimientos intrucitoplasmaticos  y extension a las
célulus epiteliales adyacentes, puede ocasionar inflamacion ulcero se caracterizan por
rrea acuosa que preceden evacuaciones disentericas (moco, leucocitos y sangre), tenesmo
y ficbre (227).

b) Salmonellia

Un estimado de 2-4 millones de casos de salmonelosis ocurre en EUA, cada afo y > 500
muertes. En las Gltimas décadas ha habido un incremento de infecciones por Salmonella
enteritidis en paises desarrollados probablemente por ¢!l mal mangjo de alimentos, consumo
de alimentos crudos y contacto con animales, reportado principalmente en niflos menores de
5 aflos de edad (228). La infeccion por Salmonella es endémica en México, presentindose
como etiologia de enfermedad diarreica de un 6 a 15% (23.166.216.217).

Descrita en 1880 por Eberth y cultivada en 1884 por Gaftky. un bacilo gram negativo no
esporulado de la familia enterobacterinceae, son moviles por medio de  flagelos peritricos.
La Salmonella ticnen antipenos somiticos O y flagelares H, hay aproximadamente 60
antigenos O que se denominan con nameros y letris, obteniendo una clasificacion en base a
éstos, la identificacion de serotipos especiticos requicre identificacion de antigenos
flagelares de fases 1y 2. La Salmaonella  vphi, también ticne un antigeno capsular o de
virulencia, Es aceptado actualmente que hay solo una especie de Salmonella (¢ S. Entérica).
con mas de 2000 scrovariedades, que diferencian los serotipos por su nombre de “especi
(228).

La Salmonella  puede diferenciarse de otras  enterobacterias por  ciertas  reacciones
bioguimicas: fermentacion con azdcares especificos, la Salmonella fermenta glucosa y
manosa para producir dcido y gas, pero no termentan lactosa y sacarosa, S thypi no produce
gas. La Salmonclla crece ficil y rapidamente en medios simples en condiciones acrobias o
anacrobias (229).
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En la gran mayoria de los casos, los seres humanos adquieren Sal 1l roing de
agua o alimentos contaminados por via fecal-oral directa, s¢ ha documentado |a
administracion de microorganismos por via endovenosa. La Sa/monella es primariamente
patogenos de animales inferiores, ¢l reservorio animal es la principal fuente de Salmonella
quc infecta al hombre. Se cncuentran mads en riesgo de infectarse las personas que
manipulan alimentos carncos y de otro tipo, por lo tanto ¢stos pucden ser portadores de
Salmoncila (230).

S oyphi tiene como tnico reservorio conocido al hombre. Las carnes de vaca y de cerdo son
las responsables aproximadamente del 13% de las epidemias, los embutidos pueden
presentar diversos tipos de Salmonella los mas trecuentes S. newport v S. Typhimurium cen
una proporeién de 3 a 2229, Eil consumo de huevos ha sido en las altimas dos décadas una
importante fuente de infeccion, estos pueden contaminarse en ¢l ovario o en ¢l oviducto del
pollo infectado por Salmonella enreritidis (228).

Los productos lacteos del 4%, la leche pasteurizada por su contenido graso es responsable
del 2%. Sc han reportado contaminacion de otros alimentos como cereales de avena (231).
jugos de naranja no pasteurizados (232-233). alfalfa (234).

Las infecciones por Sulrmonclla ocurren con mayor trecuencia en los meses de Julio a
Noviembre, en clima cilido lHuvioso, la edad de mayor incidencia es en menores de S afios,
el 23% de los aislamientos se ha reportado ¢n menores de | aio.En dreas epidémicas, los
brotes pucden relacionarse con estaciones Huvi . la ingesta de moluscos bivalvos como
ostrus crindas en aguas contami s, el pescado preparado con poco o nulo cocimicnto se
ha reportado como importante fuente de contaminacion con Salmaonella (235).

S

i) Patogenia

Diversos estudios de diterentes serotipos de Salrmonclla han reportado que deben ingerirse
10%-10'" microorganismos para que ocurra infec n sintomatica (228-236). Pero también
puede ocurrir infeccion con indculos muy pequeiios, dependiendo de la susceptibilidad del
huésped. El periodo de incubacion es de 6 a 48 horas. Muchas Salmonellas son destruidas
en pH de 2 por lo wnto al pasar por el estomago se reduce gran cantidad de
microorganismos, a menos que ¢l indculo sea ingerido con alimentos neutralizantes del pH
como leche y quesos (228).

La flora microbiana del intestino delgado la cual elabora dcidos grasos de cadena corta es
capaz de lisar o inhibir el crecimiento de la Salmoncella, también sc ha descrito  al célon
como sitio primario de infeccion ocasionando intiltrado inflamatorio y exudado purulento,
con microabscesos y abscesos en criptas durante el primer y segundo dias de la infecceién. La
patogenia de la fiebre entérica se explica por probable paso de  Sa/monella de la barrera
intestinal en yeyuno o ilcon distal a través de las placas de peyer, una vez pasada Ja mucosa
intestinal, los microorganismos son transportados a los foliculos linfaticos intestinales déonde
ocurre la multiplicacion de células mononucleares, ocasionando  hiperplasia linfitica y
infiltrado inflamatorio monocitico  y  leucocitos polimortonucleares con presencia de
inflamacion focal de la lamina propia, degencracion  de la mucosa y extravasacion de
critrocitos y polimorfonucleares (ocurriendo durante los primeros 4 dias de la infeceién).
Una fagocitosis  deficiente  de  monocitos pucde favorecer la  progresion de los
microorganismos  a  panglios  linfiticos  mesentéricos  y  torrente  circulatorio,  los
microorganismos circulantes son removidos por células reticuloendoteliales del higado, bazo
y médula osea (en ol din 7) (228).
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los microorganismos transportados por la sangre se almacenan en la vesicula biliar se
multiplican y sccundariamente mbran ¢l intestino (237). LLa produccion de endotoxinas
(después de un periodo de incubacion de 6 a 48 horas) ocasionan sintomas como: cefaleas,
ticbre, dolor abdominal, diarrea, vomito, las evacuaciones diarreicas pucden contener sangre
moco ¥y linfocitos, el dolor muscular y malestar general ademais de ancmia y leucopenia, son
caracteristicos. Los nifios especialmente los menores de un afio de edad son son los mas
suceptibles a {a enfermedad y tienden a tener infecciones mis graves La localizacion de
salmonelas en hueso, meninges, corazon, pulmones, rifiones, bazo y otros érganos o tejidos
puede Hevar a abscesos locales y se caracterizan por respuesta polimorfonuciear (228).

ii) Diagnostico

El dingnostico se hace por cultivo de heces con una sensibilidad de 86% y especiticidad de
98%, en medios sclectivos como MacConkey, agar Salmonella-Shigella, o deoxycilato-
xylosa-lisina, a0n después de la segunda semana, después del comienzo de la enfermedad se
contintia excretando mocroorganosmos y en un 15% después de 2 meses, en los  lactantes
¢s mas comuan la excresion prolongada.

Los hemocultivos  son negativos en la mayoria de los casos. [Las prucbas de aglutinacion no
ticnen valor para ¢l diagnaostico. La contrminmunoelectrofore cl radioinmunoensayo,
técnicas de hibridacion de DNA de Salmonella, anilisis de cromosomas y plismidos son
medios rpidos sensibles y especificos, pero costosos para la deteccion de Salfmonella.
(228,229).

La prevencion de esta enfermedad se logra con medidas higiénicas de poradores  de
Salmonella, con ¢l mancjo adecuado (procesamicnto y preparacion) de  alimentos
contaminadc el control de la inleccion en el reservorio animal, controlando los factores de
riesgo que se han asociado a infeccion por Salmonella, ¢l bajo nivel sociocconédmico. la
educacion del padre, tiene mayor ricsgo ¢l segundo hijo, ¢l uso de antimicrobianos previo a
la infe on, la falta de alimentacion  con pecho materno y la convivencia con personas
infectadas. El tratamiento antimicrobiano estd indicado para control  y ermadicacion de
infeccion por Salmaonella (23R8).

<) Shigella

Pequerio bacilo grumnegativo, miembro de la familia enterobacteriacea, tribu  Echerichicae,
¥ género Shigella, son inmoviles y no capsuladas.

Cada uno de los aproximadamente 60 scrotipos estd dividido e¢n cuatro grupos, con
dependencia de la similitud serologica y reaccion de fermentacion: grupo A (S.disenterie),
grupo B ( S/lexneri), grupo C (S.hoydii). grupo D (S.sonnei). Shigella sonnei es responsable
del 60-80%, de los casos de infeccion en brotes endémicos informados en todo ¢l mundo,
incluyendo México (239). Estudios realizados en algunos paises demuestran que la variedad
de Shigzella flexneri ocupa el primer lugar de 41 a 58% (240-241).

La infeceion por Shigella s la mas trasmisible de las diarreas bacterianas por 1o menos 200
células viables mpul.xmt.nlx. producen la enfermedad en adultos sanos. es probable que ésta
baju dosis infecciosa de microorganismos explique como pucde trasmitirse de persona a
persona ¥y la tasa de ataques secundarios es tan alta cuando se introduce un caso indice en
una (amilia y s por ¢s0 que la disenteria bacilar recurrente ¢s un problema importante en
poblaciones hacinadas o recluidas en una institucion (239-242),
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La infeccidn por Shigella s mas comin en verano y otoiio, prevalece en paises cilidos con
clima tropical, Ia mayor frecuencia se presenta en lactantes y precolares pequefios (1 a 4
anos). Se han descrito epidemias ciclicas de disenteria bacilar, cada una de las cuales dura
de 20 a 30 afios, en cada gencracidon predomina un grupo diferente de Shigella, en la
actualidad S. sonnci ha remplazado 4 otros grupos (240).

i) Patogenia

La infeccion por Shigella ocasiona disenteria (término usado por Hipécrotes para indicar
una condiccién caracterivada por la frecuente eliminacion de heces con sangre y moco,
acompaiiada de defecaciones forzadas y dolorosas). Es una enfermedad inflamatoria erosiva
aguda del colon, invasion de células epiteliales con escape del fagosoma ¢ induccion de
#pOpPLosis en macrofagos.,
La virulencia del fuctor invasivo de Shigella esta dada por diversos mecanismos la presencia
de el antigeno B, Ipa B, que interactaa con la célula huésped produciendo  inflamacion y
apoptosis. La produccion de toxina shiga usualmente producida como  citotoxinas
(verotoxinas), no k_,\t,l‘l.l.ld-l por la bacteria pero se libera durante la lisis celular, se han
descrito otras enterotoxinas (SAE7T-1 y 2). predominan en Si/flevacri. las cuales mediente un
efecto sistémico induce neurotoxicidad.

2l desarrollo de shigelosis requiere penetracion y cruce de 1a bacteria por la barrera epitelial,
via células M, alcanzando los foliculos lintoideos. la bacteria es engullida por macrofagos
residentes, la shigella escapa del fagosoma en ¢l citoplasma y mata esta céluta por induccidn
de apoptosis. la muerte del macrofago induce la maduracién de interleucinas 1L B, ILE, que
inicia la inflamacion. La Skigella también invade las células epitcliales a través de
endocitosis de patogenos dirigidos, induciendo daiio (243-244).

En las 12 horas siguientes a la ingesta de Shigefla virulenta las bacteria se mulllx’llcun de
manera transitoria e¢n ¢l intestino delgado  hasta concentruciones de 10°-10° células
viables/m! de contenido luminal. Los recuentos son mas altos en las porciones mas bajas del
intestina delgado, si bién la cepa infecciosa puede recuperarse del estémago hasta 20 horas
después de haber sido ingerida, a pesar del bajo pit del contenido gastrico, Shigella flexneri
al igual que la £ Coli enteroinvasiva, poscen sistemas de proteccion para resistir Ph
extremadamente bajos, denominado dcido resistente (AR)  que es producto del adi-locus,
urbinina descarboxilasu, /\d'.n dAs puede mantener su crecimiento en pH menores de 3
grucias a un trugmento de ésws bacterias (homologo de rpo S:: Tn 10), factor sigma 38
(245-246).

Mientras la Shigella sp se locatiza en el intestino delgado. se¢ produce dolor abdominal y
fichre. En pocos la cepa intecciosa ya no se detecta en el fluido del intestinoe delgado, 1a
temperatura del paciente disminuye y ¢! dolor y la sensibilidad se hacen mas severos, en
peneral se localizan en los cuadrantes abdominales inferiores. A menudo se producen, pujos,
tenNesmo y evacuaciones i en los estadios mas avanzados de la
infeceion, se correlacionan con una localizacion colonica difusa de las bacterias. La
densidad de bacterias intramucosas es mayor en la superficic Juminal y se extiende hasta
Hegar a la ldimina propia y la submucosa con menores concentraciones.

Se formap microabscesos que se unen para formar grandes abscesos que se desprenden,
produciendo dleeras mucosas. Ocurre inmunidad humoral y celular, pero la inteccion
primaria solo conficre proteccion pare exposiciones subsecuentes.




El cuadro clinico dura 4-5 dias con un periodo de incubacion de 24 a 48 horas y consiste en
la ya mencionada disenteria y en ocasiones franca rectorragia, sintomas abdominales como
dolor, pujo y tenesmo rectal, se presenta ficbre semejante la cncontrada con otros
enteropatdgenos, en la gravedad y evolucién de la deshidratacién no hay diferencia con otras
ctiologias.

Con relativa frecuen (25-40%) hay compromiso del estado de conciencia, somnolencia y
convulsiones con liquido cefalorraquideo normal, se puede presentar uvna  evolucién
prolongada con intolerancia a carbohidratos, en menor proporcion que con otros patdégenos
entéricos.  puede  ocurrir sindrome  hemolitico  urémico, perforacién  intestinal,
complicaciones tardias como artritis reactiva, conjuntivitis y queratitis (228, 240, 247).

Sc ha descrito en México infeccion asintomadtica por Shigella en un 55% (248).

ii) Diagnaostico

El diagnéstico se hace con cultivo de heces, selectivos como MacConkey. agar Salmonella-
Shigella. o deoxycilato-xylosa-lisina, durante la enfermedad aguda, la cepa infectante  esta
presente y los cultivos tecales en genceral son positivos. En estadios méas avanzados de la
enfermedad puede ser necesario cultivar material directamente de las ulceraciones a través
de un proctoscopio o incubar materia fecal en un caldo enriquecido antes de la siembra. La
inmunofluorescencia directa puede ser Gtil para detectar el microorganismo cuando esti
presente en bajo ndmero, pero debido a los numerosos  serotipos  potencialmente
responsables de la infeccidon, este procedimiento no tiene una aplicacion amplia. Las
téenicas serologicas no son muy usadas por ¢l cruce de antigenicidad entre shigella y
algunas cepas de Coli, es atil epidemiologicamente para determinar la extension de una
epidemia donde se conoce el scerotipo etiologico de shigella. La respuesta a anticuerpos
humorales, se correlaciona con la severidad de la enfermedad clinica. Ademas del cultivo
fecal, ol nen microscopico  fecal es una prucba gnostica |mporl..lnu.. Una
combinuaciéon de la separacion  inmunomapgndética y PCR, se u para aislamicento ¢
identificacion de Shigella disenterie y flexneri. las cuales no son detectables por cultivo
convencional, ¢ste método es mas sensible y especifico (247-249).

El tratamiento es de soporte, la enfermedad  generalmente se autolimita antes que ¢l reporte
de laboratorio contirme la presencia de Shigella. Los antibioticos disminuyen la duracién de
la enfermedad y la excresion de la Shigella, pero no hay evidencia que prevengan las
complicaciones. Algunos tipos de Shigella han desarroilado resistencia por plasmidos a
multiples antibioticos, se ha encontrudo resistencia a ampicilina 82%. cloranfenicol 73%.
cotrimoxazol 88% y tetracicling 97%. con  susceptibilidad a  acido  nalidixico,
ciprofloxacina, ceftazidima, cetotaxime y cefoxitin, (250-251).

La prevencion requiere estricta atencion en la higiene, por que estudios han demostrado que
tun s6lo 10 organismos pueden ser clinicamente infecciosos.,

PROTOZOARIOS ENTEROPATOGENOS

Muchas especies de protozoarios intestinales han sido identificados y diferenciados como
causantes de enfermedad diarrcica sintomatica, con alto grado de patogenicidad estan:
cryprosporidium sp. entamoeba histolviica y siardia lamblia.
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EEn 1976 en América Latina habia 20 millones de casos de Giardia (5%), 5 millones de
Cryvptosporidium (5%) y 4-12 millones de casos de £ Histolvrica (1-3%). Giardia se ha

asociado en 20 a 3()% de casos de diarrea crénica.
frecucntemente encontrados son: Giardia lamblia, Entamaoeba

histolvtica, Ascaris Iumhru widdes © Hymenolepis nanea (252).

d) Giardia lamblia

IZs un protozoario flagelado, hasta 1950 fue descrito como patdgeno normal del intestino,
pero se ha demostrado la patogenicidad  del organismo. ¢s una causa importante de
morbilidad en pa en desarrollo, se considera que 1 4 7% creta en  pacientes
asintomiiticos on paises  industrinlizados y de 5 a 50% en paises en desarrollo. Los
reservorios de transmision  son ¢l agua contaminada, personas infectadas y algunos
mamiferos. Se considera que los lactantes son mis susceptibles a presentar enfermedad
sintomatica (18). Son frecuentes los brotes de diarrea 1 7% -30% en guarderias (253).

i) Patogéne:

! sis infectante muy baja (10-25 quistes) de
Giardia para desarrollar la ¢l organismo los quistes se dividen en dos
trofozoitos en [a mucosa intestinal provocando infiltrado linfocitario intracpitelial y la
presencia de malabsorcion. que no correlaciona con el grado de dano a la mucosa o
infeccion. Los troforzoitos también invaden el epitelio y sus ventosas dadan dircctamente las
microvellosidades. Ocurre inflamacion aguda del epitelio ¥ lamina propia. con atrofia
importante de mucosa yeyunal. puede haber denso infiltrido de células plasmaticas que
revierten a la terapia. Hay depresion de enzimas disacaridasas, detectos en la absorcion de
vitamina B12 » vitamina A, Il pH gdstrico es directamente proporcional a la infeccion por
Giardia.

Caracteristicas clinicas: El periodo de incubaciaon varia de 3 2 42 dias, Las manifestaciones
clinicas varian desde enfennedad asintomatica . autolimitacion de la enfermedad diarrcica,
diarrea cronica y malabsorcion recurrente. ‘Todo esto correlaciona con la virulencia del
purdsito. Los sintomas caracteristicos son diarrca. calambres dolor abdominal. distension y
flatulencia. ficbre, anorexia, nausea. pérdida de peso. evacuaciones grasas ¢ intolerancia a
carbohidratos, pucede presentarse cosinofilia.

Al igual que la Shigella, s

ii) Diagnostico

EI diagnostico de giardiosis se hace en pacientes con diarrea. con fa identificacion de quistes
o troforzoitos en heces, la exceresion puede  presentarse por tres semanas, puede ser
internmitente. con ciclos negativos hasta por 20 a 30 di slpunas veces relacionada con el
uso de antimicrobianos vy antidiarreicos. La mgejor téenica usada en heces como tamizaje
para Giardia cs la Uincion tricromico de Masson, Se pucde realizar aspiracion ¥ biopsia del
intestino  delgado  y examinado por microscopia clectronica. Se puede obtener fluido
intestinal. con Ja deglusion de una cipsula pendiente de un hilo nylon, después de un tiempo
¢l hilo retirado v ¢l contenido duodenal moco y bilis s examinado microscopicamente.
Las téenicas serologicas  son una herramienta atil. ¢l ensayo inmunoenzimiatico  se usan
para la detenminacion de anticuerpos humorales. con una sensibilidad de 32%.
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Los pacientes positivos para giardia deben ser tratados, ¢l medicamento de eleccion con 95 a
100% de efectividad es la quinacrina que se ha asociado a efectos colaterales como psicosis
16xica, dermatitis exfoliativa, manchas amarillas ¢n picel y escleras. Metronidazol es un
medicamento con tasas mas bajas de curacién. La prevencion debe realizarse con estricta
higiene y mancjo de pacientes asintomiticos que excretan el pardsito (253).

e) Cryprosporidium

Cryptosporidium parvum, e¢s comiin cn algunas especics animales, reconocido como una
importante causa de brotes de diarrea. Afecta con mas frecuencia a  pacientes
inmunocomprometidos, como  se describe en un estudio de pacientes  hospitalizados
desnutridos en la ciudad de México (254). Se asocia en 3 a 20% de pacientes con SIDA,

Los indices de infeccion varia de 0.6% a 20% cen paises desarrollados y  de 4% a 32% en
paises en desarrollo. En América latina en 1976 se reportd 5% con 20 millones de casos.

En México c¢n una poblacion rurul se detecté ocistos en heces por inmunofluorescencia en
9.4%, y cn poblacion urbana 29.6%, s¢ asocio a desnutricion en 22 a 40%. Es mas frecuente
¢n estaciones cilidas, hamedas y Huvios del ano., (255).

Descrito en 1907 como microorganismo no patégeno de intestino, hasta 1955 es reconocido
COMO cnteropatogeno ¢n virias especies de animales, en 1976 se demostré como agente
causal de enteritis en humanos principalmente inmunocomprometidos, posteriormente se
observo también en inmunocompetentes,

El nombre de Craptosproridium indica un microorganismo con esporas, oculto dentro de un
VOCISIO, posee cuatro  esporozooitos no {Tagelados moviles, se ha asignado a la clase
Sporozoa, se han identificado 20 especies de Crprosporidinm segiun el huésped en que se
encuentran,

El ciclo viwl de Crypptosporidium  cn los estadios asexuales seguidos por los estado
endogenos sexuales conducen a la produccion  y climinacion  de ooquistes en las heces, s
desarrolla por completo en el interior de un Gnico huésped. La infeccion es iniciada por la
ingestion o inhalacion de  voquistes, se disuclve  y los esporozoitos por deslizamiento y
flexion se implantan en la célula epitelial del huésped, donde forman un circulo y sc
desarrollan en trofozoitos, 1a multiplicacion asexual conduce a la formacion de merontes
tpo 1 y 2, que liberan merozoitos estos inician ¢l ciclo sexual por el desarrollo de
gametocitos se fertilizan y se desarrollan en oocistos, completando asi el ciclo.

El agua contaminada y animales infectados son la principal tuente de contaminacion en
humanos. El cryptosporidium es bastante resistente a los desinfectantes como hipoclorito al
3%. yodoétoro, benzalconio y formaldehido. El calor (65° C) durante 30 minutos, el
trutamiento con lejia durante 18 horas o formalina al 10% en combinacién con amoniaco al
5%, parecen reducir la infectividad (256,257).

b3

[

i) Patogenia

Lua entermedad  se trasmite de persona a persona o através de alimentos contaminados. El
intestino delgado es ¢l sitio mas fectado, ocasiona aplastamiento o pérdida de las
vellosidades, clongacion de las criplas ¢ infiltracion de la lamina propia con leucocitos
polimortonucleares, linfocitos y células plasmaticas. Los parasitos se ubican dentro de
vacuolas parasitotora justo por debajo de la membruna de 1a célula huésped en una posicion
intracelular extracitoplasmiitica entre las microvellosidades.
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Sc ha descrito desde inflamacion aguda hasta necrosis gangrenosa, colecistilis y colangitis
en inmunocomprometidos. La enteritis ocasiona diarrea secretora ocasionada por una
enterotoxina o mecanismos mediados hormonalmente. El periodo de incubacién de la
cryptosporidiosis humana cs entre 2 y 14 dias, la gravedad de la enfermedad depende de la
competencia inmunolagica. En inmunocompetentes ¢l comienzo es explosivo y dura de 10a
14 dias. El seno materno ofrece proteccion contra cryptosporidiosis.

Las manifestaciones clinicas son diarrea acuosa, dolor abdominal célico, pérdida de peso,
anorexia, flatulencia y malestar general, pueden presentarse natsea, vomito, ficbre 'y
artralgias; sc ha documentado malabsorcion de xilosa y vitamina Bz, esteatorrea y
depuracién  aumentada de o antitripsina. Bl examen  fecal revela los  ooquistes,
prolongandose hasta por 2 semanas, hay moco sin sangre, radiologicamente se observa
floculacién del bario . engrosamiento de la mucosa y dilatacion del intestino delgado con
motilidad alterada (257).

ii) Diagnéstico

El diagnostico sc basa en ¢l examen fecal, La vision directa al microscopio con preparacion
de Kinyou modificada, son fiacilmente identificadas en heces frescas o fijadas en alcohol
metilo.  El empleo de una técnica de tincion especifica y sensible de inmunofluorescencia
dircctn muestra los ocistos en varios estadios de degencracion., pudiendo realizar una
evaluacidn cuantitativa, También se utiliza anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina
M murina. S¢ pucde hacer la deteccion de anticuerpos séricos 128G, IgM, mediante
inmunofluorescencia indirecta y ELISA presentes en ¢l 95% no en la fase aguda (258).

El tratumiento consiste en fa reposicion hidrocelectrolitica, en pacientes inmunocompetentes
se puede autolimitar la enfermedad. La prevencion consiste en un mangjo estricto y efectivo
de aguas contaminadas y animales infectados.

2.6 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A DIARREA

Aproximadamente dos  terceras  partes  de  la poblacién  mundial  vive en  dreas
subdesarroliadas, bajo condiciones de pobreza, caracterizada por pérdida de agua potable,
inadecuados medios para  disposicion de excretas, ¢l hacinamiento en rudimentarias
viviendas, donde no es posible conservar los alimentos en refrigeracion, con malos hdbitos
higiénicos y pobre educacion, son condicionantes de infecciones entéricas, con altas tasas
de morbi-mortalidad en la infancia (224, 259).

Por consiguicnte, la necesidad de desarrollar medidas de prevencion adecuadas para
disminuir la morbi-mortalidad debida a diarrea, ha promovido la realizaciéon de diversos
estudios encaminados a la identificacion de posibles factores de riesgo que favorezcan la
cnfermedad diarreica, todos estos fueron realizados comparando como controles nifios sin
diarrea (260-265) s han descrito como principales factores asociados a diarrea en nifios
menores de S anos;: la ausencia de lactancia materna con una razén de momios (RM) de 4.2
a 14.2 (266-267), Ia deficiente higiene, especiticamente, 1a ausencia de drenaje con una RM
de 6.1 (267): ¢l uso de agua no entubada para consumo diario con una RM de 4.8 (264-
267). L.a desnutricion se ha asociado con una RM de 2.6 a 7.9 (261,268,.269), ¢l bajo peso al
nacimiento se ha relacionado con una RM de 7, la edad entre 6 meses y un afio presentan
una RM de 4.4 a 8.39, con una disminucion paulatina a mayor edad (261.262).




El orden de nacimiento en la familia (segundo hijo) RM 2.7, ¢l desemplco del padre RM
2.56-2.96, uso de¢ antimicrobianos previo a la enfermedad diarreica RM de 2,37 a 3.17-,
convivencia con una familia con mis de tres micmbros RM de 1.91 a 2.67, la presencia de
alguna enfermedad intestinal RM 3,33, u otra concomitanie ticne una RM de 2.77, y el nivel
sociocconémico bajo asocia con una RM de 1 a 2.41 cn varios estudios (238, 263).

Son pocos los estudios que hacen diferencia de los factores de riesgo en nifos con diarrea
entre los diversos enteropatdgenos detectados (270).

Para Ia enfermedad diarrcica debida a RV se han asociado temperatura,  humedad y
pluviosidad bajas, no sc reporta la fuerza de asociacion.

11 M PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

JUSTEIFICACION

demiologica en la cual las enfermedades perinatales y

A pesar de la transci
infectocontagiosas con un importante descenso de la

congénitas desplazaron a

muerte en nifios, menores de S anos de edad. El mejoramiento de las medidas de higiene y
otros factores reconocidos como desencadenantes de Ia enfermedad diarreica han sido
insuficientes para controlar la enfermedad diarreica, existiendo una cifra inaceptable de
muertes.

Se observan cambios recientes en la prevalencia estacional de la entfermedad diarreica que
muestran disminucion de la morbilidad durante la temporada de primavera - verano ¢
incremento paulatino durante la temporada de otoio - inviemo., lo cual sugicre una mayor
participacion de los agentes virales, necesario un estudio que cuente con los datos
suficientes, que corroboren y aporten informacion real y actual que indigue la panicipacion
de RV como causa de hospitalizacion por diarrea, para una  estimar  adecuadamente, el
posible impacto de medidas preventivas especificamente una vacuna eficaz.

Ademis por la escasa informacion respecto a la panticipacion de otros agentes virales como
causa de hospitalizacion por diarrea, y contando con mejores mdétodos diagndsticos
actualmente disponibles, se justifica el realizar  este estudio clinico, epidemiolégico y
microbiologico que en nuestro medio permita determinar cual es la participacion de RV,
AV y ADV como agentes virales causales de diarrea grave que requicre  hospitalizacion.
Asi como otros agentes enteropatépgenos bacterianos y parasitarios.

La necesidad de detectar ¢ individualizar los factores de riesgo asociados a diarrea grave
sepun el agente ctiologico, para definir medidas preventivas que disminuyan la morbi-
mortalidad por diarrea, nos ha Hevado a la necesidad de realizar un estudio en el que no sélo
sean  comparados  los factores  asociados en pacientes con diarrea ¥y controles sin la

N
enfermedad, lo cual ya ha sido determinado en estudios previos, pero sin especificar la
relacion con los diversos microorganismos enteropatogenos. Es necesario diferenciar  las
diarreas virales que con los progrumas para la prevencion y control de enfermedades
diarreicas no diminuycron, en comparacion con las de etiologia bacteriana y parasitaria.
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PLANTEAMIENTO DEL I’ROBLP:RIA

1. ¢ Cudl es la prevalencia de los agentes virales, comparada con. Ia prevalencia de
bacterias enteropatégenas: y pardsitos intestinales que causan diarrea aguda en niflos
menores de S afios, que requicren de hospitalizacion, durante la u.mporada de prlmavg.m
- verano y-la de otoiio — invierno? . .

2. - & Cudl es la prevalencia de RV, AV y ADV, como agentes causales de diarrea aguda
que requicre de hospitalizacién en mﬁos menores de 5 aﬁos dt— edad d-. la ciudad de

México?

3. ¢ Cuales son las caracteristicas clinicas. y la gravedad :dc,l:i diarrea asociada a - AV y
ADYV comparada con la gravedad de la diarrea asociada a RV?.: s T

4. ¢ Cuiles son los factores de riesgo asociados a diarrea de etiologia viral, comparados
con los factores de riesgo asociados a diurrea de ctiologia bacteriana 'y parasitaria?

. OBJETIVOS

PRINCIPALES:

1. Determinar la prevalencia de RV, AV y ADV, comparada con [a de las bacterias
enteropato y purisitos intestinales, como causa de enfermedad  diarreica grave, en
niflos menores de 5 aflos de edad de la ciudad de México que requieren de
hospitalizacion durante la temporada de primavera - verano y la de otoflo - invierno.

u de diarres

Determinar la prevale asociada a RV, AV y ADV, ¢n nifios menores de 5
afos de edad que req cion por enfermedad diarreica grave, de acuerdo
a grupos de edad y estacion de la infeccidn.

[§]

w

. Comparar las caracteristicas clinicas y la gravedad de la diarrea asociada a RV y la
diarrea asociada a AV y ADV.

4. Comparar los tactores de ricsgo asociados a diarrea de ctiologia viral, con los asociados a

diarrea de ctiologia bacteriana y parasitaria.




SECUNDARLIOS:

1.

2

6.1

|

Determinar la prevalencia  de diarrea asociada a bacterias enteropatdgenas en nifios
menores de. 5 aitos de edad que requiricron de hospitalizacion por diarrea grave, de
acuerdo a grupos de edad y estacion de la infeccion.

Determinar  la  prevalencia de  diarrea asociada a  parasitos intestinales en nifios
menores de 5 ailos de edad que requirieron de hospitalizacién por diarrea grave, de
acuerdo a grupos de edad y estacion de 1a infeccion.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe una menor prevalencia de enfermedades diarreicas graves en nifos menores'de S
aftos de edad Que requicren de hospitalizacion durante la temporada de primavera -
verano, las cuales son debidas con mayor frecuencia a bacterias:enteropatégenas 'y
pardsitos intestinales y existe una mayor prevalencia de estas enfermedades durante la
temporada de otoilo - invierno, que son debidas a agentes  virales, sobre todo en. nifios
menores de 2 afios de edad. '

La diarrea asociada a RV son la causa viral mas frecuente de diarrea grave que requiere
de hospitalizacion en niflos menores de S afos de edad.

{.a diarrea asociada a RV es mas grave que la diarrea asociada a AV y ADV.

El bajo nivel socioecondmico, las deficientes condiciones de higiene y la’ mayor
frecuencia de diarrea durante la estacion de primavera —verano son factores de riesgo

asociados a diarrea de ctiologia bacteriana y parasitaria, cn contraste con la diarrea de
etiojogia viral,

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

studio transversal. prolectivo, multicéntrico, descriptivo y analitico.




6.2 Descripcién gencral del estudio

Sc¢ estudiaron nifios menores de S afos de edad  que ingresaron a los servicios de pediatria
de los tres hospitales de segundo nivel de atencion del Instituto Mexicano del Seguro
Social. con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda, durante un periodo de 24 meses
consccutivos, que complicron los criterios de scleccion, previa aceptacion del padre o wtor
por escrito..

Al m&,rl_so de cada nifio y a lo largo de su periodo de hospitalizacion se registraron las
caracteristicas ¢ cas del cpisodio diarreico mediante una exploracion fisica meticulosa
por aparatos y emas y s¢ evalud la gravedad del cuadro de acuerdo a un sistema de
calificacion de 20 puntos (tabla 9). Ademas, se colectd informacion referente  al estado
nutricional de cada paciente, con el record .llln’ILnll o semanal y realizando mediciones de
peso ¥y talla durante la fase aguda y convaleciente del episodio diarreico. El nivel
socioecondmico, de higiene y otras posibles variables que pudicran estar asociadas como
factores de riesgo  de diarrea de ctiologia viral o bacteriana y parasitaria, se obtuvicron
usando como  instrumento de medicion un cucestionario cditado con preguntas claras,
cerradas que contenian en sus tegorias la representacion del rango total de posibles
respuestas, mutuamente  excluyentes y consistentes. Realizando una  validacion de la
veracidad de las respuestas obtenidas con la visita domiciliaria de la familia de algunos
paciente
Durante las primeras 24 horas de su ingreso se colectd una muestrar de heces frescas, NO se
tomaron muest provenientes del pafial, LLas muestras de heces de inmediato s¢e inocularon
en medio de trunsporte Cary - Blair (CB), en un medio de enriquecimiento de caldo selenito
(CS). ¥ ¢n otro tubo de agua peptonada, ademads de un vial con polivinil alcohol (PVA). El
resto de 1a muestra se deposita en un recipiente copropack.  Las  muestras se transportaron
en hiclo al laboratorio en un maximo de 2 horas. Una alicuota de cada muestra se almacend
a ~70°C. S¢ obtuvo un total de 790 muestrus de heces, una por cada paciente, aquellos niflos
en que no se pudo colectar dicha muestra s¢ excluyeron del estudio..

I.as mucstras de hec fucron procesadas para fa busqueda de enteropatégenos virales,
bacterianos y parasitarios con el uso de metodologia, con sensibilidad y especificidad
semejantes, para tratar de evituar un sesgo de busqueda al determinar las prevalencias
relativas de los mismos.

La prevalencia relativa de la infeccion por agentes virales, bacterianos y parasitarios se
caleulard con base en los resultados obtenidos a partir de los especimenes fecales.

Ademas, se identificaron las variables asociadas a diarrea de  etiologia viral o bacteriana y
parasitani, como posibles factores de riesgo.
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6.3 Poblacién de estudio

Nifios menores de §  aios de edad que ingresaron a tres hospitales de segundo nivel de
atencion médica de 1a ciudad de México, (en ¢l norte ¢l Hospital General de zona No.27,
“Tiatclolco™; en el centro el Hospital General Regional No. 1, *Gabriel Mancera™ y en ef
sur ¢l Hospital General de zona No. 32, “Villa Coapa™), con diagnadstico principal de
diarrea aguda, durante un periddo consecutivo de 24 mesces.

6.4 Criterios de inclusiéon

Edad de recién nacido a § aijos.
Aceptacion por escrito de los padres o tutores del nifio para participar ¢n ¢l estudio.
Residencia en la ciudad de México en los altimos 6 meses.

Criterios de no inclusién

Malformacion del wubo digestivo.

Enfermedad cronica diferente de desnutricion, (evaluado por la historia clinica).
Diarrea aguda de adquisicion intrahospitalaria.

Diarrea de evolucion mayor de 3 dias
Diarrea tratada con antibidticos por mis de 2 dias

Criterios de eliminacién
Intormacion clinica y /7 o de laboratorio insuficientes.

6.5 Tamado de la muestra

Con basce en reportes previos en nuestro pais, particularmente de la ciudad de México, se
considerd una proporcion esperada de d inrrcu hospitalaria asociada a RV de 16% a 26%. ya
que no se cuenta  con intormacion disponible para otros agentes virales. Se establece un
intervalo de confianza de la estimacion del 99%., con una variacién de + 5%, resultando un
tamafio de muestra de 339 a 498  pacientes  (271).  Considerando un 20% de posibles
pérdidas, requicre una muestra maxima de 600 pacientes a reclutar en un periodo de 24
meses de estudio en tres hospitales: se requirio un promedio de 8-9  ingresos mensuales
por hospital que tué factible de obtener.
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Por otro lado. en un estudio realizado en una comunidad de 1a ciudad de México, se
encontré que la gravedad de la diarrea asociada a RV fue de 7.1 + 2.8 (promedio +
desviacion estandar) y la pruvedad de la diarrea por AV fue 40% menor (212,213). Con la
intenciéon de detectar una reduccién en la gravedad de la diarrea por AV en niflos
hospitalizados 2 20%. considerundo un nivel alfa de 0.05 a una cola y beta de 0.20. se
requeriria de 110 a 150 casos de RV mis AV lo cual correspondia del 35% al 31% del total
de la muestra colectada, por lo tanto debia ser de 337 a 581 casos de diarrea, una vez
calculado el 20% de pérdidas. Por lo anterior, ¢l cilculo de 600 casos de diarrca, tué
suficiente para detectar dicha diferencia a los valores alfa y beta establecidos (271).

6.6 Deflinicion operacional de kas variables

DIARREA: Se definido como episodio diarreico a  la presencia en 24 horas, de 3 0 mas
evacuaciones liquidas, o la presencia de evacuaciones disminuidas en consistencia en
del patrén diario habitual de evacuaciones del nifo, referido por la
madre: o cuando exista por lo menos una evacuiacion con sangre disminuida de consistencia.
El episodio se did por terminado ¢l primer dia que ¢l nifio no tuviera alguna evacuacién
disminuida de consistencia y ninguna con sangre y quc continuara sin diarrea durante. los
siguicntes 7 dias (74.110,).

nimero de 2 o m

DIARREA CON SANGRE

Un episodio diarreico acompanado de sangre visible en las heces.
DIARREA PERSISTENTE

Un episodio diarreico con duracion mayor de 14 dias.
EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA DIARREA

Sc determind con base en  los signos y sintomus, evaluando su duracidn e intensidad
ocasionado por ¢l episodio diarreico. La gravedad ¢s una variable que se midié empleando
una escala ordinal, s¢ evalud por un médico pediatra 6 enfermera al ingreso y durante los
siguientes dius que permanecio ¢l nifio hospitalizado. Se cité a consulta externa 3 semanas
después de su egreso, para corroborar ¢l dia que se dié por terminado. Se usd un esquema
de evaluacion de 20 puntos previamente descrito. Se asigno una puntuacion de 0 a 3 a los
siguientes datos clinicos. duracion de la diarrea. ndmero maximo de evacuaciones en 24 hrs,
duracion del vomito, nimero maximo de vomitos en 24 horas, nivel de la fiebre grado de la
deshidratacion y tratamiento recibido.

Se evalud al paciente durante todo el episodio diarrcico y se tomé la calificacién mas alta
para determinar la gravedad del mismo, de ésta manera una puntuacion <10 se considers al
episodio diarreico como leve, cuando la puntuacion fué 2 10 indico enfermedad moderada a
grave (74, 272).
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Tabla 10
Ruuska y Vesikari
ESCALA DE GRAVEDAD
SIGNOS ¥ SINTOMAS PUNTOS
1
3
3THORAS
1
3
DURACION DEL VOMITO
U DLA '
2DIAS 2
= ADIAS 3
TNUMERO DE VOMITOS N 34 11RS
1 1
3
'
2
3
DESHDRATACION
NOy [t
b)) 2
ClHOK 3

INFECCION POR ENTEROPATOGENO

Cuando se detecte en la muestra de heces la presencia de algan  agente viral, bacteriano o
parasitario (110).

VARIABLE DEPENDIENTE

DIARREA VIRAL

Episodio diarreico en el cual se detecté en la muestra de heces algiin agente viral. Variable
dicotéomica; diarrea viral y diarrea no viral (la debida a bacterias o parisitos).
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\’AklAl)LES INDEPENDIENTES

ESTACIONALIDAD

Se considerd la temporada de primavera - verano durante los me:
temporada de otofio - invicrno duranie - los meses - de . septiembrea - febrero.. Variable
dicotémica: PV y Ol N o

VARIBLES AMBIENTALES ' TN S S
TEMPERATURA ' :

Maxima: La temperatura reportada en el centro Metereolégico Nacional como maxima, el
dia de la recoleccion de 1l muestra. Sc reportd en grados centigrados,. . Escala numérica
continua : g

Minima: La temperatura reportada en ¢l centro Metercolégico Nacional como minima, el dia
de la recoleccion de la muestra. Se reporto en grados centigrados. Escala numérica, continua

HUMEDAD

Maxima: La bumedad reportada en el centro Metercolégico Nacional como miaxima, el dia
de 1a recoleccion de la muestra. Se reporntd en porcentaje, Escala numérica, de intérvalo
Minima: La humedad reportada en ¢l centro Metercologico Nacional como minima, el dia
de la recoleccion de 1a muestra. Se reportd en porcentaje. Escala numérica, de intérvalo

PLUVIOSIDAD

La cantidad de Huvia reportada en el centro Metercolégico Nacional, el dia de la recoleccion
de Ia muestra. Se reportd en centimetros ciibicos. Escala numérica, de intérvalo

NIVEL SOCIOECONOMICO

Nivel en que se encontrd la familia segin las condiciones dehacinamiento, caracteristicas de
la vivienda y escolaridad del jete de  la familia. Variable medida en escala ordinal. Se
empled un instrumento previamente desarrollado y validado por Bronfman y colaboradores
(273), ¢l cual consiste ¢n la construccion de un indice complejo a partir de 1a informacion de
6 variubles socioeconéomi el cociente namero de personas en la vivienda entre el
namero de cuantos de la misma.  se obtuvo la variable nivel de hacinamiento, la cual se
combind con otras tres variables de condicione nda: material del piso,
disponibilidad de agua powble y forma de eliminacion de excretas; para cada una de estas
cuatro variables se consideraron 3 categorias malo, regular y bueno, a partir de las cuales se
construyo el ** indice de condiciones de la vivienda™ & INCOVI, que se calificé como bueno
para agquellas combinaciones en las que aparecicron por lo menos dos variables con bucno y
una con regular; y como malo para las combinuciones en las que aparecieron por 1o menos
dos variables con malo ¥y una con regular; y ¢l resto de las combinaciones se ubicaron en la
cateporia regular,
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La escolaridad del jefe de familia también se ordend en tres niveles ordinales similares “a
los previamente seilalados, los cuales se combinaron con los tres niveles del INCOVI dando
lugar a 9 combinaciones, con basc en las cuales se¢ construyé el “indice socioecondmico™. el
cual se¢ considerd como bueno para aquellas combinaciones que tuvicran por lo menos un
bucno y un regular y malo para aquellas en las que hubiers por lo menos un malo y un
regular, dejando ¢l resto de combinaciones como regular (273).

VARIABLES RELACIONADAS CON HABITOS HIGIENICO-DOMESTICOS

Se evaluaron diversas variables  para definir el nivel de higiene del nifio de la madre, o la
tamilia, y los alimentas que se consumen; dentro de las cuales se incluyeron:

SUMINISTRO DE AGUA POTABLE

Se¢ evaludé como variable nominal, considerando la obtencién de agua entubada, intra-
domiciliaria, extradomiciliaria, pipa y otros.

ALMACENAMIENTO DEL AGUA PARA PREPARACION DE ALIMENTOS

Variabtle dicotémica. El almacenamiento o no del agua para [a prcpuﬁ:cién de los alimentos.
Variable nominal. Considerando ¢l almacenamiento en recipiente cubierto, recipiente nunca
cubicrto. y ocasionalmente cubierto.

FORMA DE ELIMINACION DE EXCRETAS

Lugar donde acude la tamilia al “bafio™. Variable. nominal. - W.C. letrina, al ‘aire libre.
Variable dicotamica, si ¢l lugar ¢s comon (vecindad), familiar (particular).

DISPOSICION DE LA BASURA S B

Lugar donde se coloca la basura o desechos. Variable dicétéhjica. hay 6 no un lugar
especial para ¢l deposito de basura. Variable dicotémica, si-el recipicnte ¢s-tapado o no.
Variable nominal si la basura se desecha al aire libre, o en el camién recolector, se quema,
se entierra. . ’ BT e LT A :

CONSERVACION DE 1.LOS ALIMENTOS

Lugar donde se mantienen los alimentos. Variable ordinal, si se refrigeran 1odos, algunos,
ninguno. : : .

CONVIVENCIA CON ANIMALES

Variable dicotomica, si hay o no animales en casa. Variable nominal, tipo de animales..




HIGIENE PERSONAL DEL NINO

Variable continua, cada cuantos dias se bafia y se cambia de ropa al nifio..

HIGIENE PERSONAL DE LA MADRE

ambia

Ia'madre del nifio..

Variable continua, cada cuando se bafia y

VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS

SEXO

Género al cual pertenece el puciente a evaluar, masculino’'o femenino. Variable dicotémica.
EDAD
Me sse es de vida del p.:cu.nu.. v..\rublc. (.onlmu..n. ;

NUMERO DE IlIJO EN LA FAMILIA

Ntmero que ocupa el p..\cu,nln, dn. IJ Ilsla dl. hl_]O\ nacidos vivos d¢ la madre. Variable
ordinal.

LUGAR DE NACIMIENTO

Espacio fisico ¢n que ocurrié el nacimiento;. en el hogar 6 en ¢! hospital. Variable
dicotomica. : . .

PERMANENCIA EN CUNERO ( Nifios menores de 6 meses)

La permancencia del nifio con su madre o ¢n cunero. Variable dlcolémlca. El numcro de dias
de estancia en cunero. Variable continua.

PESO AL NACIMIENTO

Peso del nifio registrado al nacimiento en gramos, variable di‘mcnsional.

DURACION DE LA LACTANCIA AL PECHO MATERNO

De las fechas exactas de inicio y término de 1a alimentaciéon al pecho materno, registradas en

la encuesta basal se calcularin la diferencia en dias, que indicard la duracién de 1a lactancia.
Variable continua. Presencia o no de lactancia al pecho materno. Variable dicotémica.




EDAD DE lNlClO DEL BIBERON

La cdad expresada cn dias en que por vez primera s administrd el biberén. Variable
continua.

FDAD DE INICIO DE LA ABLACTACION

La edad expresada en dias en que por vez primera se .ndmlmblré al p.u.u.nu. otro alimento
que no fucra leche. Variable continua,
PREPARACION DE LLOS ALIMENTOS

Si hierve biberones y/6 agua nccesarin para la  preparacion Lde | alimentos, | siempre,
ocasionalmente, nunca. Variable ordinal. Tiempo en minutos que hierve Ll agui. Variable
continua. .

ESTADO NUTRICIONAL

Se evalud cuando ¢l paciente recuperd su estado normal de hidratacion. Es una variable
medida en escala ordinal que se determind de acuerdo a la clasificacion de Géomez, de peso
para la edad: cutréfico si es >90%, desnutricion grado I: si es centre 76% y 90%:
desnutricion grado 11 de 60% a 75%. y desnutricién  grado 111 si es de < 60%. Conforme a
los valores somatométricos informados por la NCDI11 (274, 275).

CUADROS DIARREICOS PREVIOS

Episodios diarreicos que ¢} paciente presento antes del actual. Variable continua. Tiempo de
duracién de la diarrea. Variable continua.  Temporalidad de los episodios previos, de
primavera —verano 0 otofio -invierno. Variable dicotémica.

ASISTENCIA A GUARDERIA

La asistencia 6 no a guarderia. Variable dicotémica. Duracién en meses de asistencia a
guarderia; variable continua.

TAMANO DE LA FAMILIA
Namero de personus que habitan en la misma vivienda y dependan del ‘mismo ingreso
econdmico, se consideruron cuatro variables continuas: 1) Namero towal de personas en la

familia. 2) Namero de personas por cuarto, 3) Numero de personas en el cuarto - del
paciente, 4) Namero de personas que duerman en la cama del' paciente.
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NUM ERO DE NINOS MLNORES l)L 5 ANOS DE l'DAD

Nuimero de niiios menores de 5 nﬂoa dz. cd.zd quy convnvgn con el p.nc:cm-._ dentro del 5,rupo
familiar. Variable continua. : 2 S

NUMERO [)L NINOS MLNORES DL 5 ANOS DE EDAD CON DIARREA

Con :.xposxcxon. sin cxposncnén. V.mabk. dncmémlca Numcro de hcrm:mo: compaﬁcros de
guarderia, o nimero de niffos menores de 5 aflos de dad que prceemaba dmrua Variable
continua. .

NIVEL EDUCACIONAL DEL JEFE LA FAMILIA'

Afos completos de escolaridad formal ‘de’ la pcm
familia. Variable continua. RS

NIVEL EDUCACIONAL DE LA MADRE i

Aflos de escolaridad formal de la madre 'del'pni: nte.

MADRE CON ACTIVIDAD LABORAL I'UERA

Numero de meses sin cuidado directo d;,l nmo. VanablL conunu.x La presencia 6 no de esta
actividad laboral; Variable dicotdmica.

METODOS DE LABORATORIO
COLECCION DE MUESTRAS FECALES

Se realizé durante las primeras 24-48 horas después del ingreso. Se colectaron muestras de
heces frescas.  Las muestras de heces se  inocularon en miedio de transporte Cary - Blair
(CR). en un medio de enriquecimiento de caldo selenito (CS). y en otro tubo de agua
peptonada, ademas de un vial con polivinil alcohol (PVA). El resto de la muestra se
depositd en un recipiente copropack. Las muestras se transportaron cn hiclo al laboratorio
¢n un maximo de 2 horas. Una alicuota de cada muestra sc almacend a -70°C.
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6.6 Métodos de laboratorio

BUSQUEDA DE VIRUS ENTERICOS

De las muestras fecales colectadas en copropack. se buscéd la presencia de RV mediante
cnsayo inmunoenzimatico (ELISA) de acuerdo al método descrito por Grauballe y
colaboradores (110). El scrotipo G se determinari en los especimenes positivos para RV
mediante ELISA  con anticuerpos monoclonales (74). Sc buscari la presencia de antigeno
de VN en heces y la determinacion del serotipo involucrado mediante los métodos de
ELISA descritos por Graham y colaboradores (193).

La busqueda en heees de AV se realizari mediante un ELISA desarrollado por Herrmann y
colaboradores, que emplea  anticuerpos monocionales para o captura del antigeno y
anticuerpos  policlonales  como  detectores  del mismo (276). Los scrotipos serin
determinados de acuerdo al ELISA descrito por Kuntz y colaboradores (277).

La deteccion y tipiticacion de ADV en heces se realizard mediante ELISA  con anticuerpos
monoclo es descrito por Singh - Naz y colaboradores (278).

BUSQUEDA DE BACTERIAS ENTEROPATOGENAS

A partir del medio de transporte CB se sembrard en agar MacConkey (MC), Xilosa -
Lisina - Deoxicolato (X1.D3). Salmonclla - Shigella (SS). sungre  con ampicilina  (C/
AMPI) y CAMPY - BAP. A excepceion de este altimo, todos los medios se incubaron a 37°
C durante 24 horas, ¢l CAMPY - BAP s¢ incubé a 42 °C durante 48 horas y en ambiente
microaerofilico. caldo selenito se incubd de 18 a 24 horas a 37°C y se subcultivé en MC
y XLI para 1a basqueda de Salmonclla sp. De los medios agua peptonada y TCBS (sales
biliares. tiosulfuto, citruto y sacarosa)  se¢ cultivaron Vibrio cholerae 'y otros Vibrios no
coléricos.  Del  agar MC se seleccionaron las colonias lactosa positiva con morfologia
colonial compatible con £ coli, 4 partir de 10 de estas colonia realizé una busqueda de la
presencia de £ coli enterotoxigénica, enteropatdgena, todas las cepas de  E.coli  seran
confirmadas bioquimicamente.

A partit de los medios XL y SS se seleccionaron  las colonias lactosa negativas
sospechosas de ser Salmaonella sp y Shigella sp,  que se confimmaron bioquimicamente
mediante aglutinacion con antisucros especificos (274). Del medio C/AMPI se identificaron
las colon compatibles con Aer v sp, o Plei. sp (279).

En ¢l agar CAMPY -BAP sc busco crecimiento de colonias tipicas Camyilobacter sp.
realizandose bioquimica para definir la especie (279).

BUSQUEDA DE PARASITOS INTESTINALES

De los viales PVA se realizd un frotis con tincion de Kinyou., hematoxilina- ¢osina para la
buasqueda de leucocitos. quistes de Gllamblia y E. Histolviica, mediante vision directa en el
microscopio.  De muestras de copropack  se bused Cyclospora y Cryprosporidium y se
O coproparasitoscopico de concentracion con técnica de Faust. Ademids se buscéo
antigenos de G. lamblia y Criptosporidium mediante inmunofluorescencia con anticuerpos
monoclonales (280),
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6.8 Anilisis estadistico

Se realizé una descripeion de frecuencias, las medidas de frecuencia usadas para presentar
los resultados de este estudio fueron: de tendencia central para variables medidas en escala
numérica y distribucion normal: media y para describic la dispersion de los datos se usé
desviacion estindar. Cuando las mediciones fueron ordinales o numéricas con distribucion
sesgada se¢ usé como medida de tendencia central: mediana y de dispersion: rangos
intercuartilicos.

Se determiné la prevalencia estacional de todas las enfermedades diarrcicas, empleando
como numerador ¢l namero de episodios de diarreas asociadas a virus, bacterias y parasitos
y como denominador la totalidad de los episodios de diarrea aguda, que ingresaron al
estudio.  Se determing el porcentaje global, estacional y por grupos de cdad, de los
diferentes agentes infecciosos identificados. Se compard la gravedad de la diarrea por RV
contri la de AV y ADV. Sc emplearon las prucbas de chi cuadrada y de t para analizar estas
comparaciones segin fué adecuado.

Adem se midio  la asociacion de las  variables  independientes  y  las  variables
potencialmente confusoras con  la variable dependiente, mediante anali bivariado y
posteriormente multivariado, de represion logistica, La fuerza y sentido de la asociacién
entre variables se determing mediante calculo de la razdn de momios, con su respectivo
intervalo de confianza de 95%. Las variables independientes o confusoras asociadas en el
s bivariado con la variable dependiente, a un nivel de significancia de al menos p<
ideraron  dentro del an de regresion logistica por pasos, dejando en el
modcelo tinal de regresion logistica las variables independientes y Gnicamente aquellas
variables confusorus que se asociaron como factores de ricsgo para la presencia de diarrea
viral 2 un nivel de significancia  de p<0.05: de esta mancra los valores de la razdén de
momios y sus respectivos intervalos de confianza, de nuestras variables de interés se
ajustaron con los de aquellas variables potencialmente confusoras.

Los cialculos tfucron hechos con el programa estadistico STATA 7, copyright 1984-2001.

6.9 Consideraciones éticas

Segan lo establecido por los lincamientos de la Declaracion de de Helsinki.

Se solicitarid ¢l consentimiento informado de los padres o tutores de los nifios que participen
en ¢l estudio. Mediante una cana que especifique riesgos y beneficios adquiridos al ingresar
al estudio, que debera ser firmada por padres O tutores del paciente (281,282).
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VIi. Resultados

7.1 Sel ién y recl i de la a estudiada:

S¢ obtuvo la relacion de hospitales del Instituto Mexicano del Seguro Social, (IMSS)
estrutégicamente ubicados en las zonas norte, centro y sur de la ciudad de México, que por
su registro presentaron cn 1997 ¢l mayor namero de ingresos y hospitalizaciones de
poblacion infantil con cnfermedad diarreica, los cuales podrian representar de una manera
adecuada la poblacién de estudio de la ciudad de México sc eligicron tres hospitales  de
segundo nivel de atencion del IMSS ubicados (en ¢l norte ¢l Hospital General de zona No.27
“Tiatelolco™, en el centro ¢] Hospital General Regional No. 1 “Gabriel Mancera™ y en ¢l
sur el Hospital General de zona No. 32 **Villa Coapa™), Se estudiaron todos los nifios
menores de 5 afos de edad  que ingresaron a los servicios de pediatria con diagnéstico de
digrrea aguda, durante un periodo de 24 meses consecutivos (Marzo de 1998 a Febrero del
2000). El Sistema de Informacion Médico Operativo (SIMO) del IMSS durante ese periodo
se reponéd 1,485 cgresos hospitslarios por  Enfermedades Infecciosas Intestinales (A00 -
A09, CIE-10) de nifios menores de 5 aios de edad, en los hospitales dénde se realizéd et
cstudio, en los cuales se evaluaron los criterios de seleccion ingresando 790 nifios al estudio
(53%) de los egresos, éstos nifios cumplian los criterios de eligibilidad (Grafica 1).

RECLUTAMIENTO MENSUAL DE NINOS
HOSPITALIZADOS POR DIARREA

Muarzo 1998-Febrero 2000
n —790
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Reclutamicento

Durante los 24 meses que durd el estudio se realizd un reclutamiento exhaustivo en los tres
hospitales. En promedio se lograron incluir 7 nifios por semana, lo cual se encontraba dentro
dc la fuctibilidad de reclutamicnto previamente plancado para lograr obtencr ¢l tamaiio de
muestra requerido para ¢l estudio. Ademdas de repr de la mancra mas eficaz  los
ingresos mensuales de niflos con diarrea, durante los dos afios, y asi poder determinar los
cambios estacionales de la enfermedad diarreica,

7-2 Representatividad por hospital participante

La participacion de cada uno de los hospitales ubicados estratégicamente en la zona norte,
centro y sur de la ciudad de México permitié la aportacién de aproximadamente una tercera
parte de la muestra por cada hospital, sin embargo el hospital ubicado en la zona norne
“Tlatelolco™ contribuyé con mayor nimero de pacientes al estudio 344 (43%), proporcional
a s ingresos, en segundo lugar ¢l hospital de la zona centro “Gabricl Mancera™ con 259
pacientes (33%), con menor proporcion el hospital de la zona sur “Villa Coapa™ aporté 187
(24%) de pacientes.(Gatica 2).

Grifica 2
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Sc consideraron diferentes niveles socioccondmicos en los derechohabientes segin 1a zona
de ubicacion de cada hospital en la ciudad de México. Hubo mayor proporcion de pacicntes
con un indice de vivienda y nivel sociocconémico bajos en cl hospital de Villa Coapa, que
podria representar familias muy pobres. Con mayor proporcién de pacientes con indicel

socioeconéomico y de vivienda buenos en ¢l hospital Gabriel Muncera. (Gifica 3.4).
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7.3 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

EDAD

Con Iz siguicnte distribuciéon de nucstra muestra se encuentra representada 1a poblacion de

la cual proviene,
hospitales con enfermedad diarrcica aguda.

siendo asi la proporcion de edades de los pacxenlcs que ingresan a los

.a distribucion de edad de los pacientes con diarrea aguda mcluldos en nuestro cstudio se

cncuentra en el rango de 65.87 (0.13 y 66) meses y. la mayor frecuencia de edad

se

encuentra en ¢l rango intercuartilico 25y 75% con cdades de 7 a 23 meses respectivamente,

con una mediana de 13 meses. (Gafica 5)

Gifica §
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SEXO

De los 790 pacicntes incluidos en ¢l ‘estudio, 339 (43%) pacientes fué sexo femenino y
451(57%) pacicentes fué del sexo lino, ¢ no fue signilicativa - esta
diferencia (Gafica 6).

Gifica 6

DISTRIBUCION POR GENERO EN LA MUESTRA

Marzo 1999- Febrero 2000

Masculino=1 Femenino=0
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ENTEROPATOGENOS DETECTADOS

De todos los pacicntes incluidos en ¢l estudio se colectd una mucstra de heces frescas
durante las primeras 24 A 48 horas de su ingreso. Las muestras de heces de inmediato se
inocularon ¢n medio de transporte y fucron procesadas para la basqueda de enteropatégenos
virales, bacterianos y  parasiturios con el uso de metodologia, con sensibilidad y
especificidad semej para tratar de evitar un scsgo de buasqueda al determinar las
prevalencias relativas de Jos mismos.

Se¢ procesaron 790 muestras de heces encontrando 1a siguiente distribucion de grupos de
enteropatdgenos: virus 338 (43%), bacterias 138 (17%), parasitos 6 (1%), mixtas 36 (4%),
no aislamiento 271 (34%).(Gatica 7)

Gifica 7
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ENTEROPATOGENOS DETECTADOS

Se d on los siguientes microorganismos en la totalidad de los casos estudiados n=790
En primer lugar RV con la mayor trecuencia se presentd en 41%, scguido de Shigella 13% y
Salmonella 5%.

(Tabla 10).

Tabla 11

ENTEROPATOGENOS
DETECTADOS

CGérmenes Nu. Cusos Porcentaje
Rotavirus 322 41
Shigella sp 101 13
Salmonclla sp 42 s
Campylobacter sp 23 3
Adcnovirus 3 B
Astrovirus 4 1
Cryprosporidium 8 !
Acromaonas sp 3 0.3
Vibrio cholerae 1 0.1
Giardiea sp 2 0.2
Sin Aislamicnto 271 34

Del 5% de infecciones mixtas RV se encontrd en un 85% ademads de alguna bacteria o virus,
El 50% de los Cryprosporidium sc encontré como infeccién mixta con Shigella. E1 43% de

los Campilobacier se d 6 como infeccion mixta con RV. El 31% de las Salmonellas se
presentoé como infeceion mixta con RV,

Tabla 12 Infecciones Mixtas
Entcropatégenos Numero de casos
Rotavirus + Salmonetla 13
Rotavirus + Campilobacter 10
Rotavirus + Shigella 4
Rotavirus + ADV.AV __ 2
Shigella + Cryptosporidiun 4
ADV + Shigcella 1
ADYV + Campilobacter 1
AV + Salmaonella . R
Total 36

63




ENTEROPATOGENOS DETECTADOS SEGUN EDAD

Un 88% de los agentes virales se. encontruron en niflos entre 0 y 24 meses dc edad.
Presentando RV un pico en cdades de 6 a 18 , con una mediana de 12 meses, ADV presenta
su mayor {recuencia de 0-18 , mediana de 9 meses y AV pico de 18 a 24 , con mediana de
22 mesces. ’ .

Las bacterins se presentan en diversas cdades, su mds alta frecuencia es en las siguientes
cdades: para Shigella de 20 a 40 meses, mediana de 30 meses, Sa/. lla de 9 a 22 mcses,
mediana de 12, Campylobacter de 9 a 16 mediana de 12 meses, Aeromona 2 a 10,mediana
10 meses, vibrio 14 meses.

Los unicos parisitos detectados en nuestra poblacion fue Criptosporidium que sc presentd
con mas frecuencia en cdades de 14 a 21meses con una mediana de 19, giardia presenta
mediana de 43 meses. (Gafica 8)

Gatica 8 ]
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FASE COMPARATIVA DE LOS RESULTADOS
COMPARACION DE VIRUS CON BACTERIAS Y PARASITOS POR EDAD

De las 790 mucstras colectadas de nifios con diarrea sc detectaron 486 cntecropatdgenos, 338
virus y 148 bacterias 6 parasitos eliminando infecciones mixtas: virus + bacteria o parisito.
Al comparar agentes virales contra bacterinnos y parasitarios como causantes de diarrca,
observamos una diferencia significativa debido a que los agentes virales, se presentan cn un
pico a mas temprana cdad, de 6 a 18 meses, principalmente RV y ADV, y los agentes
bacterianos presentan dos picos ¢l primero de 6 a 12 meses con mayor frecucencia para
Sal. Ha y Campylobacter y ¢l segundo mas prominente de 24 a 48 meses en que se
encuentran ¢n mMayor proporcion Shigella y pardsitos. (Gatica 9)

Gafica 9 1
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DISTRIBUCION POR TEMPORADA DE DIARREA Y ENTEROPATOGENOS

Dc la totalidad de los casos estudiados 790 se encontré mayor prevalencia 60% de diarrca en
la temporada de otofio-invierno, cn los 486 en que se encontré algin agente viral o
bacteriano-parasitario, observamos con mayor predominio a los virus 84%, c¢n esta
temporada, RV ocupd un 91% de estia proporcion .

En veruno se colectd el 40% de la muestra, predominando los agentes bacterianos 60%,
Shigellasp ocupo 70% de esta proporcion. Observando una diferencia significativa p <.001.
(Gidfica 10,11)

Gatica 10,11

DISTRIBUCION DE DIARREA AGUDA POR
TEMPORADA

*  Proporcion de Diarrea apida en fas 1emporadas de primavem-verno

N otonony

e
e Matso 1995 - Febrero 2000
- n Jun

cirey
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PROPORCION DE
ENTEROPATOGENOS POR TEMPORADA

Distribucion de Vitus vs 1tacienias v Pasasitos on bas tempocadas de
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ENTEROPATOGENOS POR TEMPORADA

Sepan

temporada del afio todos

los enteropatégenos

presentaron con diferente

distribucion, predominando durante la primavera-verano Shigella sp 22% cn otofio
24 i

invicrno RV 54%.
Todas las bacteri

s predominaron durante la temporada de PV, excepto Campylobacter. El

a48% de lus Salmonellas encontradas  durunte la temporada de O, fueron infecciones mixtas

con RV,
ADV tuc mis

‘Todas los virus predominaron durante la temporada de Ol excepto ADV.
trecuente en PV 58% (Tabla 12).

Tabla 13

PRIMAYV
MAR.

A

ENTEROPATOGENOS POR

TEMPORADA

-V

OTONO -INVIERNO
IPFIEMBRE-FEBREROQ

Striseelles \p Rouvirus 256
Rotavirus Suteninetles 28
Adcnovirus Campvlobacter 19
Sutenonedla sp Adenovirus 13
Acromonassp 3 5 w» 16
Cumpylobacter 3 4
Astrovins s K prosporidiam o
Crvpraspesridim 2 X Acromonas sp
Giardics sp 2 . Noaistamiemo 137
Vatories cholerae 3%
No ais! 134 1%

mixtas

271 ~in de ningan
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GRAVEDAD DEL EPISODIO DIARREICO

De 790 pacientes, se detectd en 486 algan agente viral en 338 y bacteriano-parasitario en
148, sin incluir infecciones mixtas. £n los que se realizé un anilisis comparativo en cuanto a
gravedad con una cscala de puntuacion de 0 a 20 puntos, y encontramos que los agentes
virales presentan cuadros diarrcicos mis graves, presentaron una mediana de 15 puntos
comparado con las bacterias y parisitos de 13 puntos.(Gatical 3,14)

Gialica 13.14 ]

GRAVEDAD

* Gravedod totab de Lo diarrea Vil v Bacierana ¥y Parusitaria
s RO Peont
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Frecuencias
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Meduing V=18 puntos, #4513 pontos

En la diarrea viral se presentan cuadros en un 60% de los pacientes con mds de 15 puntos de
gravedad y la diarrca bacteriana - parasitaria solo el 38% de los pacientes presentan mas de
15 puntos

SIS CON : o8
LJ-LJ.LAEN ,




CUADRO CLINICO DEL EPISODIO DIARREICO

El cuadro clinico de la diarrea. en cada uno de sus componentes presenta diferencias
estadisticamente significativas, encontrando que 1a diarrea viral cursa con mas dias con
vomito y el nimero de vomitos es mayor, atn cuando los dias con diarrea sca mas alto en
las diarreas bucterianas y parasitarias, la gravedad del episodio diarreico ¢s mayor en la
ctiologia  viml por las  caracteris s del vomito, con pérdidas hidroclectroliticas
importante:
En ¢l anil bivariado, entre mayor sea ¢l namero de dias con vémito en el cuadro
diarreico se tiene un riesgo (RM) de 8.5 veces mids de ser por ctiologia viral que por
bacteriana y parasitaria. El nimero de vomitos ticne un RM=3,

El menor ndnmero de evacuaciones y  dias con diarrea representa menor ricsgo de que la
diarrea sea de ctiologia viral. Y un mayor riesgo para la diarrea la B/P RM =2y 1.5
respectivamente. Et promedio de fiebre para diarrea viral es de 38.5°C y para Ia bacteriana y
parasitaria ¢ v diferencia es significativia p==.01, la ficbre mas alta, se asocia
hasta 5 veces mis con diarrea bacteriana-parasitaria,

Cada una de as caracteristicas de la diarrea representa la proporcion de éstas, para
determinar Ia posible ctiologia del episodio diarreico (r); el modelo de regresion logistica de
éste grupo de variables ticne un coeficiente de determinacion r = 0.49  y ? =0.25 (Gafica
15) (Tably 14)

Gatica 15 - - )
GRAVEDAD
- Gresovedand de G dtaseen Vol s s Hacterana v Parasitaria
- n 1IN
12
1
= ®
= o Viral
E . =
a- <+
2z
“ .
Dias Dinse cruo i vme pams N o Nume Vamite
pans wooax ptun pooaw
o Ta n_ Logistica
able _RM Intevalo de confianzn 95% | Estadisticos
Mx Ficbre 7237701 _ 5635953 9372033 Obs. 486
NMx. Vo 1.233872 T0.000 1127901 1.338008 P-2.0000
D.Vom 210122 0.000 __L.600505 2918375 R7 2542
NMx.Evac 0p1 873183 GGTIRE
1 TTBR17134—{ - 9R33535 - |,
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Giafica 16. La distribucidn de frecuencias de las cara del cuadro clini
S T e
Frecuencias: Maximo de evacuaciones Frecuencias: Dias con diarrea
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Sc¢ observa como en las

caracteristicas de las e¢vacuaciones en nimero y duraciéon son
escasamente mayores ¢n las bacterianas y parasitarias. 'Y las caracteristicas del vomito en
namero y duracion son mucho mayores, llegando a presentarse en DV hasta 30 vomitos y

prolongarse su duracion hasta por 12 dias, no asi DBP. Sélo el 5% de los pacientes con DV
no presentan vomito,

o
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OTRAS CARACTERISTICAS CLINICAS

Complicaciones

Dentro de las complicaciones secundarias al episodio diarreico encontramos:
Diarrca prolongada (mis de 14 dias)

Choque hipovolémico

Intolerancia a la lactosa

Parpura trombocitopénica

El 88% de las complicaciones se presentaron en pacientes con diarrea de ctiologia viral.
Encontrando una dilerencia significativa con la diarrea de ctiologia bacteriana y parasitaria
p=.01 con RM= 3.1y r=.113. (Gifica 17)

Gitica 17

COMPLICACIONES

Prescicia de complicaciones v el episadio diarreico de ctiologin Virl vs
actern

- 0 0 (L4 )

Porcentafe
2
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Presencia de sangre en las evacuaciénes

De los 486 casos de nifios con diarrea en las que se encontrd algin enteropatdgeno viral o
bacteriano - parasitario, se encontrd que ¢l 96.5% dc cvacuaciones de nifios con diarrea de
ctiologia virmal no habia sangre. Sin embargo en ¢l 40% de las de cliologia bacteriana y
parasitaria s¢ encontrd sangre visible. Esta diferencia es significativa p<.001, con un OR de
17, y un cocficiente de asociucion r=.461 y determinacion de 27,213, (Gafica 18)

CARACTERISTICAS DE LAS HECES

* Sangre en las cvacuaciones de minos con distren Vieal vs Bacteriana y Pamsitaria

* N AR6 P 001

Chrungre

Evacuacisncs

Observando que ¢l 40% de los nifios con diarrea por Shigefla sp tienen sangre en las
evacuaciones, con una RM = 18.5. El 32% dc nifios con Sa/monella presentan sangre cn las
evacuaciones RM = 13 | Y ¢l 16% de los nifos con Campylobacter pr tt
ununa RM =53

Solo el 1.8% de los nifos con diarrea por RV presentan, sangre en evacuaciones RM= 0.063.

on sangre con




Pr ia de 0 es red es ¢n ev i

Los azicares reductores fucron determinados por una tira reactiva, analizando las mucstras

en que se encontré algin agente viral o bacteriano y parasitario. Se detectd la presencia de

mis de 200myg de azacares reductores en heces s6lo en un 10% de los 486, y ¢l 90% de
iones pert in a pucientes con diarrea de ctliologia viral. La diferencia’de

o no de azicares en heces es significativa p=.003, un RM de 4.29 y un cocﬁcu..nle

i6n de r=.133. (Gafica 19)

Gafica 19

CARACTERISTICAS DE LAS
CVACUACIONES

o Prescncia de asicares reductores en dianien Viral vs Bacteriana y Pasasitaria
* n A0 00l

g e ol viem
s su -
5 4o -
4

=200

\ricnres reductorss

El 12% de los nifios con diarrea po RV presentd azicares reductores en evacuaciones con
una RM = 3.2, El 3.2% de los pacientes con diarrca por ADV presentaron azicares en heces.
EL 2.9% de pacientes con dl-ll'l’t.d por Shn},;,lla tuvieron azucares reductores en heces.

Las diammeas por AV, l Camy bacter y Aer no pr on azdcares
reductores en heces.,
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PH cn cvacuaciones

Las evacuaciones fucron evaluadas para determinar su pH con una tira reactiva. Tomando
como valor de corte pH de 6.5, encontramos que heces mis dcidas se presentaron hasta en
80% cen las diarreas de ctiologia viral. El 62% dc evacuaciones bacterianas y parasitarias se
encontrd un pH mayor a 6.5.

Esta diferencia  estadisticamente signilicativa con p<.001, presenta un OR de3.1 con un
cocticiente de asociacion de r=.261. (Gafica 20)

Gafica 20

CARACTERISTICAS DE LAS
EVACUACIONES

PH de evacuaciones duagreicas ctiologia Vinal v Racteriana y Parmsitarin
LT 2.4 - oot

& Virat
-

Porcentsje

pllaos

BHL en Cvicuaciones

El 67.5% dc nifios con diarrea por RV presento phI<6.5 con RM = 2. Y el 61% y 66% de
nifios con diarrea por ADV y AV respectivamente también presentéd heces mas dcidas.

Los agentes bacterianos como Shigella y Salmonella resentaron con mayor frecuencia heces
mads alcalinas pll > 6.5 con RM de 3.5 y 2.68 respectivamente.
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ENTEROPATOGENOS VIRALES

De los agentes ctiolégicos délccwdos 370 fucron virales. Encommndo en las mucstras de
ficces colectadas de nifios con diarrea en primer lugar RV en 88%, scguido de ADVen 8% y
AV, 2% (Giifica 21).

Géafica 21 ]

ENTEROPATOGENOS VIRALES

e Porcentaie de Cateropatapenos Virsales
. not0

TR ADY
-y
imAY
fmAENTO

Rotavirus se presento como inteccion mixta viral en 8370 pacientes, 4 de cstos fucron RV
ADYV y 4 tucron RV+ AV,

TESIS 0ON
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TEMPORADA Y VIRUS

Durante la tempaorada de otofio-invierno predominaron los agentes virales, sin embargo éste
predominio cstuvo representado principalmente por RV 94% y sélo un 6% lo representd AV
¥y ADV. Dc esta mancra RV ticne un cocficiente de asociacion con Ol de =353 con
significancia cstadistica p<.001, y mayor riesgo de presentar diarrea viral en O, RM =5,
ADV predomind durante la primavera-verano con 58% y también AV con 55%.

Todas las infecciones virales mixtas, sc presentaron en Ol (Gifica 22)

Gaficn 22 1

TEMPORADA Y VIRUS

Distribucion de Lnteropatopenos Virales en

lemporadas de primavers-verano 'y
o
. n 370 a0l

atono: vie

200

150

N, pacientes

o
50

o sosiuy
ADY

AV MINTO

Encontramos que ADV se presenta con poco mids frecuencia en PV, esta diferencia, con
significancia estadistica (.01), comparindolo con los demads agentes virales y también con el
resto de agentes enteropatégenos. RM para OF = 382, 1C . 183-.798

AV no se presentd con diferencia estadistica en las temporadas PV-OL.
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EDAD Y VIRUS

Un 88% dc los agentes virales se encontraron en nifios entre 0 y 24 meses de cdad.
Presentando RV un pico en cdades de 6 a 18 | con una mediana de 12 meses. ADV presenta
su mayor frecuencia de 0-18 , mediana de 9 meses y AV pico de 18 a 24 , con mediana de
22 mescs. (Galica 23

EDAD Y VIRUS

*  Distribucion de Vieus cnteropatopgenos de acuendo @ grupos de edad
LTI ¥/ T

120 . —
100 ‘ e —

80 [N

o0 -

L L LL -

. pacientes

0-Sny O-13m 12-1 7w IR-23m 363T7m AR-60m
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GRAVEDAD Y VIRUS

RV cs causante de cpisodios diarreicos mds graves (15 puntos), sélo superado por
infecciones virales mixtas donde siempre estuvo presente un RV. Las diferencias sc
presentaron en nGmcro Maximo de vomito y de evacuaciones (Gifica 24,25)(Tabla 15).

Giafica 24,25

G R AV EDAD Y VIRUS

P N T T I R P PR PR PN

Caitir s Nt L nletopatagenas
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- [ —— 3
§ - - - Fo - - i - _:

RV resenta cuadros diarreicos mas graves con mediana de ndamero maximo de evacuaciones
de 8 comparada con 6 evacuaciones de AV y ADV. En nimcro maximo de vémitos es
muyor en RV se presentd una mediana de 6 contra 2 de AV y ADV, cstas diferencias son
significativas P=01 y P<.001 respectivamente en ambas caracteristicas.
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Tabla 15. Caracteristicas de la gravedad de ia diarrea
Medianas
RV+ RV+ P R R3
RV 6 6 929 003 000
8 7 034 076 006
Dias Vom 2 o . 00 266 071
NMx Vom © > L000 419 176
Mx Ficbhre 38.5 38.5 327 028 001
Gruv Total 15 13 000 331 109
AV RV
RVAV | Dias Diarrea 4 1. _© 049 | 108 012
T NMx Evac 6 R | 208 069 L0035
B Dias Vom 1 2 B85S 016 000
N NMx Vom 1 6 020 128 016
__— 556 032 001
4 - 000 190 036
RVADV | 619 |7 027 001
T NMx 010 _..137 019
Dias Vom .138 080 216
NMx Vom 000 210 114
| _MXx Fiebre 032 a3 013
P _Grav Total 00 201 030
ADVAV : az7 235 060
NMx Evac 866 128 001
I Dns Vom 393 139 019
NMx Vom 821 37 001
Mx Ficbre 38.3 3 .602 085 007
L ] GravTowl | 1301 ) 13 401 136 019

RV presentd episodios diarreicos mas graves 1S puntos contra ¢l resto de los agentes
virales13 puntos, con mayor namero de evacuaciones, mas dias con vomito y numero de
vomitos con diferencias estadisticamente significativas,

ADV siguio en gravedad 13.1 puntos comparado con RV presentéd menor namero de
evacuaciones y de vomitos, pico tebril mas bajo, con significancia distica.

AV fue el virus que ocasiond menor gravedad en los episodios diarreicos 12 puntos, con
menor dias con diarrea y menor namero de vomitos. significativo estadisticamente

La comparacion del cuadro  diarreico  de ADV con AV, no mostro diferencias
estadisticamente significativeas, puesto que la gravedad ¢s similar en ambos 13.1 vs 12
puntos,
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Frecuencias:Gravedad Total RV GRAVEDAD TOTAL de AV vs RV
0
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L

Aunque la frecuencia de AV fue baja, presenta los cuadros mas leves de diarrea, observamos
que ¢l 77% dce los pacientes se encontrd con 4 dias con diarrea, comparado con RV, donde
el 77% presentd 8 dias con diarrea, y ¢l 66% de pacientes con diarrea por AV sélo presenté
un vomito, comparado con RV que el 66% presentéd 7 vomitos.
L.os nifos con diarrea por ADV tuvicron cuadros un poco mis graves que AV, pero menos
que RV, ¢l 60% de los pacientes con ADV presentd como maxino 6 evacuaciones, pero los
de RV presentaron 10 en 24 horas, Solo ¢l 5% de nifos con diarrea por ADV presentaron
mas de 7 vomilos miximo 10 por din comparado con ¢l 35% de nifios con RV que
presentaron mis de 7 y hasta 30 vamitos por dia

____ ADV_n=3i ADV/AV n=31/9
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
FACTORES AMBIENTALES Y VIRUS

Se realizdé un andlisis comparativo en todos aquellos niflos con diarrea en que se detectd
algin enteropatégeno haciendo dos grupos: los casos en los que se detectd algan agente viral
y controles ¢l aquellos en que se detectd agente bacteriano o parasitario, excluyendo del
andlisis 1os que no se encontrd enteropatégeno o que presentaron infecciones mixtas virus -+
bacteria o parisito.

El 90% de los agentes virales sc presenta con temperaturas minimas del dia, menores a
14°C, mediana de 8.4° C.

El 60% de RV se detecta en temperaturas minimas menores a 9° C, con una mediana de 8.4°
C. El 74% de ADV se encuentra en temperaturas de 10 a 14° C, con mediana de 13° C,

AV sc presenta con una mediana de temperatura minima de 12.4° C.

[.a humedad minima menor de 26% ftavorece la infeccion por RV que sc presenta en 80%,
con mediana de 18%. ADV con mediana de 30% y AV con mediana de 22%.

El 90% de tos agentes virales se presenta cuando la pluviosidad es 0 (Géfica 26 Tabla 16).

Gifica 26 1

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A
DIARREA VIRAL,
Lactorcsaaubicntalos
Marzo 1998-Febrero 2000
no790  RM--LS P<.00t

= Temmin

.- Virus

En los meses de diciembre, encro y febrero cuando se registraron las temperaturas minimas
¥ himedad minima, mis bajas, sc observd el pico miis alto de diarrea de etiologia viral.
Por cada unidad de temperatura y humedad que descienda en ¢l ambiente, hay un riesgo de

1.5 veces mis de que se presente diarrea viral,
) \] 81
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Tabla 16. Factores ambicntales v virus

Hummin HHummx Temmin Temmx Pluv

Medianas RV+ 18 66 8.4 23 1.8
RV RV-_” 29 81 13 24 2.8
3 000 000 000 .000 000

R 343 .321 178 148 202

R* 117 .103 229 022 .041

AVvsRV AVE 22.0 79 12,4 227 .66
~ TR 18 66 8.9 23.1 X
[ 000 .007 016 572 808

R 1 132 142 209 013 031

R 018 022 034 000 001

ADVvsRV ADV+ _.__30 K1 EN] 25.2 .65
RV 18 606 8.3 23.2 13

[d 000 000 000 045 .000

R .232 202 353 102 .232

R? 054 041 (123 010 L0543

ADVvsAV ADV~+ 30 81 13.1 252 3.1
v 22 79 12.4 22.7 .66

[ 639 720 NEE} 231 -184

R~ 253 059 076 214 194

R 064 003 006 046 .057

De manera estricta ¢l agente viral que mas se asocia con las tempermturas ambicntales y
huemedad minimas mas bajas es RV, por que ADV y AV se presentan en temperaturas y
RV, hay diferencias  estadisticamente

humedad poco
significativas. L.a comparacion de ADV contra AV en fuctores ambientales, no mostrd

mas  altas,

comparando  con

diferencias estadisticamente significativas.
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FACTORES AMBIENTALES Y BACTERIAS

Los agentes bacterianos causantes de diarrea se presentan con mayor frecuencia en
temperaturas y humedad mas altas. El 96% de bacterias se encuentra ¢n temperaturas
maximas mayores a los 19° C, Todas las bacierias se encuentran un 66% cn un rango de
temperatura de 19-26° C. Shigella y Salmonella s¢ presentan en una mediana de temperatura
de 25° C, y Campylobacter en una de 24° C, Aeromona y Vibrio en 30° C. Los parisilos sc
detectaron en temperaturss maxima de 25° C.

f.a mediana de humedad maxima para bacterias ¢s de 79° % y parasitos 86° %.

Shigella 85%, Sal Ha 75%, Campylob 70 %, Aer 63%., Vibrio 68%.
Shigella es la bacteria que se detecta con mayor frecuencia cuando llueve un promedio de
4.3 cec de luvia por dia y Cryprosporiditern 3.5 ce. (Gafica 27-30)

Galica 27 |

Factores de Riesgo Asociados a Diarrca
Bacteriana y Parasitaria

Lactares ambiontales
Marzo §998-Fcbrero 2000
n 790 RN 1.5 P-.001

- Pluviosided
o Bucy Pura

Los meses julio, agosto y septiembre, en que la temparatura y humedad ¢s mas alta, con
mayor pluviosidad, se¢ observa predominio de diarreas de ctiologia bacteriana y parasitaria.
El incremento de cada unidad de temperaturs favorece 1.5 veces mas la diarrea B/P. El
incremento de cada unidad porcentual de humedad favorece 1.1 veces mds la diarrea B/P.
Por cada cc que incrementa la pluviosidad incrementa dos veces mas ¢l riesgo para diarrea
B/P.
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Tabla 17. Factores ambicntales v bacterias-parcasitos
Pluv Hummin Hummx Temmin Temmx
Mediana Shigella+ .43 2 85 13.6 25.1
Bacterias Shigella- - .67 18 68 8.5 23.2
r T 00 T o000 000 000 001
R 309 .390 381 .486 .148
R2 .095 .152 .141 .237 022
Salmonella + 1.3 75 12.9 25.1
Salmonella — .66 68 RS 234
i . 315 020 000 004
R 051 Ao .240 .145
R2 1. . .003 014 058 026
Campylobacter+ | .66 16 70 10.3 24.6
Campvilobacter - .66 18 68 8.5 23.3
| i 937 776 507 077 081
R 004 015 035 092 091
R2 000 [T o0 [T oor | oos 008
Parasitos | Criprosporicditm + 3.5 39.5 90.5 13.9 23.8
Giardia+ 4] 21 59 16.5 27.2
Parisitos - 066 18 68 8.5 23.2
| 050 006 007 -000 103
R o 43 181 178 -230 126
R2 021 .033 032 .053 016

La Shigella y Cryptosporidim son los agentes causales que mds se asociaron con
temperaturas y humedad altas ademiis de mayor pluviosidad.
En cambio Campylobacter se asocia con temperaturas, humedad y pluviosidad mas bajas.




Grafica 28.  Factores ambientales v enteropatégenos

ENTEROPATOGENOS Y
TEMPERATURA MINIMA

Marzo 199K8-Febrero 2000
n 542

Temperatura °C

El agente enteroparégeno que se prescata en temperaturas minimas mas bajas es RV,
seguido por Campyvlobacier. Con temperaturas minimas mas altas  se presenta Giardia.

[ Grfica 29, Factores ambicentales v enteropatdpenos

ENTEROPATOGENOS Y
HUMEDAD MAXIMA
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chrero 2000

no 542
100 - _

b 80 T e = —Z -
2 60 = et - R - rere2s
H] <40 - Mecdinna
= 20 o .

o f . ' ' .

*’e&* Q:\ °\°°4> °=}\° ;\ P@A
& & «°
N -~ g
(/‘b

El agentc enteropatdgeno que se cncuentra con humedad maxima mas baja es
Campylobacter, seguido por RV. Con humedad maxima mas alta se presenta
Cryprosporidium.
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Griafica 30. Factores ambientales y enteropatdpenos |

ENTEROPATOGENOS Y
PLUVIOSIDAD

Factores ambicntales
Muarzo [998-Fcbrero 2000

_ 1

. 25
3
5 20 = Tere 25
2 15 c= Medinna
2 i0 - - Perc 75
5 5 - - - Perc 90
= e >

» - s = i—m-Perc 9§

N

25Y% de todos los enteropadgenos  se encuentra en ausencia de pluviosidad.
I, . g
y Cr 7 .

¢4

E
En la percentil 50 solo se presentan con pluviosidad de 0.5¢cc, SAi
Con pluviosidades mas altas sc presentd Shigella, ADV y Sulmaonclia.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE FACTORES AMBIENTALES DE VIRUS CON
BACTERIAS Y PARASITOS

Sec observé quce en la temperatura mixima del dia, entre mis baja sea mayor frecuencia de
agentes virzles en las enfermedades diarreicas, comparada con bacterias y pardsitos p<.001,
por cada grado centigrado que disminuye la temperatura se encuentra 1.5 veces mads riesgo
de diarreas de etiologia viral, con una r =-,224 y con temperaturas menores de 22° C, hay
una RM de 2.048 veces mas diarreas de etiologia viral. (Gafica 31)

Gafica 31. Frecuencias de_diarrea Viral vs B/’ y Temperatura maxima

BP_V
1
1

Count

38, n B/P=148

.5 P<.001

Cuando las temperaturas miximas del dia, es de 22°C se observa un pico en las frecuencias
de DV apartir del cual esta comienza a disminuir. Comparado con la DBP que presenta su
mayor pico de frecuencia a los 25.8°C
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La temperaturan minima del dia por debajo de 10° C favorece 12 veces mis la infeccion
diarrcica de¢ ctiologia viral, comparada con la bacteriana y parasitaria con una diferencia
significativa p <.001, con un cocficiente de correlacién r = .516.

Por cada grado centigrado que desciende la temperawra minima del dia, hay un riesgo de
1.5 veces s de diarmea viral (Gatica 32)

Gifica 32. Frecuencias de diarrea Viral vs B/P y Temperatura minima

20

BP_V
2 o
1

T n=48%6.nV—338. n B/ 148

N RM=-1.5 P<.001

Cuando las temperaturas minimas del dia son de 8.5°C. sc observa un pico en las

frecuencias de DV, a apartir del cual esta comicnza a disminuir. Comparado con {a DBP que
presenta su mayor frecuencia a los 13.5°C
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La humedad maixima del dia por debajo de 75%, favorece 5.4 veces mis la infeccion viral
comparuda con la bacteriana y parasitaria con una p <.001 y un cocficiente de correlacion de
r=.371.

Por cada unidad porcentual de humedad mixima que desciende, hay 1.1 veces mis riesgo de
diarrca viral (Gafica 33)

Giifica 33, Frecuencias de_diarrea Viral vs B/P vy Humedad maxima
20
10 4
BP_V
€ Hl o
S o] 1
U, %R, T, %o, T, T, 2 %, 0, Y, ", e, T, %,
U, %2, Y, B, Y, Y, o, Y0, Mo Y, P, P, Y, Yo Y, M

338, n B/P--148 T

L

RM=1.1_P=<.001 B -

Cuando la humedad maxima del dia es de 66%, se observa un pico e¢n las frecuencias de

DV, aparir del cual esta comienza a disminuir, Comparado con la DBP que presenta su
mayor frecuencia con humedad maxima de 90%.
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La humedad minima dcl dia por debajo de 26% favorece 5.8 veces mas la infeecion
diarrcica viral que la bacteriana y parasitaria con una p <.001 y un cocficiente de correlacion
de r

.389. Por cada unidad porcentual de humedad minima que desciende, hay 1.1 veces
sg20 de diarrea viral (Gafica 34)

mais ri

Gafica 34

Frecuencias de diarrea Viral vs B/P y Humedad minima

40

Count

R R A N

HUMMIN

Cuando la humedad minima det dia es de 15 %, se observa un pico en lus frecuencias de
DV,

apartir del cual esta comienza a disminuir, Comparado con la DBP que presenta su
mayor frecuencia con bumedad minima de 33 %.

90




La ausencia de lluvia favorcee 8 veces mas la infeccién diarreica virnl comparada con la

bacteriana y parasitaria con una diferencia significativa

corrclacion de r= .430.

Por cada centimetro cabico de incremento de pluviosidad disminuye 1.8 veces el ‘ricsgo de
diarrca de etiologia viral (Gafica 35).

p<.001 'y un coeficicnte dc

Gafica 35

Frecuencias de diarrea Viral vs B/P y pluviosidad

-

Count

40

300

209

100

PLUV

En ausencia de Huvia se observé mas diarrea de ctiologia viral.

TESIS (0N

FALLA DE UGEN |
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ANALISIS BIVARIADO DE LOS FACTORES DE RIESGO

Se realizo un andlisis comparativo en todos aquellos nifios con diarrea en que se detectd
algin enteropatdgeno haciendo dos grupos: los casos en los que se detectd algin agente viral
y controfes el aquellos en que se detectd agente bacterianoe o parasitario, -._xcluyv.ndo del
and s los que no s¢ encontro v.,nh.rnp.;lubunu O (ue presentaron infecciones mixtas virus +
bacteria 0 pardsito. Se realizd un andlisis bivariado de las 85 poslblu. variables pos:blt.mt,nln,
asociadas como factores de resgo, cencontrd que solo 32 5 sociaron a presencia de virus
o de bacterias y parisitos y fucron estadisticamente significativas las siguientes (Tabla 18).

Tabla 18

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A DIARREA VIRAL

VARIABLE RM RA% | 1C 95% | Riesgo z r R~
para
Edad <2 gdfios 8.76 | H¥E.5 Viral 9.21 <.001 .156
Iidad *Disminucion 1.1 10 B/ -8.91 <.001 179
mensual ,_LW LIS T
- Factores Ambicntales

Temporada Ol [ B3.4 Virl 8.37 <.001 127
Temmx <22°C 2 51 Viral 2.95 .003 016
Temmx * Disminucion®C Viral -4.23 <.001 .032
Temmin <11°C Virad 10.37 <.001 223

| “Temmin *disminucion®! Vi 964 | <.001 217
Hummx <75% Viral 7.83 <.001 -113
“Hummx *Disminucion % Viral -7.17 <.001 .101
Viral 821 | <001 119
Hummin ’Dtsmmuunn Yo Viral -7.11 <.001 095
 Pluviosidad_Occ 8.1 | _®7.6 513 | Viral 8.79 | <.001 14l
Estado nutricional
[Déficit de peso para edad 1.02 2 1.02- Viral -2.75 006 012
al ingreso *kilo 1.03
Girado du.. desnutricion al 1.48 32.7 1.05-2 Viral 2.26 024 009
| 1,015 |7 1555 [ ook viml | =207 | 038 007
*kilo 1.03

n el estado nutr icaron los mismos parimetros en la consulta externa dos
semanas despuds, no encontrando  asociacion  signiticati 1o que nos sugiere que el
paciente al ingreso presentaba déficit de peso por deshidratacion., gruve debido a la diarrea
grave que causu la diarrea viral y que al rehidratarse se recupero el peso dos semanas
| episodio agudo,

Antecedente de diarrea pre

"NO haber tenido diarrea L 2.67 62.5 1.77-4 ] Viral l 4.72 <.001 ] 030
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“Tabla 19

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A DIARREA BACTERIANA-
PARASITARIA
VARIABLE RM RA 1IC 95% 7. P R*
para
Edad >2 afios 8.76 88.5 5.5-14 B/P 9.21 <.001 156
Edad *incremento 1.1 10 1.06- B/p -8.91 <.001 179
mensual 1.1
Factores Ambi [} .
Temporada PV [§) 83.4 13/p 8.37 <.001 127
Temmx >22°C 2 51 B3/ 2.95 003 016
Temmx * incremento®C 1.15 13 3/ -4.23 <.001 .032
Temmin >11°C 12 92 B/P 10.37 <.001 .223
Temmin *incremento®C 32 B/P -9.64 <.001 217
Hummx >75% 81.5 B/pP 7.83 | <001 413
Hummx *incremento% 5.3 B/P -7.17 <.001 1ot
Hummin >26% 5.8 83 nB/p 8.21 <.001 19
Hummin *incremento%o 1.05 5.3 B/p -7.1 <.001 095
= sidad_Oce 8.1 | ®7.6 B/P 8.79 <.001 NEY]
Pluviosidad * incremento 116 13.7 13/p -1.93 <001 059
tee
tabitos higiénicos
Asistencia a puarderia 2.3 57.4 1.4-3.8 B/ -3.4 001 019
iempo de asistira 112 10.6 1.06- B/P -4.03 <.001 046
puarderia 1.18
No hervir ¢l biberon 1.71 41.5 1.3- B/P -3.76 -.001 035
No hervir agua 1.67 40.1 B/P -3.26 001 028
Tiempo que se hierve 1.6 37.8 B/p -2.28 .02 012
agua
Comer alimentos fuera de 3.6 72.7 B/P -6.17 «<.001 063
No Refrigerar los 2 17 02- | B/ | 139 63 003
o slimentos N e 1.57
Mus de una persona en 1.47 323 99~ nB/p 1.3 53 006
cama del bebd 2.19
No contar con bano 1.98 4u.5 BO- 3/p -1.48 139 003
el 4.88
No contar con recipiente 2.3 56. 1.5-3.6 B/P -3.70 -=.001 022
para basura_fuera de_casa
T animales en casa 1.40 31.8 99-2.1 B/ 1.93 .053 06
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Menor frecuencia del 2.5 60.2 1.1-5.7 B/p -2.18 .030 009
cambio de ropa de la

mama

No familiar cuida al bebé 1.96 4923 1.03- B/Pr -2.10 .03s5 017

3.7
Nivel soci émico
Menor escolaridad 1.04 4.5 98-1.1 B/ 1.54 .124 004
materna *aio
Menor escolaridad del 1.08 10.66 B/P 2.51 012 011
padre *atio |

I 2.26 55.8 3/P -2.72 006 013

Sueldo del jefe de familia 1.001 128 B/pP 2,12 034 008
* peso

Paredes peor material _2.1 S3.8 13/P 2.77 006 018

Estado nutricional
No alimentacion al seno 3.66 72.6 2.17- l B/ -4.88 ] <.00] 047
materno 6.16
A dente de diarrea previa

Mayor namero de diarreas 1.5 34.3 1.2-1.9 B/P -3.64 <.001 060

previas
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Habitos higiénicos (Graficos 36).

Grificos 36 1

Factores de riesgo asociados a diarrea
bacteriana y parasitaria
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FACTORIES DE RIESGO ASOCIADOS
Nivel socioecondmico (Graficos 37).

Grificos 37

Faclorcs de riésgo asociados a diarrea
bacteriana y parasitaria
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Istado nutricional (Graficos 38),
Graticos 38
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ANALISIS MULTIVARIADO DE REGRESION LOGISTICA

s o de bacterias y pardsitos y fucron estadisticamente
luycron en un analisis de regresion logistica por ser variables
e i6n dicotomicas y continuas.
Al construir el analisis de regresion logistica con todas las variables significativas por cada
grupo relacionado, en higiene ¢l modelo era significativo con las siguientes variables:
asistencia a guarderia, comer alimentos fuer de casa, no contar con recipiente para desechar
sura fuera de casa y ¢] cambio de ropa de la madre con menor frecuencia; con una
significancia total de >.001 y R2=247, la ajustada R =172,

En nivel socioecondmico ¢l modelo fue significativo sélo con educaciéon del padre de
familia, indice sociocconomico y el material de las paredes de la casa, con una significancia
>001 y R=188 R2
L.os factores dos a cventos previos de diarrea y estado nutricional, presentaron un
modelo signilicativo: la alimentacion con seno materno, antecedente de diarrea previa y
peso para edad al ingreso, con p>.001 R=.333 R2=.159.

Los factores ambientales significativos en ¢l modelo de regresion logistica fueron:
emperatura minima, humedad maxima y temporada con p>.001 R2=.407.

Al realizar una conjuncion de todas variables mezceladas de los grupos antes descritos, que
fucron significativas, la edad se introdujo en ¢l modelo como posible confusor, en total
fucron incluidos 21 factores ¢n ¢l modelo final de regresion logistica, considerados de
riespo por la asociacion encontrada en el andlisis bivarindo., procediendo a una eliminacién
de variables no signilicativas por pasos desde las menos significativas, se encontrd que los
factores de riesgo  asociados biologica y estadisticamente con virus o bacterias-pardsitos
fucron: edad que cuando fue menor de 2 afos se encontrd con 2.2veces nids ricsgo para
diarrea viral, la temporada otofio invierno se presenté con 2.1 veces mas en diarrea viral,
temperatura minima con incremento de ricsgo de 1.32 veces mas para diarrea viral por
cada grado centigrado que baja la temparatura, humedad madxima incremento de riesgode
L1 veces mas paru diarrea bacteriana y parasitarin por cada unidad porcentual que
incrementa la humedad. la asistencia a guarderia con mayor riesgo de 2.5 veces mas para
la presencia de diarrea bacteriana y parasitaria, la construccion de las paredes de la casa
que si erun contruidas con peor material (limina o carton) habia mayor riesgo de 2.1 veces
mis para diarrca bacteriana y parasitaria y la educaciéon de padre de fam que por cada
afo escolar menos, se incrementaba ¢! riesgo en L1 veces la diarrea bacteriana y parasitaria
in ¢l modelo final en que todas las variables fueron significativas se encontré una p>.001 y
R2=.385.
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Las variables asociadas

‘Tabla 12
Meodelo final de Regresiéon Logistica
Variable RM S 7. P>[2] Intevalo de confianza 95%
Edad 2.2 062 -5.8 000 2.86 1.68
Temporada 2.13 733 2.2 028 OR 408
Temp. Min 132 .0a1 -5.14 000 a7 119
Hum. Max .04 00K ~1.42 000 06 1.03
Guarderia 2.6 136 -2.70 007 S.18 3
Parede: 2.13 061 2,44 015 1.15 391
Educ. Papa 13 050 2.77 006 1.03 1.23
Namera de obsenviciones = 467
Chi2 - 220,32
Prob > chi 2 = 0.0000
Pseudo R = 0.6207
Pscudo RY ©.3853
Lo tikelihood = -175.81
calivamente en éste modelo tinal de regresion logistica,

representan variables universales, ambientales, de higiene y nivel sociocconémico.

Conociendo dich

variabl

38.5% la ctiologia o enteropatdgeno causal de dicho episodio.

¢n un episodio diarreico, podriamos predecir hasta en un
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Viil. DISCUSION

cion epidemiolagica de 1990 en Meéxico. las enfermedades diarreicas

A pesar de la tran.
s S primeras causas de morbilidad y monalidad en nifios menores

continGan siecndo una de
de 5 anos de edad.

La tasa de mornalidad y morbilidad por entermedades diminuyd 82 y 50% respectivamente
en la Gltima década. gracias a programas de prevencion y control de ésta enfermedad (284).

Sin embargo ésta disminucion se observo en la lepomd.n de primavera-verano, con un
incremento paulatine durante la temporda de otoito inviemo (3. 284).

Iiste patron estacional cambiante en la cpidemiologia de las enfermedades diarrcicas en
Meéxico, parecia aludir una menor participacion de los agentes enteropatogenos bacterianos
» parasitarios y un incremento de los agentes virales, principalmente rotavirus como
causantes de diarrea. De wl manera la falta de intformacion de éste agente viral que no ha
podido prevenirse como los demas agentes enteropatogenos. hace necesario investigar mas
de los factores de riesgo que favoreeen la infeccion por RV, y a su vez conocer ¢l impacto
que tendria una vacuna eficaz.

L condicion ¢n la gue se encuentra ba entencdad diarreica ¢n niftos menores de 5 aifos de
edad. ha hecho prioritario detinir medidas preventivas para disminuir la morbi-mortalidad
por diarrea, » ha impulsado ¢l desarrollo de diversos estudios dirigidos a identificar sus
posibles factores de riespo. Los estudios existentes  comparan casos de nifos con diarrea
con controles de nifos sanos, no identiticando germen especifico. causante de diarrea. Se
han identificado ¢l bajo peso al nacer. la asusencia de lactancia materna, desnutricion.
deficientes habitos higi¢nicos. bajo nivel sociocconémico. Sin embargo no hacen diferencia
como en el presente estudio que especitica entre fuctores de riespo de las diversas ctiologias
de diarrea. viral o bacteriana y parasitaria.

El presente estudio se realizd en la ciudad de México en hospitales de segundo nivel. con lo
que se pudo representar pacientes de la zona norte. centro y sur de dicha ciudad. por la
tocalizacion de  cstos  hospitales, los  derechohabientes  pertenccen a diferente  nivel
sociveconomico.

Se estudio niflos que por la pravedad del episodio  diarreico. los médicos de la consulta
externa o de urgenci decidicron hospitalizarlos. tueron nifios  de ambos sexos. desde
recién nacidos a 3 anos de edad. en ja cual se ha demostrado la mis alia prevalencia de
gastroenter apuda,

Durante dos ainos que incluyeron dos temporadas de PV y Ol logrd reclutar a4 790 niftos
en ¢l estudio un 5394 de los nifios hospitalizados en los s|l|o< dc, investigacion  descritos.
Paru evitar pérdidas de casos clegibles para ¢l estudio todos los dias habile: waban los
tres bospitales invitindo a participar a los padres de nifios que cumplian con los criterios de
seleecion, la no aceplacion fue, ¢l principal motivo por ¢l que no se incluyeron la towlidad
de los nifos hospitalizados. Se corrobord 1a tasa de ingresos hospitalarios por diarrea en
ninos menores de S anos de edad. directamente en cada hospital ¥ con ta estadistica mensual
que se lleva a cabo en el sistema de registro de egresos hospitalarios del IMSS. Se realizaron
dos evaluaciones del paciente, una durante ¢l episodio agudo, con  una historia clinica ¥
revision por aparutos vy sistemas, ademias de recoleceion de heces fecales, v se realizd un
estudio de tuctores de riesgo, con cuestionarios que incluian preguntas claras, que contenian
en osus categorias el wtal de posibl respuestas. mutuamente excluyentes y consistentes.
cerradas casi en su totalidad. la segunda evaluacion fue principalmente clinica duraunte la
fiase convaleciente. para complatar la evolucion del episodio diarreico.
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1 personal que llevée a cabo las evaluaciones fue exclusivamente médico pediatra y
enfermerin, diferente del personal  hospitalario de cada unidad, para evitar  sesgos.,
valoraciones y registros incompletos ¢ inadecuados (23). La mayoria de estudios clinico-
epidemiologicos multicéntricos de  enfermedad  diarrcica en nifios nos muestra  datos
cexistentes en la historia clinica, con base en ¢l registro de diagnasticos del 1ICD (22.25.28-
30.44,51,89).

Algunas caracteristicas de nuestros paci son semej a resultados ya reportado;
Respecto al género de los pacientes incluidos en el estudio. como ya se ha descrito. ¢l sexo
masculino e¢s discrelamente mas frecuente en diarrea aguda y nosotros no obtuvimos una
diferencia significativa con respecto a esta carmacteristica, siendo la  relacion  género
masculino y temenino de (tasa 1.32:1) como se describe en otros estudios (22, 44, 86.95).
Para lograr cumplir los objctivos de establecer prevalencias sin sesgos de basqueda se
realizairon prucbas con similar sensibilidad y especificidad para deteecion de gérmenes
patégenos entéricos. Eacontrundo uno o mis enteropatégenos en 519/790 ¢l 66% de las
mucstras de pacientes con diarrea. siendo de las mas  altas tasas de deteccién a nivel
mundial., considerando gque aun se continda  la basqueda de £ Coli y virus Norwalk, Asi
pucs Jos tamafios de muestra fucron adecuados. por cada uno de los principales
enteropatogenos, para realizar un esiudio comparativo por prupos ¢ individualmente de cada
una de las caracteristicas evaluadas (14.23.35.86. 215-217.223.2806).

Para realizar la fase comparativa con los diversos enteropatogenos se hicieron dos grupos de
agentes etioldgicos: virnles que represento nuestra variable dependiente. que se compard con
el grupo de bacterias ¥y panisitos, todos aquellos pacientes que presentaron infeeciones
mixtas o no aislamiento de alpgan germen se excluyeron de éste anilisis. Se considerd esta
agrupacion para evaluar que lugar ocupan actuslmente los agentes virles, ya que resultados
obscrvados de estudios hace algunas décadas, solo las bacterias ¥ panisitos eran los (nicos
agentes considerados  como  causantes  de  diarrea.  sin tomar encucenta  los  actuales
enteropatogenos virales, pero la epidemiologia ha cambiado. desde ¢l descubrimiento de los
agentes virales como enterdopatdogenos, se observa un incremento paulatino de los mismaos, 3
una disminucion de bacterias y parasitos. sobre todo en paises industrializados, de ahi que
debe haber factores que controlados. han logrado prevenir diarreas de ctiologia B/P
(86.165.212.215.287).

Durante los dos afos afios que se rea v el estudio, se corrobord ¢l cambio del patron
cstacional, en décadas previas en México, las enfermedades diarreicas se presentaban
predominantcmente en temporada de PV, reportandose: en ¢l periodo 1979-1985, las
diarreas ocurricron durante todos los meses del aiio. la incidencia mas baja se registrd en et
cuatrimestre diciembre-marzo. con una c¢levacion de los casos apantir de mayo con pico
maximo cn agosto, para lucgo descender de octubre a diciembre (Dircecion General de
Epidcmiologia Mex) (2.288). actualmente se observaron en este estudio. dos brotes de
infecciones pastrointestinales uno mayor durante la temporada de Ol (dicicmbre a febrero)
que incluyé el 60% de todos las episodios diarreicos, con predominio de agentes virales un
84%. principalmente RV 91% (23-54).

El resto de agentes virales estudiados como ADV presentd discreto predominio durante ¢l
veruno sin ser significativa su diferencia con Ol (171). AV al igual que ADV. no mostré
predominio significativo en ninguna temporada (212-214).
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El segundo brote de menor magnitud ocurrié durunte la temporada de PV (junio a agosto)
con un 40% d¢ estos episodios, s¢ encontraron con mayor frecuencia agenies bacterianos y
parasitarios 60%. Shigella representd el 70% de ésia proporcion. Este mismo patrén
estacional se ha descrito de otros paises (23). Las rentes frecy ias de pr ion de
enteropatogenos por temporadas es estadisticamente significativa,

Estos dutos encontrados de menor prevalencia de enfermedad diarreica debida a bacterias
parisitos, confirma que ha habido una disminucion de los mismos, ya que en décadas
previas, en ¢l Distrito Federal se reportaba agentes bacterianos y parasitarios cn >60%
(1975). 41%a (1977). >45% (1980) (23.289.290). En este estudio apenas se  d on
18.7% de BP (216).

En paises desarrollados  la frecuencia de  enteropatégenos bacterianos y  parasitarios
actualmente son todavia mas bajas. comparido con los paises en desarrollo (21, 22, 287).
Asi mismo también se confirma que ha habido incremento de las  infecciones
gastrointestinales debidas o agentes vimdes, ya que hace mis de dos décadas venian
reportandose en México, proporciones para RV de 17-25.8%., para ADV de | a 6.4%
(1975-1980) (23.289-290). Esic udio se encontrd 42.8%% de agentes virales causantes de
diarrea de los cntes hospitalizados incluidos ¢n el estudio. principalmente RV,

Por lo tanto la disminucion de la morbilidad por diarrea en México, tue  principalmente de
etiologia BP. pucsto gque se ha observado un incremento de infecciones causadas por RV
(168.284).

En EUA hace 100 afos la enfermedad diarreica, fue 1la mayor causa de muerte en nifios.
durante los meses de verano, esta ha ido declinando continuamente. estabilizandose en 1985
y ahora predomina principalmente en los meses de inviemo (6. 29.30). En México hasta
1976 las diarreas ocuparon ¢l primer lugar como causa de morbilidad notificada. apartir del
siguiente aho paso a ocupar ¢! segundo lugar (288).

Como primer enteropatogeno causante de diarrea encontramos 2 RV en poco menos de la
mitsd de los pacientes en que se detectd un enteropatdgeno. similar a lo descrito en la
literatura mundial. donde se ha reporntado proporciones de inteecion por este virus de 6 a
69%, con un promedio de 41% (23-54). Iin paises desarrollados las proporciones desde hace
20 aios son altas 30% sin haber obtenido disminuciéon considerable de 1a infeccion por RV
(27-3M .

En EUA a pesar de baber logrado casi la eliminacion de enfermedades infectoconagiosas
prevenibles, 1a diarrea por RV continua siendo un problema de salud pablica con costos
altos por hospitalizacion. Detectundo que ¢l 70% de nifios menores de 5 afios que enferman
por RV, de estos uno de cada 78 tendrin que ser hospitalizados por diarrea grave, con un
prominente pico durante el invierno. causando ¢n EUA 55000 hospitalizaciones.
representando  la segunda causa de mortalidad en nifios menores de 11 meses. apenas
supcrada por mueres por premature?, sin embargo en niflos mayores de 12 A 59 meses., la
mortalidad por descquilibio hidroclectrolitico ocasionado por diarrea ocupa ¢l primer lugar,
de lo que de deduce que Ias caracteristicas de alto riesgo han cambiado. que actualmente son
nifios Mmas  pequetos son los que enterman por diarrea, probablemente debida a RV
(15.17.19.23-30).

La propor n de agentes encontrados en pacientes hospitalizados por diarrea durante los
dos afios de estudio fueron RV 31%. Shigella 13%., Sal Ha 5%. Campyloh 3%.
Adenovirus 4%, Astrovirus y Craprosporiditem 1%, y otros gémenes que se encontraron
tueron Acromonas. Vivrio Cholerae v Giardia. Con diferentes proporcidones durante las
temporadas del afo PV » OLL
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Como gérmences bacterianos causantes de diarrea en nilos detectamos en primer - lugar
Shigella sp, seguido por  Sulmonelle 'y Campylobacter. En México desde 1978 ya se
reportaban estas bacterias y pardsitos como causantes de diarrea, con un orden de frecuencia
de aparicion similar a la encontrada en el estudio actual. pero en mayores proporciones
(23.289-90).

Estos datos también son comparables con paises asidticos como los de Japdn, pero en éste
pais v en Corea E. coli se encuentra con altas prevalencias 35 y 43% respectivamente
nosotros adgn no contumos con estadisticas bien definidas de este enteropatégeno (50, 215-
217).

En paises desarrotlados como en EUA y Australia los gérmenes bacterianos ya solo se
reportan en brotes esporadicos (51, 165).
Los agentes pa tarios como causantes de diarrea. han mostrado en descenso impornante,
logrando casi su desaparicion. La prevalencia de estas parasitosis es considerada como un
indicador del estado sociocconomico de las comunidades (291). En este estudio los
cncontramos  en tan s6lo 1%. También han cambiado los agentes entcropatogenos
parasiwrios reportados en estudios previos, en zonas wrbanas (ciudad de México) se
deseribia como principal agente a Entamaocha histolvtica hasta en 14%, scguida por Giardia
2%, (1974). actualmente realizando una basqueda exhaustivit, no se detecto ninguna amiba
en nifos con diarrea, giardias Olo s presentd en 0.2% (23.289-290,292). Sin embargo un
agente considerado hasta en éstn altima década lug, Craprosporidium detectado en el actual
estudio en 1%, similar a lo duscrno en estudios recientes (216.290).

Esto no quicre decir que en México se ha erradicado la parasitosis intestinal, por que bay
reportes de enteropatogenos parasitarios como infeccion asintomatica (293, 294).

Las infecciones mixtas  las  encontrmmos en proporciones bajas, la combinacion maas
frecuente de infeccion multiple fue RV ¢ Salmaonella, similar 2 lo reportado en México
(23.289).

Hay otros estudios ¢en nuestro pais con altas proporciones de infeccion mixta., asociadas
principalmente con £ Colic. aun no podemos  descartar la posibilidad de que éste sea el
gormen gue mas se asocie con infecciones mixtas (168.215-217).Y cn otros paises (51.86)
De nuestra poblacion de niflos hospitalizados por diarren menores de 5 alos. nuestra muestra
presentd una distribucion de edad sesgada con mayor predominio en el rango de 7 a 23
meses de edad que incluyd el 79% de la muestra, anteriores estudios reportabun hast un
94% cn menores de 2 aios de edad en fa ciudad de México (23). Estas mismas {recuencias
se desceriben en la mayoria de estudios de nifios con diarrea ( 17, 38-47, 86).

IZn México no hay reportes recientes de un cambio en las frecuencias de morbi-monalidad
sepun edad en nifios con gastroenteritis, ¢en 1963 se reportaba una monalidad por diarrea de
60% en nifos menores de un aio de edad y en 1972 incrementd a 69% como se reporta on
LEUA (6.29.288).

Los agentes virules  presentaron un pico de 0 a 24 meses. los RV se detectaron mas
frecuentemente en las edades de 6 al8 meses. como se reporta en la mayoria de estudios
cpidemiolagicos de RV, en todo el mundo. en recién nacidos 1a infeccidon se presenta con
menor trecuencia v es asintomati s¢ desconoce siesto esta relacionado a factores del
huesped. inmunidad pasiva. adquirida de 1a leche materma, de anticuerpos traspl arios o
cepas diferentes de RV (18.91). ¢n ¢l estudio esto fue corroborudo, pues solo el 1.5% de los
RV tueron detectados en ¢l primer mes de vida, ¥y un 12% cn lactantes menores de 6 meses.
sin emburpo el 88% de los niflos con diarrea por RV fucron menores de 1 8meses de edad
(23-54).
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El agente ctioldgico encontrado a cdades mas tempranas fuc ADV que se encontré de0a 18
meses, Bl 25% dce los pacientes con diarrea por ADV fucron menores de 6 meses de edad v
61% menores de 12 meses de edad, y 22% de 12-24 meses, descrito ¢n otros estudios que
reportan 59% de  diarreas por ADV en menores de 12 meses de edad y solo 28% de 12-24
meses (51.169),

Los AV fucron los virales cz de gastroenteritis aguda que se detectaron a
mayor cdad de 18 a 24 meses. sin detectar lactantes menores de 9 meses de edad con diarrca
por AV, el 55% tuvo 9-23 meses y 45% mas de 35 meses. esto dificre con otros estudios que
reportan infeccion por AV a menor edad de 6-18 meses (205.207,213).

Los entcropatdogenos bacterianos y parasitarios se encontraron ¢n edades mayores con dos
picos uno mis prominente de 20 a 40 meses que estuvo representado por  Shigella v
Salmonclla, reportando la literaura mundial, la diarrea por Shigella principalmente en nifios
prescolares (mayores de 2 anos de cdad), y Salmonella 1a se presenté de 9 a 22 meses, en
paises industrializados s6lo ¢l 1% se reporta en edad pediatrica y es en menores de 1 afio de
edad (295). El secgundo pico encontrado de 9 a 16 meses cstuvo representado por
Campylobacter. Acromona v Vibrio. Campylobacter se repornta en nifios menores de | afio
de edad, en M o este germen se ha asociado a diarrea en menores de 24 meses (296,299).
Se ha descrito a Acromona como enteropatogeno en nifios de 6 meses a 3 afos de edad
(297-298).

lLos parisitos también

> cncontruron en niflos mas grandes comparado con los agentes
virales. de 14 a 21 me los Cryptosporidium, €l cual se ha reportado con mayor frecuencia
en arcas rurales en nifos mayvores de un aio de edad y en arcas urbanas ¢n menores de un
afio de edad (256).En cambio Giardia, se detectd a edades mayores a los 43 meses, en
relacion con todos los demiis enteropatogenos. similares datos se han reportado en otros
estudios. refiriendo una excresion del parisito a los 13 a 30 meses de edad. (23, 219.253).
IEstas diferencias en edades con infecciéon viral en niflos mias pequeiios y  bacterinna
purasitaria en nifos mayores tud significativ
Las manifestaciones clinicas de infecciones gpastrointestinales se han deserito en forma
general en diversos estudios  desde hace muchos afos.

Pero recientemente ¢n algunos estudios que valoran de eficacia de la vacuna de RV, se
realizaron escalas  de gravedad de 1o entermedad diarrcica, en Venezuela, Finlandia y EUA
las  cuales conticnen  twodos  los  posibles  signos  y  sintomas  de dicha  enfermedad
(139.141.142.272).
(tilizamos la ¢ t mis completa y usada, para evaluar no soélo la sintomatologia sino la
puntuacion de la gravedad. la escala de medicion  por puntos validada por Ruuska v
Vesikan en diarrea por RV, Asi pues en la evaluacion de cada episodio reico se tomaron
en cuenta seis signos v osintomas: namero de evacuaciones. nomero de dias con diarrea,
numero de vomitos en 24 horas. namero de dias con vémito, temperatura en grados
centipgrados y presencia de deshidratacion. De esta forma encontramos que la diarrea viral es
mas grave 15 puntos comparada con la bacteriana y parasitaria 13 puntos (36, 39).

l.a diarrea viral, principalmente RV cursa con mayor nimero de vomitos comparada con ia
bacieriana y parasitaria 6 vs COon Ires veces mayores  posi ades de presentar mas
vomitos RV, los dias con vomito 1 vs 2 con ocho veces mas posibilidades que el vémito
dure mis de un dia en la diarrea viral. Ll namere de evacuaciones fue mayor en diarrea
buacterizna y parasitaria comparada con la viral 10 vs 9. dias con diarrea 7 vs 6. La ficbre de
a diarrea viral es de 38.5° C comparada con la bacteriana v parasitaria de 39° C . todas éstas
diferencias fueron significativas,




Esto hace evidente que Ja diarrea viral princialmente RV, es mis aguda por su duracion,
pero mas grave por la presencia de vomitos., que ocasiona mayor deshidratacion aguda, por
pérdidas hidroelectroliticas dentro de los dos primeros dias de la diarrea, siendo muchas
veces. necesaria la hospitalizacion para cehidratacion en un episodio grave de diarrea  por
RV (17-18. 101, 104),

En la literatura encontrumos comparaciones de las manifestaciones clinicas de diarrea por
RV que se reporta mas grave, contra no RV, donde se describe, que RV presenta diarres
con duracién de minimo 5 dias, todos nuestros nifios tenian diarrea (criterio de inclusion) y
73% de DRV tuvicron mas de 5 dias con diarren, s¢ menicionan con mas de 6 evacuaciones,
nosotros encontrumos mis de 6 evacuaciones en ¢l 80% de DRV, se refiere presencia de
vomito de un 50-90%. ¢l 96% de nucstros nifios con DRV tuvo vomitos, se describen 6
vamitos por dia en la literatura, nosotros detectamos miis de 6 vomitos en 533% de nifos con
DRV, se refieren tres dias de durucion de vomito, nosotros observamos a 50% de los nifos
con miis de dos dias con vomito.se menciona ficbre de 38-39°C, nosotros encontriumos en
R0% de nifios con DRV 38°C (17.18.49.102).

En el estudio realizamos un andlisis comparando V/BP, que presenté diferencias. pero
dentro de la comparacion de los vieus entre ellos. no ocasionan diarrea con la misma
gravedad, detectamos que RV es el mis grave con 15 puntos, con promedio de 6 dias con
diarrca. 8 cvacuuciones en 24 horas, dos dias con vomito. 6 vomitos en 24 horas,
temperatura de 38.5°C. ¢n comparacion con ADV con una gravedad de 13.5 puntos. 5 dias
con diarrea, 6 evicuaciones nuiximo en 24 how 1.4 dias con vémito ¥ solo dos vomitos
maximo en 24 homs, con ficbre de 38°C. esto s similar a o observado en otros estudios
(171). AV es el menos grave con una puntuaccion de 11 en la escala de gravedad. dias con
diarrea de 3.5 dias (el enteropatogeno con diarrea mas corta y leve), 6 evacuacion un dia
con vomito y dos vomitos maximo en 24 horas, con fiebre de 38°C. Nuestros resultados son
milares a lo que se ha descerito que la infeccion por AV s6lo en 5 a 10% ocasiona diarrea y
esta es leve, con 4 evacuaciones on 24horas, tres dias de duracion v vomito en 20% con
ficbre en 7% (213.213). ixisten  diferencias  estadisticamente  significativas  de
manitestaciones clinicas de RV contra ADV v AV, pero entre estos dos tltimos no las hay,
como observamos los signos v sintomas de diarrea por ADV. AV son similares y no son tan
praves
También se describen diarrcas bucterianus graves §eholerae que ocasiona grandes pérdidas
hidroclectroliticas por diirrea sceeretora, s6lo se reportan brotes epidémicos sobre todo en
paises en desarrollo, en LUA ¢l altimo caso epidémico fue en 1911 (300). En nucstro
estudio s6lo se aislé esta bacteria ¢n un paciente, que presenté 3 dias con diarrea, con 17
evacuaciones en 24 horas sélo un vomito con fiebre de 39.5°C, con calificacion de gravedad
total de 13 puntos. Sin embargo RV por la presencia de vomitos continué siendo mids grave,
V.cholerae tfue superada ¢n la gravedad del cuadro diarreico que ocasiona por Shisella
seguido por Aeromaona.

El resto de los agentes ctiologicos bacterianos ¥ parasitarios causantes de diarrea también
fueron menos graves que RV, hubo diferencias en sus caracteristicas clinicas entre ellos,
Shigretla tuc el segundo enteropatogeno mas grave con 14 puntos, con promedio de 7 dias
con diarrea. 9 miximo de evacuaciones en 24 horas (el mayor nimero de evacuaciones de
todos los enteropaldogenos), un dia con vomito y dos vomitos ¢en 24 horas con fiebre de 39°C
(I tiebre mas alta).
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Salmonella con 13 puntos, presentd 7.5 dias con diarrea (la diarrea mas prolongada), 8.5
evacuaciones en 24 horas, un dia con vomito ¥ 1 en 24 horas, temperatura de 38.5%,
Campylobacter con 13 puntos. 6 dias con diarrea, 7 evacuaciones en 24 horas, un dia con
vomito y un vémito en 24 horas. sin ficbre, temperatura de 37.7°C (se ha descrito presencin
de fichre en 42%)(299). Acromena (s6lo se detectaron tres en los dos afos) con 14 puntos, 4
dias con diarrea, 10 evacuaciones maximo (mas cevacuaciones que Shigella), un dia con
vomitlo v tres vomitos en 24 horas. ficbre de 39°C, aunque fucron pocas bacterias Aeromona
detectadas encontramos caracteristicas parecidas a lo reportado previamente ( 297.298)
Algunas cteristicas de las evacuaciones como sangre y azucures reductores tuvieron
diferencias de la ctiologia viral con la bacteriana y parasitaria.

Se¢ ha demostrado que la colonizacion del intestino por microorganismos y sus toxinas
capaces  de  invadir s células  epiteliales  ocasiona  diarrea con  sagre. los Gnicos
enteropatogenos deseritos capaces de ocasionar este dafio han sido bacterias invasoras, las
mas [recuentes Shigella, C. jefuni, E Coli. no se atribuyen diarreas disentéricas a agentes
virales (285-301),

De los pacientes hosp

alizados por diasrea de nuestro estudio se presentd sangre s6lo en el
13% de las evact pnes de pacientes con diarrea y el 83% de 15 evacuaciones eran de
ctiologia bacteriana y parasitaria e altima con 17 veces mils 0 de presentar sanre en
heces, del total de evacuaciones que contenian sangre se aislo en 75% a Shigella reportada
como principal causante de sindrome disentérico (15.101.213.285.295.301). De las bacterias
que encontramos ¢l 40% de Shigellas presentaron sangre, s¢ reporta en otros estudios de 12
@ 32%. en segundo lugar encontramos a la Salmonella con el 32%, se ha reportado desde
4% hasta 34% de sangre en heces (285.295.301). Y en ¢] 16% de los Campylobacrer, se han
reportado frecuencias desde 7% hasta de 47% (299). De los agentes virales detectados, sdlo
©n escasos NiNOs s¢ presentao sangre en evacuacione no descartamos que se trate de
infecciones mixws con 2 Coli. Corroboramos que cuando tenemos un paciente con diarrea
aguday i

ngre en heces. debemos pensar en etiologia bacteriana principalmente.

En México se desconoce la prevalencia de intoleruncia a carbohidratos posterior a una
gastroenteritis aguda, en algunos paises curopeos se menciona una disminucién de éste
problemza, desde 50-70% a 0-5%. debido al introduccion de féormulas lacteas mis
procesadas.  adema se mencionan  tactores  predisponentes ¥ algunos agentes
cateropatogenos especificos que la ocasionun. Reportando principalmente a RV en S1 a
93%como causante de intolerancia a carbohidratos (113-115).

Se evalud la presencia de azicares reductores on las evacuaciones con una tirn reactiva
(clinitest) que mide ademis otros parimetros microscopicos. Se  detectaron  azicares
reductores por arriba de 200mg en ¢l 10% de las evacuaciones, es baja la proporcion de
aparicion de os azicares debido a que éste fenomeno no s¢ encuentra en ¢l estadio agudo
de 1a enfermedad diarreica, cuando nosotros recolectamos i muestra de heces (63). Del total
de heees con aviicares reductores se detectd un agente viral ¢l 93% de las evacuaciones y el
90% fue RV. sdlo Shigella represento ¢l 7% restante (101.102.240). La presencia de
azacares reductores en heces se encuentrat relacionado con intolerancia transitoria a ia
lactosa. lo que podria se un factor determinante para favorecer una diarrea prolongada en
diarreas de etiologia viral (113-115),
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Ademas se encontré que las heces de nilos con diarrea de ctiologia viral eran mas dcidas
con pH menor de 6.5, medidas con tira reactiva (clinitest) éstas tuvicron pll mas acido en
73% comparado con el de heces B/P que presentaron pH  mayor de 6.5, con tres veces
mayor {recuencia de etiologia viral en evacuaciones icidas, con significancia estadistica
(115).

Por 10das las caructeristicas clinicas del paciente y de las evacuaciones, diferentes en cada
una de los enteropatogenos, se podria determinar la ctiologia de 1a enfermedad diarreica.

La sulud humana es ¢l resultado de las interacciones entre un conjunto de factores: medio
ambiente sociocconomico, habitos y estilos de vida .

El presente estudio ¢s de los pocos que ha evaluado los factores de riesgo asociados a
diarrea dc cliologias diversas comparando virus contra bacterias y pardsitos (103).  Se
realizoé un andlisis bivarindo con 85 variables que podrian se fuctor de riesgo  para la
presencia de los diferentes agentes etiologicos causantes de diarrea.

Los factores dc¢ riesgo cstudiados, se cengloban en tres grandes rubros: ambientales,
sociocconomicos v de higiene.

Se conoce que la distribucion geogratica de las enfermedades infecciosas esta condicionada
por los limites de tolerancia al clima y la posibilidad de supervivencia del agente infeccioso
que las provocan. Asi el clima desempeiia un papel determinante en la distribucion espacial
y cantidad de poblacion del agente trunsmisor de la enfermedad. Las variaciones periddicas.,
que se observan el 1a temperatura y 1a humedad det aire conllevan a cambios en parimetros
icos como tempenitura corporil, ritmo ¥ frecuencia cardiaca, circulacion sanguinea.
Pueden  afectar ¢l mcetabolismo y sistema inmunologico. con mayor vulnerabilidad det
organismo a enfenmedades. La variabilidad del elima local puede hacer cambiar, la marcha
anual de enfermedades. tavoreciendo episodios epidémicos dentro del aio (302).

Asi pues las enfermedades diarreicas segan la etiologia, ticnen un comportamiento. segan Ia
variablilidad ambicntal. como el clima s¢ puede comportar como clemento modificador
desencadenante de la enfermedad diarrcica. De tal forma que conociendo cstos factores
ambientales podriumos describir v pronosticar. tasas de frecuencia de algunas enfermedades.,
esto permitiria desarrollar estrategias nacionales a largo plazo para solucionar problematicas
de salud nacional
Se evaluaron tactores ambientales. Ya que las temporadas estan determinadas por tactores
climiticos s¢ tomaron ¢n cucnti, temperatura maxima y minima durante ¢l dia de 1a
recoleccion de la muestra de heces, humedad y pluviosidad. Se realizaron curvas ROC para
detenminar valores de corte con mayor sensibilidad y especificidad. Encontramos que los
agentes  virales se encuentran mis en temporada de  otoilo-inviemo con temperaturas
minimas menores a 11° C, presentando doce veces mas riesgo, con una humedad minima
menor de 26% pres veces mas riesgo ¥y con ausencia de pluviosidad ocho veces
mayor riesgo de cliologia viral., todos éstas diferencias son muy significativas. En estudios
previos solamente se describe la asociacion de factores climiticos para infeccion por RV
(51.57, 84,91, 94-95).

Los agentes ctiologicos de diarrea bacterianos y parasitarios se encontraron con mayor
frecuencia en temporada de primavers-verano con temperaturas miaximas mayores a 22° C
presentando dos veces mits riesgo. Con una humedad maxima de 79% presentd un riesgo 5.4
presencia de pluviosidad con un promedio de 4.3 cc de lluvia
presentando ocho veces mas riesgo. todas éstas diferencias fueron

veces mayor Yy oen
principalmente Shigella
pnificativas,
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Si evaluamos cada uno de los agentes etiologicos descubrimos variacion en la frecuencia de
presentacion, segin factores ambientales. De los age virales RV es ¢l que se caracteriza
por su presentacion en temporada de Ol, cuando la temperatura minima promedio es de
8.4°C (e¢s el enteropatogeno mas frecuente ¢n en lus temperaturas minimas mas frias),
cuando la humedad es mais baja. como se refiere en muchos paises n nivel mundial ("3-54)
ADV y AV son virus que no predominan significativamente en alguna temporada. sin
embargo AV se presenta en temperaturas y humedad mas baja que ADV. Se ha mencionado
que AV se presenta en invierno, en regiones templadas y en regiones donde ¢l clima es
tropical se presenta en temporada de lluvia, se describe un paron estucional semejante a RV
hay otros articulos que mencionan en la ciudad de México mayor frecuencia en PV, en
nuestro estudio hubo mayor frecuencia en PV sin tener una diferencia significativa
(213.214). AV no ticne un patron de presentacion caracteristica en alguna temporada del
afjo, nosotros 1o detectamos en nitos con diarrea, con poco mias frecuencia en temporada de
PV con 58% (171).
De los enteropatogenos bacterianos y parasitarios Shigella es el agente que se presenta con
mayor pluviosidad, temperatura minima y humedad mas altas, su mayor frecuencia 73%
ocurre durante PV, al igual que otras bacterias en otros paises sc ha reportado en verano-
otofio (247).
Sulmaonella la aislamos en niflos con diarrea con mayor frecuencia durante ¢l PV 64%, con 5
veces mayor riespo en esta temporada, se ha reportado  mayor ocurrencia de casos durante
verano-olono (238).
Criptosporidium se presenta cuando la hummedad es muy clevada 90% y con lluvia, su mayor
frecuen: fue en Ol 75% s¢ detectd en Scptiembre v Noviembre. Se ha descrito su
presencia durante Octubre a Febrerao, excepto en Enero. durante los meses de Huvia (256).
Cumpylobacter es el segundo  enteropatogeno. -;e;,uido de RV que tiene un patron de
prgﬁcnuuén durante Ol, cuando la temperatura minima es baja 10°C, a diferencia de otros
bS  que  reportan mayor  frecuencia en PV (durante los meses de Marzo a
Scpu;mhrg)("-&? 299).
Las tendencias v
determinada

ciones  estacionales pucden prever, entermedades diarrcicas de
como  consecuencia  del cambio  climidtico. Ademis de  las
epidemiologicas, que proveen informacion, para determinar hasta
cierto punto. la etiologia de cuadros diarreicos, ¢ iniciar una terapetitica  temprana,
apropiada y confiable ademis de la  reposicion de liquidos y ¢lectrolitos. dependiendo del
grado de deshidratacion de cada pacicnte.

Ademas de los ambientales otros  factores de riesgo evaluados fueron habitos higiénico
domésticos. nivel socioeconomico y factores nutricionales, asi como ¢l antecedente de
diarrca previa.

Las causas de enfermedades diarrcicas se han atribuido tradicionalmente a problemas de
abastecimiento de apua ¥y suncamicento.

Paru prevenir estas enfenmedades. los gobiernos vy organizaciones no gubernamentales se
han centrado y aveces limitado a mejorar el abastecimicnto de agua y sancamiento, asi como
lnnanl.lr Ia lactancia matermna.

También la transmision de enfermedades por la via de ropa contaminada. es un viejo ricsgo
ya establecido desde el Levitico on la biblia, Shigella s una bacteria entérica que ha
mostrado su propagacion araveés de superficies y de manos a la boca,  ha sido tipicamente
asociada a sancamiento inadecuado en ¢l hogar.
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Shigella sonnei permanece viva en piel por mis de 3 horas, y por mas de 7 a 10 dias en
ropas de algodon en temperaturas frescas. Bl ser humano s ¢l primeipal reservorio de esta
bacteria, un estudio sugiere que el 7% de personas infectadas pueden excretar el el
microorganismo por mas de un afio (303).

f.as pricticas de higiene en le hogar, incluyen higiene personal, mo..dloamblcmc. sumrfcncs
inanimadas y vivienda, sc indica que mas del 80% de de infecciones por Sal ¥
Campylobacter son adquiridas en ¢l hogar, por la ruta tecal oral (304).

La desputricién en un problema de salud pablica en paises en desarrollo, se ha demostrado
que infecciones entéricas con patogenos especificos en diversos grados de desnutricion, la
Shigella y V. Cholerae causan con mayor frecuencia diarrea en nifios con déficit de peso que
RV (270).

Para infeceion por Salmonella se han asociado tactores de mayor riesgo los siguicates: no
ser hijo primogénito. enfermos con diarrea en el hogar, uso reciente de antibioticos, vivienda
con mis de 3 habitantes. padre desempleado, tambicen s¢ menciona proteccion con la
alimentacién de seno materno (238).

Para medir la magnitud de los factores de riesgo. nosotros no seleccionamos nifios sanos
como controles. todos nuestros paciente tenian diarrca aguda, a todos se les realizo ¢f mismo
cuestionario, con ¢l mismo personal, esto redujo el s o de seleccion, recuerdo y de
informacion. l.a posibilidad de cerrores también fué reducida por un protocolo uniforme de
procedimicntos diagnosticos en los que se tomaron igual tanto casos como controles ya que
unaa ver tenciendo la muestra se realizo deteccion de enteropatogenos en heces fecales de
cada paciente con la misma acuciosidad. para 1odos ¥y cada uno de los enteropatogenos
posibles, la medicion de la magnitud de cada factor de riesgo se realizé con un andlisis
bivariado para todos los pacientes donde se detectd algin enteropatégeno, como cuaso se
tomo a todo aguél paciente con diarrea donde se detecto agente viral y controles donde se
detectd otro agente infeccioso no viral, bacteriano o parasitario
El personal de laboratorio estuvo cegado a la presencia de lactores de riesgo. para evitar
sesgpos. [Los factores confusores v clecto de modificacion fue reducido por el andlisis
ado y multivariado de regresion logistica para las variables significativas. Por lo
tanto la magnitud de la asociacion encontrada en este estadio, puede ser real.,

Se observo en nuestro estudio que la diarrea de etiologia bacteriana y parasitaria se asocié
con mayores riesgos en tamilias con un nivel sociocconomico bajo: menor escolaridad
materna tiene 1.04 veces mas riesgo de diarrea BP por cada aflo menos estudiado, ¢l riesgo
atribuible (RA) es de 4.5%. La menor escolaridad paterma presenta un ricsgo 1.08 veces
mayor para DBP, con un RA = 10.6%.

El indice sociocconomico (INSE) bajo presentd un riesgo de 2.2 veces mayor para DBP con
un impacto de RA = 55.8%. [as viviendas construidas con peor malterial  presentaron un
riespo de 2.1 veces mas para DBP y RA =53.8%. Todos estos factores de riesgo para diarrea
buacteriana y parasitaria son estadisticamente significativos.
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También se asocio la diarrea de etiologia bacteriana y parasitaria a familias de pacientes con
deficientes habitos higiénicos: aquellos nifios que asistian a guarderia presentaron riesgo de
2.3 veces mas para DBP y RA 57.4%, el no hervir el biberén riesgo de 1.71 y RA = 41.5%,
¢l no hervir el agua para preparar los alimentos presentd un riesgo de 1.67 y RA = 30%, cl
comer alimentos fuern de casa presentd un riesgo de 3.6 con un RA = 72.7%. no refrigerar
los alimentos riesgo de 1.2 v RA = 17%. ¢l que duerma mas de una persona en la cama del
bebé presentd un ricsgo de 1.47 con RA = 32.3%, ¢l no contar con bafio en casa riesgo de
1.98 ¥y RA = 49.5%. no contar con ruupunlc para la basura fuera de casa riesgo de y RA =
56.8%, tener animales dentro de la casa riesgo de 1.46 y RA 31.8%, la menor frecuencia del
cambio de ropa de IJ madre riesgo de 2.5 y RA = 60%. ¢l que una persona que no sea
familiar cuide del o riesgo de 1.96 y RA = 49%, la presencia de todos éstos malos
habitos higiéni wvorece mis la diarrca bacteriana-parasitaria que la viral  con una
significancia estadistica.

Se¢ tomaron en cuenti algunos fuctores del estado nutricional del nifo con dimrrea: la no
alimentacion con seno matermo favorece mas o diarrea bacterianys y parasitaria, con un
riespo de 3.66 ¥ RA = 72.6%. algunos parametros tomados en cuenta que reflejaban pesos
bajos al ingreso en la fase aguda reflgjuban en cicrto modo i
deshidratacion como déficit de peso para la edad al ingreso por cada kilo de déficit que se
5 s en las diarreas de ctiologia viral, con un ricsgo de 1.02 y RA = 2% y ¢l grado
yn al ingreso riesgo de 1.48 y RA = 32.7%. déstos parimetros ya no fucron
significativos  con Jos pesos de la fase convaleciente, por probable recuperucion de la
deshidracion.

El no haber presentado diarrea previa s riesgo para diarrea viml, riesgo de 2.67 v RA
»2.5%. ¥ ¢l haber tenido mis de un episodio diarreico previo protege para diarvea viral y es
riesgo para diarrea bacteriana v parasitaria riesgo de 1.5 v RA 34.3%.

individualmente cada enteropatdogeno se asocio en ol analisis bivariado a determinados
factores de riesgo por cjemplo el enteropatégeno mis asociado a bujo nivel sociocconémico,
deficiente higicne y no lactancia materna tué Shigella  se asocio a baja escolaridad patermna,
asistencia a guarderia. no hervir ¢l agua y los biberones. comer alimentos fuera de casa,
dormir mas de una persona en la cama del bebé, no contar con recipiente de basura fuera de
la casa, menor trecuencia al cambio de ropa, 12 no alimentacién  con seno matemo y la
1. todas con significancia estadistica.

ctores de s20 como baja calidad de 1os materiales de la casa
(carton y ). comer alimentos fuera de casa. no alimentacion con seno materno y
diarrea previa del bebé, con significancia estadistica.
Campylobacter se asocié con baja escolaridad paterna y materna,
tener ll"ill‘lillc.\ C1Y s
Los agentes parasiturios Cryptosporiditm se asocio con baja cscolaridad patermna. tener
animales dentro de casa ¥ presencia de cuadros de diarrea previos.

Los agentes virales no wvicron asociacion con  fatores de  ricsgo como  bajo  nivel
sociocconomico & higicne deficiente. en el caso de RV sdlo hubo fuerte asociacion a
tactores ambicntales, temporuda Ol temperatura minima baja ¥ humedad maxima baja.

presencia de diarrea prev
Sualmaonella s

tencia a guerderia y
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Con todos los factores de riesgo que tueron significativos, se realizé un andlisis de regresion
logistica y se¢ introdujo en ¢l modelo la edad de cada paciente como posible confusor,
ademis se realizéd un andlisis factorial para determinar qQue variables podrian  esiar
relacionadas entre si para excluirlas del modelo, asi pues se obtuvo un modelo final con 7
edad, temporada, tiemperatum minima ambiental. humedad maxima ambiental.
asisten a guarderia, ¢l material de las p.;n:do._; de la casa y la educacion del padre de
familia, todas presentaron una significancia estadistica dentro del modelo p <0.02 y con p de
todo ¢l modelo < 0.001. con un cocficienie de determinacién R2 = 0.3853.

Con ¢l estudio hemos identificado cicros factores de riesgo que favorecen infecciones
pastrointestinales que requieren hospitalizacion, y podriamos usar ésta informacién parn
planear futuros programas de inlervencion para prevencion y control de esta enfermedad.
Segan ¢l modelo tinal de regresion fog a controlando estas variables, podriamos prevenir
en aproximadamente 40% la enfermedad diarreica.
Sin cmbargo de la misma mancra con que contumos con factores de ricsgo para prevenir
enfermedades diarreicas por agentes bacterianos y parasitarios, estas no son efectivas para
prevenir diarreas por agentes virales, principalmente RV, que es ¢l agente mas frecuente y
con los episodios diarrcicos mas graves observados, que requicren hospitalizacion.

Por 1o tanto la Gnica forma de prevenir y controlar la diarrea grave por RV es una vacuna
clectiva, que por la prominencia de la entermedad, ocasionaria un gran impacto sobre la
salud en la infancia ya que podria prevenir anualmente  de medio milién a un millén de
defunciones en nifios pequedos.

variable:
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IX. CONCLUSIONES

*Se¢ confirma que ha ocurrido un cambio en ¢l patréon estacional de las enfermedades
diarrcicas.

*elia disminuido la prevalencia de  enfermedades diarreicas  graves que  requieren
hospitalizacion durante la temporada de  primavera-verano (40%), las cuales son debidas
con mayor frecucncia a  bacterias enteropatégenis y pardsitos intestinales (60%) v se ha
incrementado la prevalencia de  éstas enfermedades durante la temporada de otofio-invierno
(60%). las cuales son debidas sobre todo a agentes virales (83%).

*RV el agente infeccioso detectado con mayor frc‘.ugngl..\ de las evacuaciones de nlhns
hospitalizados por diarrea 41%., seguido por Shigella 13%, Sal, lla 5%, C
3%. ADV 4% . AV 1% ¥y Craprosporidium 1%, entre otros.

**Los agentes virales son mas frecuentes entre los 6-18 mieses de edad. mientruas que los
agentes bacterianos y parasitarios muestran una distribucion bifisica con mayor frecuencia
en los 6-12 meses ¥y 2448 meses de cdad.

*la gravedad de la diarrea viral es mayor (15 puntos) comparada con la diarrea bacteriana
v rasitaria (13 puntos). Esta diferencia es debida a la mayor frecuencia y duracion del
vomito de la diarrea viral. que condiciona deshidratacion mas grave.

* <Ly diarrea asociada a RV, es mis grave (15 puntos), que la diarrea asociada a ADV (13)
v AV (12).
<la temperatura ¥ humedad ambicntales bajas que ocurren durante la temporada de otoilo -
invierno son factores de riesgo para la presencia de diarrea viral,

* < E] bajo nivel sucioeconomico, las deficientes condiciones de higiene y  1a estacion de
primavera -verano, son factores de riesgo asociados a diarrea de etiologia bacteriana y
parasitana.
* 1l mejoramiento del nivel socioeconomico, de los hibitos de higiene y la alimentacién al
pecho matemo son medidas preventivas que podrian tener mayor impacto para disminuir el
riespo de diarrea de etiologia bacteriana y pamsitaria.
istas mismas medidas parccen ser insuficientes pam la prevencion de la diarrea viral por
lo que se debe considerar la posibilidud de otras medidas mas especificas, como serian cl
desarrotlo de vacunas seguras v ©
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Xi. ANEXOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMPORTANCIA DE LOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA DE
DIARREA GRAVE QUE REQUIERE HOSPITALIZACION EN NINOS
MENORES DE 5§ ANOS DE EDAD Y SUS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Sabia usted que en México una de las causas mds frecuentes de enfermedad y
hospitalizacion en nifios menores de 5 afos de edad s la diarrea ?

Esto es debido a que no se toman lus medidas higiénicas adecuadas en el cuidado de los
nifos o bicn, por no proporcionarles la atencion y trutamicnto adecuados de munera
oportuna. Las entermedades gastrointestinales ( diarrea ). son ocasionadas por diversos
gérmenes ( microbios ). La frecuencia de los génmences es ditereate sepan fa época del afto.
Este estudio sec ha plancado par conocer el tipo de infecciones gastrointestinales que
ocurren en niftlos hospitalizados por diarrea grave. También para tener mayor informacion
acerca de lu mancra de poder prevenir hasta donde sea posible lus enfermedades diarreicas
graves y evitar hospitalizacion de los nifos como el suyo por esta causa.,

La informacion que se¢ obtenga de este estudio podra ser muy iil para plancar mcjor los
programas preventivos de salud en México ¥ en ¢l futuro tratar de evitar que los nilos sc¢
enfermen gravemente de diarrea.

Si usted ingresa al estudio se le pediri:

1.- Que conteste a las preguntas de los cuestionarios que sc le aplicarin de la manera
mas veraz que le sea posible, durante la estancia de su niflo (a) en ¢l hospital y
posteriormente en una cita en la consulta externa.

2.- Una muestra de materia tecal al ingreso de su nino (a) al hospial.

3.- 4 mi de sangre al ingreso de su hijo (a) al hospital.

4.- Que acuda a una cita a consulta externa del hospital después de2a 3‘."§cmanas de
que su hijo (a) haya sido dado de alta, donde usted nucvamente respondera

verizmente los cuestionarios que se le apliquen.
5.- En ésta misma cita se le solicitari una segunda muestra de 4 ml de sangre.

l.as muestras de materia fecal v de sangre se analizardn en el laboratorio vy al tener los
resultados se le ofrecerd a su hijo (@) ¢l tratamiento mias apropiado durante su estancia en el

hospital ¥ a su egreso, hasta la completa resolucion del episodio diarreico.
-
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N

QUE BENEFICIOS OBTIENE USTED
AL INGRIEESAR AL ESTUDIO

Una adecuada valoracién clinica de su hijo (a) durante su estancia en ¢l hospital,
para tratar de promover en lo posible. la evolucion favorable del episodio diarreico y
de sus posibles complicaciones.

Una adecuada valoracion de su hijo () por métodos de . luboratorio al "\5!‘(.\0 al

hospital, para conocer el agente microbiano que le causd Iu dmrrca Y asi poder
ofrecer ¢l tratamiento mas apropiado. .

Al conocer ¢l agente microbiano que le causé la . diarrea su’ |o (a) Yy las
condiciones  que favorecicron la infeccion, se le indicarin las m;d|da.~. preventivas
para evitar ¢n lo posible que su hijo (a) se Lnl'crme nucvamente: de  diarmea
grave y requicra de hospitalizacion. il

de~su. hijror @)

Se continuard la vigilancia estrecha del episodio diarreico - grav
cﬁﬁcarA,'quc su

aan después de  haber  sido dado de  alta ‘su  hijo, 'pam:
enfermedad  diarreica esta completamente resuelta. Haprk

Al resolverse el cuadro diarreico se le oricntara acerca dcl mang_yo dt, su h|_|o(n) enel
hogar para favorecer su recuperacion nutricional. - e
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ACEPTACION

Por medio de la presente doy mi consentimiento en forma voluntaria para que mi hijo (a)
participe en el estudio. Todas mis dudas con respecto al estudio han sido contestadus

satisfactoriamente y  entiendo que en cualquier momento pucedo renun

iar al mismo, sin

detrimento de la atencion médica que se ofrezest & mi hijo (a).La informuacion proporcionada
para ¢l estudio es de caricter confidencial y por altimo enticndo que s¢ me otorgard una

copia de esta forma de consentimiento.

Dr. Federico Rail Velizquez Castillo
UIMEIP, Hospital de Pediatria CMN-SXXI.
Instituto Mexicano del Seguro Social

Nombre del paciente: Clave: !t ! 1 ¢ ¢

Firma: Firma:
Nombre del padre o tutor del participante Nombre del Testigo
Fecha:

Este protocolo ha sido aprobado por ¢l comité de investigacién dei Hospital de Pediatria

CMN- SXXI, 'IMSS.
Cualguier duda o inconformidad comunicarse al  Teléfono: 627-6900 Ext: 3204
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IMPORTANCIA DE LOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA
DE DIARREA GRAVE QUE REQUIERE HOSPITALIZACION EN NINOS
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IIIS’I’ORIA CLINICA DEL EPISODIO DIARREICO

ESTUDIO: ! __! MEDICO: !___ ! ! NINO: !
Nombre: o o _ Edad:!_ !
Nombre de la madre k S . Afos  Neses
Nombre Apcthdo aterne Apclinhy Matcrne
Domicilio
Calle No Esternr No Interior Colomiag cop
| S R T T S N N
elepacion _ Entdad tederativa Teletono
Tiempo de residencia en el DUF.L___ Yt ! Meses Fecha de nacimiento!
Patrén usual de evacuaciones en 24 hrs: Namero ! ! Consistencia:

Numero de afiliacion del IMSS
Hospitalizaciéon lugar  (1)- Hospital G

sneral de Zona No. 27 (Tlatelolco) LS S

(2)- ttospital General Regional No. 1 (Gabricl Mancera) ! ! 1 ¢
(3)- Hospital General de Zona No. 32 (Villa Coapa) H 1
Nuamero total de dias ‘.on diarrea: ! ! Namero total de dias con vémito: !
Fecha o!__t ' ! ' 4 ! Dum,nl.xcu. (1) Vive Evolucion: (1)- Sin u)mplu..lcwm.s
Ingreso Haspitatane (2)- Mucrto (2)- Con complicaciones
Fecha:!_t_t 1 e Cita a consulta externa : LIS S SR S S
Frreso Hospatatario Fecha
EVALUACIONES
EVENTO ira Qda 3ra S Calificacion de
Evolucion I¥evia Actual 7 AMucstra Frrews (C. Eatemna ) <t cpivadio
1 -Fecha
Gddanmmvaan)
2 -Fiehre
0
I Voo
( Num / 23bhny
4 -Durscion del Fecha Jde tenmino
Védmn
lecha de sy
Fecha de 1eam
LConsistencia
6 - 1 durscion diantes Fecha de termina
Levha e
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMPORTANCIA DE LOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA

DE DIARREA GRAVE QUE REQUIERE HOS

ALIZACION EN NINOS

MENORES DE 5§ ANOS DE EDAD ¥ SUS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

CARACTERISTICAS DE LAS EVACUACIONES

1. Liquidas 2. Pastosas 3. Formadas
a. Moco b. Sangre ¢. Pus L |
VALORACHON DE LA DE DRATACION -
T ) BIEN DESHIDRATADO CHOQUE
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(2O MAS NG
OnSERVI
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BOCAY LENGUA
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RISPIRACION NORMAL RAPIDA (1 PROFUNDA
SED NORNMAT ATMENTADA NO PULDE HEBER
BEBL CON AVIDLY
DRINA NORRMAT SCASA ANURIA
CUNCENTRADA
FAFLORE:
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMPORTANCIA DE LOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA
DE DIARREA GRAVE QUE REQUIERE HOSPITALIZACION

I TRATAMIENTO

EN NINROS MENORES DE § ANOS DE EDAD

O DIARREICO DURANTE LA HOS
P —tr—

PITALIZACION

(2)- (NOY CUAL DOSIS [XTTY)
Bicus
Solucion dratantc
Oeal
Silucion hidratantc
snuavemna

Supensnon taal
de alimuritin

Suspension de
Alpunon alimenton

Alunentacon
al sen matemo

Se admimitranon

CHron medicasnentin

COMPLICACIONES
TIrO DURACION RESULTADO
LABORATORIO
Muestra fecal S [ GINO RESULTADO
[.cucos en heces Arncares reductores ! i H ! H PU: Y ! !
Lxamen Directo
Coprocultivo
Coproparusitoscopico
Virologico
Muestra 8
Virolagicus
Deteccion de virus por
inmunoclectronica
ANTROPOMETRIA
————
Peso al ingreso ! Fechat ¢t 1t 1 1 ¢
Peso al cpreso JER U T S S TN Fecha t_ !t t ' ' 1
TALLAz !t
Pesoenconsulta 1!t 1 1 tal Fechat! 1t ¢t 1 ' !
Obscrvaciones:
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMPORTANCIA DE LOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA
DE DIARREA GRAVE QUE REQUIERE HOSPITALIZACION EN NINOS
MENORES DE 5 ANOS DE EDAD Y SUS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

ENCUESTA BASAL
e ——

Complctar_durante los primeros dos dias después del ingreso hospitalario I
1.- ldentificacion: Nido:! ! B ! ! ! Edad:! ! ! Sexo: MYt

Afos  Mewes
Nombre del paciente:
Nombre de la madre:

Rombre Ter. Apciiuo Zdo Apcilioo
2.- Domicilio
Calle Num Paternn Nom Interior Cotomia <r
I
Dlegacion Totdad Federatna Telefono

3. Fecha de la encuesta: ! tNuam de afiliacion IMSS

4.- Nombre de 1a entrevistadorn Clave !
5.- (. El entrevistado es la madre 2 (1)- Si (2)- No ( Pase a la siguiente pru&.un!.a )
6.~ Identilique parcatesco  (en relacion ala madre ) !

ESTRUCTURA FAMILIAR
Ahora le voy a pedir que me informe  los nombres y fecha de nacimiento de todas las
personas gque actualmente viven en su casa, iniciando con usted, después ¢l paciente, su

SSPOsSO. Oros nifios (¢l mayor primero )y otris personas ue vivan en su casa.
Nombre Prmer Apcilido Sepundo Apcthida Fdad | Sevo fraren “[;":"":-’" Focha | Hosptal
Tenco térmmo ¢
M/F S1U_NO SE_NO
-
3
3
B
s
¥
w
Codigos de parentesco: 01, Madre del paciente 02. Esposo 03. Hijo (a)
04, Pudre o madre 05, Suegro (a) 06. Vermano
07. Cunado 08. Sobrino 09. Otros
7. (Cusl es ¢l estado civil de la madre 2
(1)- Casada (2)- Soltera
(3)- Viuda (1)- Divorciada o separada
(5)-Union libre ! '
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8. ;/Dénde nacio su hijo ?

(1)- Domicilio particular (2). Hospital

(3)- Otros especifique (1 ¥ 3 pasar a pregunta 10y 15) ! !
9. ¢ En qué tipo de hospital nacié o fue atendido ? ( especifique el nombre )

(1)- IMSS — e (2)-ISSSTE

(3)- H.Militar (4)- DDF

(5)- Privado (6) SSA ! !
10. Peso del nifo al nacimiento 1 ! T el Se ignora t_ !
11. Durante su estancia en ¢l hospi al el p p.l iente estuvo en’? pucde haber mis de una npcnén

(1)- Cunero (2)- Cuarto de la madre

(3)- No aplicable (4)- Se ignora LIS,
12. ;/Cuantos dias se quedd ¢l bebé en el hospital ?

(1)- Mecnos de 24 horas (2)- Un dia (3)- 1- 2dias

(4)- 3 -5 dias (5)- 6 0 mas dias ! !

3. Durante los dos primeros aftos de edad, de su hijo (a) ha estado en alguna Luard(_n.n o
casa cuna®?

(1)- Si (2)- No
14, Durante cudnto tiempo ? (mz.v.x)
Fecha de inicio! 4 ! ! ! tFecha de término
™a hls\ Afu

ALIMENTACION DEL LACTANTE
Durante ¢l primer affo de vida _; que alimentacidn le did a su hijo (1) ?

ALIMENTOS s1 NO Edad Edad Tomas Tomas
Inicio ‘Término Al dia Scmana

(1)- Pecho materno

(2)- Fonmula con biberon

(3)- Formula con vaso

- Jugos
(5)- Apun de Arroz
(6)- Apua

(7)-T¢s

(8)- Frutas

(9)- Cereales

A0 Leguminosas

(11)- Verduras

(12)- Came

(13)- Huevos

(14)- Pescado

(15)- Otros . 3 ) j
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16. /Como lo alimenta actualmente ?

ALIMENTOS SsI NO CUAL Tomas | Tomas
al dia scmana

(1)- Pecho matermo

(2)- Biberon con formula

(3)- Dicta_hipcrosmolar

(4)- Alimentos laxantes

(5)- Jugos/Cual

(0)- Agua

(7)-Fes

(K)- Frutas

(9)- Cereales

(10)- Viceras de pom; Feitas /Covidan

(1 1)- Verdurus Trtas iWewsdas | Crudas
(12)- Camne Towa /7 Coodda | Cruda
(13)-Huevos Fow s Caenda | Crudo
(13)- Pescado Frua/ Conda | Crudo
(15)- Mariscos Vruas s Conide | Crudos.

(16)- Ostiones

17. Si le da biberon ¢ lo hierve antes de darselo ?

(1)- Siempre (2)- En ocasiones (3)- Nunca
(4)- No se aplica e
18. o Hierve el apua para preparar los alimentos de su hijo ? (formula. tés, ete.) 1
(1)- Sicmpre (2)- En ocasiones (3)- Nunca

1 1

(-1)- No se aplica
19, ;Cuinto tiempo hierve el agua ?

(1)~ Menos de 10 minutos (2)- De 10 a 20 minutos (3)-Mis de 20 minutos
(4)- No se aplica ! !
nifo(a) consume alimentos preparados fuera de casa ?
Si Pasuar a la sig te pregunta (2)- No (Pasar ala pregunta 23) 1!
21. ¢ Con qué frecuencia consume alimentos callejeros 2

(1)- Una vez al dia (2)- 2 a 3 veces por semana (3)- 4 6 mads veces por semana

t4)- Ocasional  (Especifigue altimo mes ) t__ !
22, ., Donde consume alimentos preparados tfuera de casa ?

(1)- Pucestos callejeros (2)- Cocina cconémica  (3)- Fonda  (4)- Restaurante 1!
23. ¢, Tuvo hijos previos a éste ?

(1)- Si (2)- No 1t
24. ¢ Qué lugar ocupa este nido (a) en el namero de hijos que usted ha tenido ? ! !
25, 8i fe da pecho (L Esta tomando actualmente algan medicamento Ia mama 2?

()- Si (2)- No (3) - No aplica ! '




Z Cual medicamento?
26. ¢ Estd tomando actualmente algin medicamento ¢l paciente ?

(1)-Si (2)- Nao

¢ Cual medicamento 2
27. ¢ Se refrigeran los alimentos ya preparados ? ( cocinados)

(1)- Ninguno (2)- Algunos (3)- Todos

HACINAMIENTO. VIVIENDA E HIGIENE DE LA CASA

28. ;, Cuantos dormitorios hay en la casa ?
(1)- Un dormitorio (2)- Dos dormitorios

(4)- 4 o mas dormmitorios 4, Cudntos ?
b4

(3)- Tres donmitorios
!

29. ;, Cuiintos dormitorios no tienen ventana ?
(1)- Ninguno (2)- Un dormitorio (3)- Dos dormitorios
(4)- 3 o miis domitorios  (Cuantos? ! !

30. ;Cudntas personas duermen en estos dormitorios ? | S S

31. ¢ Cuantas personas duermen en ¢l mismo cuarto del paciente ?(apantedeél) I ! !

32. ¢ Cudntas personas duermen en la misma cama del paciente ? (aparte de él) 1!

33. ¢ De qué material es el piso de la casa ?

(1)- Mosaico (2) Tierra (3)- Cemento

(4)- Otros ( especifique ) 1t
34. ¢ De qué material son las paredes de la casa ?

(1)- Cartén (2)- Madera (3)-Lamina de metal

(1)- Adobe (5)- ladrillo (6)- Otros ( especifique) 1!

35. ¢ Tiene un cuarnto aparte para preparar los alimentos ?

(1)-Si (2)- No ! !

36. 4Cuil es el lugar donde 1a mayoria de los micmbros de la familia van al bailo ?
(1)-wWC (2)- Letrina (3)- Aire libre
(a)- Comin ( vecindad ) (b)- Familiar ( particular) | S

37. &, Como obtiene el agua para su uso en ciasa ? ( puede ser mas de una opcioén )

(1)- Entubada — Toma intradomiciliaria

(2)- Entubada - Toma extradomiciliaria

(3)- Pipa

(4)- Otros (especifique ! ! L

38. i Almacena el agua para beber o preparar alimentos?(puede haber mais de una opcién )
(1)- No la almacena (2)-Recipiente siempre cubieno
(3)- Recipiente ocasionailmente cubicrto (4)- Recipiente nunca cubicrto L.

39. ¢, Como almacena ¢l agua para otros usos ? ( puede haber mas de una opcion )

(1)- No Ia almacena (2)~ Cisterna (3)- Tambo ccrmado
(4)- Tambo abicrto (5)- Pileta (6)-Otros !

40. ., Para lavarse las manos tiene que salir de su casa ?

(1)- Siempre (2)- Ocasionalmente (3)- Nunca t__ !

41. ¢ Hay algin recipiente especial para colocar Ia basura dentro de la casa ?

(1)-Si (2)- No (Pasar ala pregunta 43) !

42. ¢ El recipiente gue esta dentro de la casa esta tapado ?

(1)- Siempre (2)-Ocasionalmente (3)- Nunca ot

43. ¢ Hay alpan recipiente especial para colocar la basura fuera de la casa ?
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(2)- No ( Pasar ala pregunta 45) !

(1)- Si
44. ¢ El recipiente que esta fucra de la casa esti tapado ?
(1)- Siempre (2)- Ocasionslmente (3)- Nunca 1!
45. ¢ Como se desecha la basura 2 ( puede haber mas de una opeién )
(1)- Camidn recolector (2)- La entierma ) (3)- La quema
' 1 [} 1

(4)- La tira al aire libre

46. ¢, Convive con animales dentro de la casa ?
(1)-Si (2)- No (Pasar a la pregunta 48 ) 7 !
47. ¢ Cual de los siguientes animales se encuentran dentro de la casa ?
(1)- Perros (2)- Gatos (3)- Cerdos (4)- Aves de corral {5)- Otros
E 1 1 1

( Cuales ?)

HIGIENE PERSONAL
8. ¢, Con qué frecuencia bana a su hijo 2?2
(1)- Mds de una vez al dia (2)- Una vez al dia . - (3)- Cada dos dias
(4)- Cada 3 dias o mas !

49. ;. Con qué frecuencia cambia de ropa a su hijo 2 T
(1)- Mas de una vez al dia (2)- Una vez al dia : © (3)~ Cada dos dias
(4)- Cada tres dius o mas 1!

50. ¢, Con qué frecuencia se baia la madre? i S
(1)- Mais de una vez al dia (2)- Una vez al dia R {3)- Cada dos dias
(4)- Cada 3 dias o mas o ! !

51. ;Con qué frecuencia se cambia de ropa la madre?:

(1)- Mas de una vez al dia (2)- Una vez al dia- - - i (3)- Cada dos dias
(4)- Cada 3 dias o mis ] ! !
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NIVEL EDUCACIONAL
52. ¢ La mama sabe leer y escribir ?

(1)-Si (2)- No 1!
53. ¢ Hasta que nivel escolar estudié fa mama ? ( Cudantos aftos 7))

(1)- No estudio (2)- Primaria (3)- Sccundaria

(4)- Preparatoria (5)- Profesional (6)- Técnica | S
54. ;Sabe leer y escribir ¢l esposo ?

()-Si (2)- No ot
55. ¢ Hasta que nivel escolar estudio el esposo ? ( Cudntos afios ? )

(1)- No estudio (2)- Primaria (3)- Secundaria

(3)- Preparatoria (5)- Profesional (6) Téenico ! ! !

NIVEL SOCIOECONOMICO
Identifique primeramente al jefe de familia (o la persona que dé el sostén principal de la
tamilia)
56. ¢, Cual es ol so

1rio mensual del jefe de la tamilia ?

(1)- No especifica (2)-Menos del salario minimo (3)- Salario minimo (S.M.)

(4)- 1-2 S. M. (5)- 3-3 S.M. (6)- 5 0o mis S.M. 1!
57. ¢El sulario es fijo ?

(1)- Si (2)- No [
58. &De cudiinto es el gasto familiar por semana ? (sin incluir renta ),

(1)-1-2 Dic (2)- 3-4 dlms SM. (3)-5-7 dias S.M.

(4) 8-10 di (5)- 11 o mas dias de S.M. t !

59. ¢, Cuadl es la ocupacion del jefe de la famitia ? (Especifique posicion y lugar dg, lmba]o)

60. ¢, Cuintas personas apane del jete de la familia aportan dinero para el gasto famllmr ?

(1)- Ninguna (2)- Una persona (3)- 2 0 mits personas L
61. ¢ La mama tiene alpan empleo fuera de la casa ?

(1)-Si ( contestceao b)) (2)- No ( pasar a la pregunta 66 ) ¢!

(a)- Fijo (b)- Ocasional D

62, (Durnte cuinto tiempo 2 ( meses )

Fechade inicio? 1ttt 1+ ¢t Fecha de término !
63. ¢ Cudl es la actividad que realiza ? (posicion y lugar de trabajo )

o Sueldo 1t
64. ;Quién cuida al nifno micntras la madre trabaja 2

(1)- Familiar (2)- No familiar 1!
65..,Donde se ciuda el nifo mientras 1a madre trabaja ?

(1)- En la casa de la madre o abucla  (2)- En otra casa 3)- Guarderia o equivalente

t '

(4)- Otro Cual

EXPOSICION EN HERMANOS
66. ;Cuintos hijos menores de 5§ aios asisten regularmente o guarderia ?

(1)- Ninguno (2)- Un hijo (3)- 2-3 hijos
(4)- 4 o mas hijos ! !
67. (Cuantos niflos menores de 5 aflos. que conviven con e I paciente tienen diarrea ?
(1)- Ninguno (2)- Un nifio (3)- 2 nifio (4)- 3 O mais ninos ! H
141

as e



68. ¢En las altimas 2 semanas, ha habido alguicen mas en la familia que haya wnido

(& tenga) diarrea?
(1)-8i (2)- No ( Termina cuestionitrio ) L
69, Cuantas personas??
(1)- Una persona (2)- Dos personas (3)- Tres personas
1 i

(4)- Cuatro personas o mis 4

GRACIAS POR AYUDARNOS A CONTESTAR ESTE CUESTIONARIO

EVALUACION DE LA ENTREVISTA
70. Entrevista
(1)- Completa (2)- Incompleta ( especitique) ! !

71. A juicio del entrevistador la cooperacion de la entrevistada fue @

{1). Buena (2)- Regutlar (3)- Mala 1 !
72. L.a calidad de la informacion fue
(1)- Buena (2)- Regular (3)- Mala ! !
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CMN SXXI
IMPORTANCIA DE LLOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA DE
DIARREA GRAVE QUE REQUIERL HOSPITALIZACION EN NINOS
MENORES DI 5 ANOS DE EDAD
HISTORIA CLINICA

UNIDAD MEDICA ClL.AVE

IDENTIF ILACION

DE ST
PATRONTHARITUAL DI EVACUACION NUN

I CONSINTINCIATT T i

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIAR
RMADRE | ABUETA [ ARG [ PADRI ATNLA | ABUPTLO | TNGO [ 1INO | 1RO | HNO [ N0 [ ANG
Mate Saterng Paterno ' 2 3 4 s o

EDAD

DIARETES

HIPERIENSION

CARDIOPATIAN

ARRIICA

LASIAS

TORMACIONES
LPILEPSIA

RON

ANTEC
EDADNES DL LA MADRE DURANT

TIBARAZO

! o e
CONTROL PRENATAL  SI'! NOT S PROD. VIVO:
ATENCION DEL PARTO UNI(U' voMuUI ' H
AREAT 1

O AL NACER T V1 ‘r TALLAY 1 1CM APGAR 1
IRICIA  SI! . NOY REQUIRIO INCL St 't NOt
ALIMENTACION GENIRALL
ALIMENTACION AL SENO MATERNO SI NO Inicia a Dias
ALIMENTACION CON FORMULA ARTIFICIAL S1 NO nicia a Jias
ABLACTACION St NO nicia a Dias
INTEGRADO ALA DIETA FAMILIAKR St NO nicia a Dias
ALIMENTACION (LA ULTIMA SEMAN
HUEVO =1 N PESCADO S N EEGUNINOSAS St N | TORTILLA s1 N
O (%] [¢] [¢]
POLLO =t N | QUESG s1 N FRUTAS s1 N | REFRESCO St N
[$) © O o
CARNE (RES) St N LECHE s N VERDURAS st N | CHATARRA St N
[§) O [§) )
CARNE (CERDX() | St N | CEREAL ~1 ~ PAN st N | OTROS s1 N
(2] (%) L8] o
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
INMUNIZACIONES
BIOLOGICUS FOSIS BI1OLOGICOS JOSIS
SABIN 1 2 3 R 3 RUBEOLA ]
nel ] 2 3 R R PAROTIDITIS 1
BCG 1 R HEMOFILUS ! 2 3 R
ANTISAKRAMPION t R HEPATITIES 1 2 3
TOXOIDE TETANICO) ! 2 R OTROS




DESARROILL. () PSICOMOTOR

MES LENGUAJE
M
LDE! M CONTROL ESFINTERE: VESICAL: MESES
pITY /\MIHll ACION MESES ANAL:
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
EXANTEMATICAS S1 NO Maltormacion T, Digest. S NO LEPILEPSIA S NO
CUAL. 1idad ALERGIA S NG QUIRURGICOS S NO
INF. VIAS URINARIAS S NO TRAUMATISMOS S NO
TUBLRCULOSIS S NO FRACTURAS S N
Enf.Cronico Degencrativa | Sl NO FIEBRE REUMATICA S N S NO
CUAL AMIGDALLITIS s, NO s NO
(Frecuente)
DIARRIEA st NO EP1ISODIOS | HOSP. SI HOSr. NO TIEMPO LDAD
Nuamero Namero
|
PADECIMIENTO ACTUAL  (DEL EPISODIO DIARREICO )
SIGNOS Y SINTOMAS PUNTOS CALIVICACION
DURACION 1D DIARREA
I -4 DIAS H
S AS g
: 6 DIAS 3
NUMERO 11 VACUACIONE
MAXIMO
)
2
3
DURACION DEL. VOMITO
0 DIAS o
I DIA 1
2 DIAS 2
=23 DIAS 3
NUMERO DE VOMITOS /23 HRS . .
MAXIMO
o -
1
2
3
o
1
2
3
D \IIII)R/\ TACION
[}
f\l 2
CHOOULD 3
TRATAMIENTO
REHIDRATACION 1
HOSPITALIZACION 2
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INTERROGATORIO POR_ APARATOS Y SIS SINTOMAS /_TIEMPO DE EVOLUCION
APARATO DIGESTIVO NO —
APARATO RESPIRATORIO NO St e A -
APARATO CARDIOVASCULAR NO |~ st N e
AMUSCULOESQUELETICO NO | sI — _ :_
A. GENITOURINARIO NO | st o : -
SISTEMA ENDOCRINO NO | sI e —
SISTEMA NERVIOSO NO | ST o
SISTEMA TEGUMENTARIO NO S0 ; :,,_ - :v, ; ,_ :
ORGANO DE LOS SENTIDOS NO | sI 7.* —

EXPLORACION F
SIGNOS VITAL

ICA

1.C [ Percentil TR [ ercentit T.A. { Percentit
Temp. [ Talla | Percentil Peso | Percentil

HABITUS EXTERIOR

LXPLORACION POR REGIONLS SIGNOS
CABEZA El NO _
CUELLO sI NO —
TORAX St NO — ,‘A-vr - ——— .;__j~
ABDOMEN si NO — — —
GENITALES st NO ,: _;::, e e — vr,,r::,_‘_—.:_—_,A..r _:_:;:j;:__




St NO
B NO —— S
COLUMNA Ell NO
VERTEBRAL
PIEL Y S1 NO
TEHUMENTOS
NEUROLOGICO 3 NO
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMPORTANCIA DE LOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA _
DE DIARREA GRAVE QUE REQUIERE HOSPITALIZAC! EN NIROS MENORES DE § ANOS
DE EDAD Y SUS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

REGISTRO DE MUESTRAS

FECALES
MUESTRA ENTREGADA
N 1OSP NINGO FECHA DE | Virologia Hacterio Parasito
U | NOMBRE DEL NINO CLAVE ClLAVE Coleccion Logia Logia
M
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMPORTANCIA DE LOS AGENTES VIRALES COMO CAUSA
DE DIARREA GRAVE QUE REQUIERE HOSPITALIZACION
EN NINOS MENORES DE 5§ ANOS DE EDAD

RESULTADOS DE LABORATORIO

CLAVE:
FECHA:! ! !t + ' 7 !

RESULTADOS DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO MICROBIOLOGICOS

Paciente:

Nombsc Apcilido Paterno Apcllido matemo
Apgente ctioldgico encontrade en heces:

SUGERENCIAS:

CITA PARA VALORACION DE SU HIJO Y ENTREGA DE RESULTADOS

EN EL HOSPITAL:

EL D1A: ‘ 0 HORA

CUALQUIER DUDA CON REL N'A LA'EVOLUCION DE LA DIARREA DE
SU HIJO FAVOR DE COMUNICARSE AL CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI
TEL! 6276900 EXT 3203

ATENTAMENTE

DRA CASTELLANOS VALENCIA A DR. F. RAUL VELAZQUEZ CASTILLO

TESIS (Ow
FALLA L. _ .GEN NS
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