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RESUMEN

Objetivos: Conocer la etiologia de la diarrea aguda por medio de panel
gastrointestinal, en nifios menores de 5 afos, que fueron hospitalizados en el
Hospital Pediétrico Iztapalapa en el periodo comprendido del 1 enero del 2017 al

1 enero del 2018.

Material y métodos: Se realizo un estudio observacional, transversal,
retrospectivo, analitico y descriptivo de los pacientes hospitalizados por diarrea
aguda, para determinar la etiologia. Se obtuvo 160 nifios diagnosticados con
diarrea aguda, a los cuales se les realizo panel gastrointestinal, para hacer una
asociacion entre las caracteristicas clinicas, grupo etario y la etiologia la diarrea

aguda.

Resultados: Se obtuvo un total de 160 pacientes de los cuales el estudio de
heces fue positivo en 43.7%. Los enteropatdgenos mas frecuentes fueron de
etiologia viral 56 casos (35%). Rotavirus 15%, Norovirus 13.1%, Astrovirus 5%,
Sapovirus2%, Coronavirus 0.6%. La etiologia bacteriana se identifico en 12 casos
(7.5%). E. coli entroagregativa 3.1%, Shigella 2.5%, Vibrio colera no patdgeno
0.6%, Clostridium difficile0.6%. Durante el estudio no se observé una relacion
estadisticamente significativa, para la etiologia y su relacion con un grupo etario

y las caracteristicas Clinicas.

Conclusion: Las nuevas técnicas de diagndstico molecular permiten una mejor

sustantiva en cuanto a sensibilidad y rapidez en el diagnéstico de



enteropatdogenos comparados con los métodos tradicionales. Ya que la
identificacion precisa del agente etioldégico permitird ahorrar en recursos en
diferentes a&mbitos de la salud, por ejemplo, evitando la realizacion de examenes
innecesarios, optimizando las indicaciones de alta u hospitalizacion, evitando
nuevas consultas, disminuyendo el ausentismo escolar, evitando uso inadecuado
de antibidticos, evitar la propagacion de una infeccién epidemiolégicamente

relevante al tomar medidas preventivas tempranas.

Palabras calve: Diarrea aguda, Enteropatégeno, Panel Gastrointestinal.



1. INTRODUCCION
Las infecciones gastrointestinales contindan siendo un problema de salud en
paises en vias de desarrollo e industrializados. A pesar de los avances en las
politicas publicas de sanidad, las regulaciones en la seguridad de alimentos y las
inmunizaciones, estas enfermedades siguen afectando a millones de personas
cada afio, siendo la poblacidn pediatrica la mas vulnerable. (1) La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio tienen lugar 1,500 millones de
episodios de enfermedades diarreicas en paises en vias de desarrollo y 700 mil
muertes por esta causa en nifios menores de 5 afios a nivel mundial. Entre las
causas de mortalidad infantil, la diarrea y sus complicaciones explican 10% de
los fallecimientos en primer afio de vida (1,2). En el 2001 la Secretaria de Salud
(SSA) informo que las enfermedades gastrointestinales, ocupaban Ila
decimocuarta causa de fallecimientos a nivel nacional, siendo los estados de
mayor incidencia Chiapas, Oaxaca, Guanajuato, Veracruz, Pueblay la Cuidad de

México. (1)

Es la segunda causa de asistencia a un servicio de urgencias pediatricas, se
estima que en afio 2000, 911 mil 493 nifios menores de 5 afos fueron atendidos
en consulta por enfermedad diarreica. (8). En el Hospital Pediatrico Iztapalapa,
la diarrea aguda sigue siendo uno de los principales motivos de consulta médica
en el servicio de urgencias, ocupando el tercer lugar en morbilidad en el afio 2017

con 2008 casos reportados (9.9%), asi como de hospitalizacion en nifios menores
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de 5 afios, siendo el quinto lugar como motivos de egreso con 134 casos (7.3%).
Mejorar la busqueda de la etiologia de las enfermedades diarreicas tiene mucho
sentido ya que, la identificacion precisa del agente etioldgico permitiria ahorrar
recursos en diferentes ambitos de la atencion de salud, evitando la realizacion de
examenes innecesarios, optimizando las indicaciones de alta u hospitalizacion,
asi como conocer la situacién epidemiolégica y los cambios en los perfiles de

presentacion de los agentes causales.

Sin embargo, uno de los mayores obstaculos en el diagnéstico etiolégico de las
infecciones gastrointestinales es el amplio ndamero de patdégenos
virales, bacterianos y parasitarios asociados. En los ultimos afios han surgido
paneles sindromaticos para el diagnostico microbiolégico de diferentes
enfermedades infecciosas incluyendo patégenos de diarrea, permiten disponer
de resultados en poco tiempo. Las nuevas técnicas de diagndstico molecular
basadas en kits de reaccion de cadena de polimerasa (PCR) permiten identificar
en pocas horas y en forma simultdnea una gran cantidad de agentes, tanto
bacterias, virus, como parasitos, con alta sensibilidad y especificidad, los cuales
pueden ser una herramienta muy importante en algunas situaciones como en

pacientes inmunocomprometidos o pacientes graves (22)



En el Hospital Pediatrico Iztapalapa se cuenta con el panel gastrointestinal
(Panel GI Filmarray) es capaz de detectar 22 patdgenos (5 virus, 13 bacterias y
4 parasitos) en forma automatizada, por lo que se consideré importante hacer
una investigacion sobre la etiologia de la diarrea agua en los pacientes con dicha
patologia, con lo cual se podria contestar el siguiente problema ¢Cual es la
etiologia de la diarrea aguda identificada por medio de panel gastrointestinal, en
nifos menores de 5 afios, que fueron hospitalizados en el Hospital Pediatrico
Iztapalapa?

Teniendo como objetivo determinar la etiologia de la diarrea aguda por medio de
panel gastrointestinal, en niflos menores de 5 afios, que fueron hospitalizados.
Asi como también conocer el grupo de edad con mayor frecuencia de
presentacion de la diarrea aguda en nifios menores de 5 afos, poder conocer y
describir la relacion entra las caracterices clinicas en la diarrea aguda y la
etiologia, conocer la relacion entre grado de deshidratacion y la etiologia de, asi
como también poder conocer la cobertura de vacunacién contra rotavirus, y con
los resultados obtenidos determinar si los virus son una de las principales

causas de diarrea en los niflos menores de 5 afios que presentan diarrea agua.

Esta informacion permitira sustentar las bases para la toma de decisiones en el
abordaje del paciente con diarrea aguda, poder definir medidas preventivas,

terapéuticas, finalmente se podra realizar un reporte epidemioldgico.



Poder informar a los demas hospitales pediatricos de la Secretaria de Salud

acerca de la situacion epidemioldgica de nuestra poblacion.

DEFINICION

Se define gastroenteritis aguda como aquel cuadro de menos de dos semanas
de evolucién caracterizado por diarrea, la cual es una alteracion en el movimiento
caracteristico del intestino con un incremento en el contenido de agua, volumen
y frecuencia de las evacuaciones (mayor o igual a 3 deposiciones anormales en

24 horas) puede o no ir acompafiado de vomitos, dolor abdominal y/o fiebre. (4)

En forma cuantitativa, se considera diarrea, cuando el gasto fecal en un nifio es
mayor de 10mlkgdia, o superior al 2% de su peso corporal (referencia). En la
practica, diarrea se puede definir como un aumento en el numero de
evacuaciones, con o sin disminucion de la consistencia de las heces, tomando
como referencia el patron habitual del paciente previo a que se presentara el
cuadro de enfermedad (5). Hay que tener en cuenta la edad del nifio, ya que, en
nifios menores de 3 meses, y que el ritmo intestinal puede cambiar con el tipo de
alimentacion. (5,6) En cuanto al tiempo de duracion la diarrea aguda suele durar
menos de 7 dias y no mayor a 14 dias, y los vomitos de 2 a 3 dias (5). Diarrea
prolongada mayor de 7 dias y menor de 14 dias. Diarrea cronica mayor de 14

dias.(5)



EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades diarreicas agudas continian hasta hoy representando un
problema global de salud mundial, y aunque hay variaciones geograficas en su
epidemiologia los paises en vias de desarrollo, principalmente de los de América
Latina, dentro de los cuales estd México contintan reportando altos indices de

morbimortalidad.(2)

Se estima que cada afio ocurren alrededor de 1.700 millones de episodios de
diarrea aguda y 700 mil muertes por esta causa en nifios menores de 5 afos a
nivel mundial. En el 2010 se produjeron 1,731 millones de episodios de diarrea
en los paises en vias de desarrollo, con mas del 80%de ellos en Africa y el sur
de Asia (50.5% y 32.5%, respectivamente) y 36 millones del total evolucionan a
episodios de gravedad. (4,6) La tasa promedio de mortalidad asociada a
enfermedad diarreica aguda en paises en vias de desarrollo es de 650/100,00
habitantes/afio para América Latina; para el Caribe es de 420/100,000
habitantes/afio y para México (hasta 1993) se reportdé 62.9/100,000
habitantes/afio. En México a principios de los 80 la gastroenteritis estaba dentro

de las cinco primeras cusas de mortalidad en preescolares. (2)

Aungue la mortalidad por enfermedad diarreica en nifio en paises en vias de
desarrollo ha disminuido, su incidencia no ha disminuido en igual proporcion se
ha estimado que en paises en desarrollo hay aproximadamente entre 2.2 a 3.5

episodios de diarrea por nifio por afo.



No obstante que los eventos de diarrea ocurren con una frecuencia menor en
paises desarrollados, la incidencia de diarrea se estima entre 1.3 a 2.3 episodios
por afio, entre 16.5 millones de nifios menores de 5 afios de edad. En Estados
Unidos de Norteamérica, los nifios menores de 5 afios experimentan 20 a 35
millones de episodios por afio, representando el 10.6%de todas las
hospitalizaciones.(2) En los Estados Unidos son entre 1-2 episodios de diarrea
por afios en menores de 3 afios, siendo aproximadamente entre 2.0 a 3.7
millones de visitas al médico. En Europa con una incidencia anual aproximada de
0.5-2 episodios/afio en menores de 3 afios. Es la segunda causa de asistencia a

un servicio de urgencias pediatricas, tras las infecciones respiratorias. (2,7)

En México en areas de urbanizacion se ha informado que un nifio presenta de 2-
4 episodios de gastroenteritis/afio con una prevalencia de 6 a 11 meses. En el
afio 2000, constituyeron la cuarta causa de mortalidad nacional, en el 2005
permanecen en el mismo sitio con una tasa de 61.3 defunciones por 100 mil
nacimientos estimados por CONAPO. Las consultas por enfermedad diarreica en
menores de 5 afios a nivel nacional se observan que el afio 2000 se atendieron
911 mil 493 nifos, lo que equivale a un 16.6%. Para el aflo 2006 el porcentaje de

consultas disminuyo6 a un 13.20%.(8)



De acuerdo con el agente etiolégico puede haber un predomino de cierta época;
por ejemplo, los rotavirus tienen una incidencia mayor durante los meses de
octubre a enero, y las infecciones por Salmonella predominan en los meses de
marzo a agosto.(2) En los Estados Unidos los rotavirus y los norovirus, son los
patdgenos viricos mas comunes, seguidos por los Sapovirus, los adenovirus
entéricos y los Astrovirus. Los brotes de diarrea vehiculados por alimentos en
Estados Unidos se deben sobre todo a norovirus 58% de todos los episodios y
acusa de bacterias como Salmonella, Shigella, Clostridium perfingens,
Campylobacter y Staphylococcus aureus, seguidos con mucha menor frecuencia
por E. coli, Clustridium botulinum, Shigella, Cryptosporidium, Yersenia,Listeria,
Vibrio y Cyclospora spp. Pueden proceder de alimentos como a aves de corral,
verduras frondosas, carne de vacuno, frutas y verduras de tallo. Los brotes de
gastroenteritis transmitidos por contacto de persona apersonan suelen deberse

a norovirus y especies de Shigella. (6)

FISIOPATOLOGIA

En términos generales se produce cuando el volumen de agua y electrolitos
presentes en el colon exceden su capacidad de absorcion, eliminandose de
forma aumentada por las heces. Esto puede deberse a un aumento en la
secrecion y/o a una disminucion de la absorcion a nivel de intestino delgado, o,

mas frecuentemente a una alteracion similar a nivel de colon.



Estas alteraciones son secundarias a la afeccion intestinal que resulta de la

interaccion entre agentes infecciosos y la mucosa intestinal.(9)

La patogénesis de la diarrea depende de los mecanismos de patogenicidad del
agente infectante y de la respuesta del huésped. Los mecanismos de dafio a la
mucosa intestinal en general pueden ser por adherencia, a través de la

produccion de toxina o por invasion a la mucosa.(9)

Los enteropatdgenos pueden causar una respuesta inflamatoria o no inflamatoria

en la mucosa intestinal.

a) DIARREA NO INFLATORIA (SECRETORA O ACUOSA)
Originada por la liberacion de enterotoxinas y/o por la adhesion de los
microorganismos a las células epiteliales que inducen cambios ultraestructurales
con alteracion de transporte de agua y electrolitos en el tubo digestivo. A este
mecanismo toxigénico se aflade un efecto osmadstico que perpetua el cuadro. Los
gérmenes causales actlan en el intestino delgado. El periodo de incubacién es
corto y cursan con diarreas abundantes y liquidas con escaso dolor abdominal,

sin fiebre. El principal riesgo es la deshidratacion.(10)

Algunos virus como el Rotavirus, seleccionan los extremos de las
micorvellosidades de los enterocitos y pueden penetrar la célula por invasion
directa o por endocitosis dependiente del calcio. Esto da un acortamiento de las
vellosidades y a la perdida de superficie absortiva del enterocito por el

acortamiento celular y la pérdida de las microvellosidades.
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Las enterotoxinas bacterianas pueden activar selectivamente la transduccién de
sefales intercelulares del enterocito y pueden afectar también a las
redistribuciones citoesqueléticas, con alteraciones posteriores de los flujos de
agua y electrolitos a través de los enterocitos. E. coli enterotoxigpenica (ECET)
coloniza y se adhiere a los enterocitos del intestino delgado mediante las fimbrias
de su superficie (pili)e induce hipersecrecion de liquidos y electrdlitos al intestino
delgado por la enterotoxina termolabil (TL) o la enterotoxina termoestable dando

lugar a un aumento de la guanosina monofosfato ciclico intracelular (GMPc). (6)

b) DIARREA INFLAMATORIA
Originada por la produccién o la invasion de la mucosa intestinal, por los
gérmenes patdgenos causales, desencadenando un proceso inflamatorio local
gue puede complicarse son una infeccién sistémica. Los gérmenes causales
actian fundamentalmente en el colon, el periodo de incubacibn es mas
prolongado (horas a dias) y se manifiesta con deposiciones frecuentes y escasas,
con moco Yy sangre fiebre, dolor abdominal y tenesmo rectal. Son las formas que

requieren evaluacion médica con mas frecuencia.(10)

En la diarrea inflamatoria existe una lesion histol6gica extensa que provoca una
alteracion de la morfologia celular y una reduccion de la absorcion de sodio (Na)

estimulada por glucosa y de cloruro de sodio (NaCl) electroneutra.



El papel de una o mas citocinas es esta respuesta inflamatoria es fundamental,
en las células secretoras de las criptas, la secrecion de cloro (Cl) es minima en
personas sanas y se cativa por la adenosina monofosfato ciclico (AMPc) en la

diarrea enterotoxigénica e inflamatoria. (6)

Las especies Shigella causan gastroenteritis por una invasion superficial de la
mucosa del colon, que invaden a través de las células M localizadas sobre las
placas de Peyer. Después de la fagocitosis se produce una serie de
acontecimientos, incluida la apoptosis de macréfagos, multiplicacion vy
diseminacién de bacterias a | interior de las células adyacentes, liberacion de
mediadores inflamatorios (interleucina 1IL e IL8) transmigracién de neutrdfilos a
la luz del colon, necrosis y desgranulacion de neutrdéfilos, una rotura adicional de

la barrera epitelial y destruccién de la mucosa. (6)

ETIOLOGIA

Existe una diversidad de bacterias, virus y pardsitos que pueden causar
gastroenteritis aguda. Los agentes mas frecuentes involucrados varian de
acuerdo a las condiciones socioeconémicas y sanitarias de la region y con la
edad del paciente. En paises con mejores condiciones de saneamiento tiende a
predominar la etiologia viral mientras que las bacterianas y parasitos son mas

frecuentes en zonas menos desarrolladas.
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Las variaciones por la edad se explicarian por los cambios en los habitos
alimentarios y conductas (fuente de contagio) adquisicion de respuesta inmune
efectiva y presencia de comorbilidades. En aproximadamente 45-60% de los
casos no es posible identificar el agente infeccioso responsable. (4,11) En el 75-
90% de las diarreas son de causa viral: el rotavirus (agente mas frecuente),
norovirus, Astrovirus y adenovirus. En el 10-20% son de causadas por agentes
baterianos: E.coli enterotoxigénica (ECET), E. coli enterohemoérragica (ECEH),
E.coli productora de toxina Shiga (ECTS)E. coli productora de verotoxina,
Salmonella entérica en sus diferentes serotipos, las intoxicaciones estafilocdcicas

o por Clostridium perfingens y un 5% por Giardia lambia o Cryptoporidium.(5)

ROTAVIRUS

Los rotavirus se han clasificado en 5 especies (A a E) mas dos especies
tentativas (F y G), basandose en epitopos antigénicos presentes en la proteina
estructural interna VP6. Estos se pueden detectar mediante inmunifluorescencia,
ELISA y microscopia inmunoelectrica. Los rotavirus del grupo A son los virus
patégenos humanos mas frecuentes. Las proteinas de la capside externa VP4 y
VP7 potan epitopos que son importantes en la actividad neutralizante de manera
que la glucoproteina VP7 es el antigeno predominante. Los rotavirus infectan las
células de las vellosidades del intestino delgado, se multiplican en el citoplasma

de enterocitos y lesionan sus mecanismos de transporte.
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Una de las proteinas codificadas por rotavirus, la NSP4 es una enterotoxina que
activa la secrecion al desencadenar una via de transduccion de sefial. Las células
lesionadas se desprenden hacia la luz del intestino y liberan grandes cantidades
de virus, que aparecen en las heces (hasta 10*? particulas por gramo de heces).

La excrecion viral suele persistir durante 2 a 12 dias.(12)

Este virus causa 114 millones de episodios de gastroenteritis cada afo, 2.4
millones de hospitalizaciones en menores de cinco afios, y 611 000 muertes
infantiles, lo cual representa 5% de la mortalidad infantil mundial. En un estudio
realizado en tres hospitales de la ciudad de México, de marzo de 1998 a febrero
de 1999, en el que fueron analizados 400 niflos menores de cinco afios,
hospitalizados por diarrea de los cuales 45% de los episodios fueron debidos a
rotavirus, y 80% de ellos se ubico entre recién nacidos y nifios de 18 meses de
edad, se observé que la diarrea debida a rotavirus ocurre practicamente a lo largo
de todo el afio, pero 85% de los casos se presentaron durante la temporada de
otofio-invierno, principalmente en los meses de diciembre, enero, y febrero.(1)
NOROVIRUS

Los norovirus (NoV) son patdgenos emergentes, que causan hospitalizacion e
infecciones nosocomiales en nifios y adultos, son responsables hasta de 95% de

brotes de gastroenteritis viral aguda esporadica en el mundo.
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Son considerados agentes de biodefensa categoria B por su extremada
estabilidad ambiental y contagiosidad, resistencia a desinfectantes comunes y

asociacion a enfermedades debilitantes.(12)

En general, este patdgeno es responsable del 20 al 30% de los casos endémicos
de diarrea en nifios y esta asociado a brotes de gastroenteritis, 80% de los nifios
han experimentado, por lo menos, una infeccion por norovirus al afio de edad,
mientras que a los dos afios el 71% ha tenido, al menos, un episodio de diarrea
asociado a norovirus. El cuadro clinico es similar al de la infeccién por rotavirus;
los pacientes presentan diarrea acuosa, vomitos y fiebre; sin embargo, la diarrea
es usualmente de menor duracion promedio 2-3 dias.(2)

ASTROVIRUS

Los Astrovirus tienen un diametro de casi 28-30 nm y muestran una forma
estrellada distintiva en el microscopio electrénico. Contienen RNA monocatenario
de polaridad positiva. Se reconocen por lo menos 8 serotipos de virus humanos
mediante y neutralizacion. Los Astrovirus causan enfermedades diarreicas y
pueden eliminarse en cantidades extraordinariamente grandes en las heces. Los
virus son transmitidos por la via fecal-oral a través de alimentos o el agua
contaminados, el contacto interpersonal o las superficies contaminadas. Se
reconocen como microorganismos patdégenos en lactantes y nifios, se pueden

eliminar por periodos prolongados por lo hospederos inmunodeprimidos.
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Aunque inicialmente no se considerd una causa importante de gastroenteritis
aguda, en los ultimos afios han llegado a ser considerados como la segunda
causa de gastroenteritis viral en los nifios. Estudios seroldgicos recientes también
han demostrado que mas del 90% de los nifilos muestran infeccion previa a la

edad de seis afos.(12)

VIBRIO CHOLERAE

Colera es una enfermedad diarreica causada por la infeccion del intestino por la
bacteria Vibrio cholerae, un bacilo que se encuentra en ambientes acuaticos. En
la actualidad se conocen alrededor de 200 serogrupos de V. cholerae sobre la
base de la composicion del antigeno O de lipopolisacarido. Dos serogrupos, el
01 y el 0139, estan implicados en las epidemias, y dentro del grupo O1 se
incluyen los biotipos el Clasico y El Tor, cada uno integrado a su vez por tres
serotipos diferentes: Hikokima, Inaba y Ogawa. El célera se transmite por ruta
fecal-oral, fundamentalmente por la ingestibn de agua y alimentos conta-
minados. La bacteria causa enfermedad clinica por la accion de una enterotoxina
gue promueve la secrecion de agua y electrolitos hacia la luz del intestino
delgado; la enfermedad alcanza su maxima gravedad en 24 horas, pudiendo

llegar a perderse hasta 1 litro de liquido por hora.
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La pérdida de grandes cantidades de liquido y sales puede causar una
deshidratacion grave y provocar la muerte. La letalidad en los casos no tratados
oscila entre 30% y 50%, mientras que en los tratados adecuadamente con
rehidratacion es menor de 1%.(12)

En México, el cblera se presentd en la de Guadalajara en 1833. Otros casos de
célera en México se presentaron en 1875, formando parte de una pandemia que
inicié en 1850. En la década de 1990 se reportd el mayor nimero de casos de
esta enfermedad. Desde el primer caso de esta pandemia, notificado en junio de
1991 en el estado de México, hasta diciembre de 1998, se habian confirmado 45
963 casos en todo el pais, con 552 defunciones. En ese tiempo, el IMSS atendi6
22 418 casos Yy notificé 269 defunciones. Respecto a la presente década, en los
afios 2000 y 2001 anicamente se presentaron 5y 1 casos, respectivamente. A
partir de 2002 no se ha reportado ningun caso.(1,6)

ESCHERICHIA COLI

Las enterobacterias son un grupo heterogéneo de bacilos gramnegativos cuyo

habitad natural es el intestino del ser 1

humano. E.coli .que produce
diarrea es muy frecuente en todo el mundo. Estos microorganismos se clasifican
segun las caracteristicas de sus propiedades de virulencia y cada grupo acusa
enfermedad por diferentes mecanismos, las propiedades de adherencia a las
células epiteliales del intestino delgado o grueso son codificadas por genes

presentes en los plasmidos. A si mismo las toxinas a menudo son medidas por

plasmido o fago.(12)
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E. coli enteropatdgena (EPEC)

Es una causa importante de diarrea en los lactantes, en paises en vias de
desarrollo. EPEC se relaciona con brotes epidémicos en guarderias en pises
desarrollados. EPEC se adhiere a las células de la mucosa del intestino delgado,
hay perdida de las microvellosidades, formacion de pedestales de actina
filamentosa o estructuras similares a copas y, en ocasiones, entrada de EPEC en
las células de la mucosa. La infecciéon por EPEC, requiere de inoculo alto,
habitualmente de 10°-10'° microorganismos y tiene un periodo de incubacién que
puede ser menor de 24 horas. El resultado es diarrea liquida, que suele ceder en
forma espontanea, pero puede ser cronica. La diarrea por EPEC se relaciona con
multiples serotipos especificos de E.coli se identifican cepas por el antigeno O
y a veces por la tipificacion del antigeno H. (12)

E. coli enterotoxigena (ETEC)

Es la segunda causa principal de E. coli asociada a gastroenteritis y es una causa
muy importante de diarrea en los lactantes de paises en vias de desarrollo.
Epidemiol6gicamente causa dos sindromes clinicos: Uno de ellos caracterizados
por un cuadro de diarrea acuosa mas que sanguinolenta y otro por un cuadro

semejante a un episodio de célera.
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Los factores de virulencia implicados en la patogénesis de ECET son: 1) Factores
de colonizacion fimbrial que permiten se adhiera e n le intestino delgado proximal
y resista la accién de eliminacion de la peristalsis, 2) Produccién de una o dos
toxinas secretogenicas denominadas, enterotoxina termolabil (LT) incrementa
notablemente la concentracion de (AMPc) produce una secrecion intensa y
prolongada de agua y cloruros e inhibe la reabsorcién de sodio. La luz intestinal
se distiende con liquido y sobreviene hipermotilidad y diarrea que persiste por
varios dias. y la enterotoxina termoestable (ST); activa la guanilil ciclasa en las
células epiteliales entéricas y estimula la secrecion de liquido. Las cepas con las
dos toxinas causan diarrea muy grave. En pases en vias de desarrollo es comudn
gue los nifios presenten 2 a 3 episodios por afio de diarrea por ECET los primeros
afios de vida, representando mas del 25% de las causas de enfermedad
diarreica. (6,13)

E.coli productora de toxina Shiga (STEC)

Se denomina asi por las toxinas citotoxicas que produce: Toxina similar a Shiga
1y toxina similar Shiga 2., estas toxinas son también llamadas verotoxinas. STEC
se ha relacionado con colitis hemorragica, una forma grave de diarrea, y con en
el sindrome hemolitico urémico una enfermedad que desencadena insuficiencia

renal agua, anemia hemolitica microangiopética y trombocitopenia. (12)

17



De los serotipos de E. coli que producen toxina Shiga O157:H7 es la frecuente.
STEC se adhiere a ala capa de revestimiento de los enterocitos del colon
lesionando el citoesqueleto, la adhesion permite una produccion directa de SLT
hacia la superficie del enterocito, la accion de estas toxinas favorece una necrosis
hemorragica de las vellosidades con poca o nula infiltracion de
polimorfonucleares. El principal mecanismo de transmision es la ingesta de carne
de res mal cocida o contaminada, se ha asociado con el consumo de frutas y/o
vegetales crudos, leche cruda, carnes procesadas, asi como tomar o nadar en
aguas contaminadas, la transmision de persona apersona es un modo de
diseminacién y causa brotes.(6,12)

E.coli enteroinvasiva (ECEI)

Produce una enfermedad muy similar a la shigelosis. La enfermedad ocurre mas
a menudo en los nifios en paises en vias de desarrollo, al igual que Shigella ECEI
posee un gran plasmido de virulencia que acarrea los genes necesarios para
favorecer la capacidad de invadir epitelio colonico, replicarse intracelularmente y
diseminarse en un enterocito a otro. El resultado es necrosis ulceracion y gran
inflamacion dentro de la pared intestinal, produce disenteria, aunque los cuadros

de diarrea aguda son mas comunes.
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E.coli enteroagregativa (EAEC)

Produce una diarrea aguda cronica (mayor de 14 dias de duracion) en personas
en paises en vias de desarrollo. Estos microorganismos son también la causa de
enfermedades transmitidas en los alimentos en los paises industrializados. Se
caracterizan por sus pautas especificas de adherencia a las células humanas.
EAEC produce toxinas similares a ST y una hemolisina.(12) La frecuencia de
aislamiento de esta bacteria es de 10-30%. En algunos estudios realizados por
el INDRE (Instituto de Referencia Epidemioldgica) se encontré que el grupo mas
frecuente es el de ETEC (48%), seguido de EIEC (9%), el EPEC (4%), y el EHEC
(1%), aislando cepas de E. colino O157:H7, se determind que la presencia de E.
coli es mayor durante los meses humedos y calurosos, y que afecta a menores
de cinco afos. (1) Uno de los estudios mas importantes, realizados en nuestro
pais, reporta 21% de cepas de EPEC atipicas, aisladas de 62 nifios menores de
cinco afios, internados por diarrea aguda en hospitales de las ciudades de México
y Villa Hermosa (Tabasco). Con los datos epidemiol6gicos obtenidos, se advirtio
que el EPEC puede causar de 17% a 19% de los de diarrea infantil en diversas
regiones del pais. Esto indica que, en México, uno de cada cinco nifios que

enferma de diarrea puede estar infectado por este grupo de E. coli.(1)
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SHIGELLA

Las shigela son bacilos gramnegativos; esta limitada al tubo digestivo de seres
humanos y otros primates, en donde produce disenteria bacilar. La mayor parte
de ellas comparte antigenos O con otros bacilos entéricos, los antigenos O
somaticos de la las shigelas son lipopolisacaridos.(12)

La infeccion por Shigella casi siempre esta limitado tubo digestivo; la invasion
sanguinea es poco frecuente. Las shigelas son muy transmisibles; la dosis
infecciosa es de orden 102 microrganismos. El proceso patolégico esencial es la
invasion de las células del epitelio de la mucosa, las células M por la fagocitosis
activa, el escape de la vacuola fagocitica, la multiplicacion y la diseminacién
dentro del citoplasma de la célula epitelial y su paso a las células adyacentes.
Los microabscesos de la pared del intestino grueso y la porcién terminal del
intestino desencadenan necrosis de la mucosa, ulceracion superficial,
hemorragia y formacién de una seudomembrana en la zona ulcerosa. Tras un
periodo de incubacion de uno a dos dias hay instauracion subita del dolor
abdominal, fiebre y diarrea liquida, a medida que la infeccién afecta ileon y colon,
aumenta el nimero de deposiciones; son menos liquidas, pero a menudo
contienen moco y sangre, los pacientes con cuadro agudo pueden tener mas de
20 evacuaciones disenteriformes al dia. (12) Es responsable, aproximadamente,

del 5-10% de casos de diarrea acuosa y 30% de los casos de disenteria.
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La mayoria de las infecciones por Shigella ocurren en paises en vias de
desarrollo; 70% de todos los casos y 60% de todas las muertes ocurren en nifios
menores de 5 afios. Existen cuatro especies: S. sonnei, S. boydii, S. flexneriy S.
dysenteriae. La frecuencia de cada especie varia segun la zona geografica; en
los paises en vias de desarrollo, como el nuestro, es frecuente encontrar S.
flexneri, mientras que, en paises desarrollados, S. sonnei. Este patdgeno debe
ser tratado con antibioticos para disminuir el riesgo de complicaciones, el tiempo
de enfermedad y la excreciéon de la bacteria en las heces, y por ende, la
posibilidad de contaminacion y casos secundarios.(6)

SALMONELLA

Las salmonelas no tifoideas tienen una distribucion universal, y en paises como
el nuestro, tienen mayor incidencia en verano y otofio. Su principal reservorio es
el aparato gastrointestinal de diversos animales, siendo las aves y sus derivados
(huevos) una fuente frecuente de infeccién. El inoculo requerido para causar
infeccién en humanos es de 10° organismos; Salmonella invade la mucosa del
intestino delgado y del colon causando una pequefia o ninguna disrupcién
morfolégica, induce cambios en el cito esqueleto de la célula huésped. Algunas
se internalizan eventualmente pueden alcanzar la lamina propia, en donde
despiertan una respuesta inflamatoria, la naturaleza de esta respuesta difiere de
la de Salmonella typhi la cual induce un influjo de macrofagos; y las cepas no
tifoidicas estimulan infiltracion de PMN dentro de la mucosa tanto de intestino

delgado y grueso.
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A diferencia de S. typhi, las Salmonella no typhi alcanzan el torrente sanguineo y
son eliminadas normalmente por los mecanismos de defensa.Se estima que se
presentan mas de 16 millones de casos de fiebre tifoidea por afio, con
aproximadamente 6 millones de decesos, y 1 300 millones de casos de
gastroenteritis con una mortalidad de 3 millones(1,12)

AMIBIASIS

La amebiasis es una infeccién causada por un parasito (Entamoeba histolytica).
En casos graves, esta enfermedad puede causar diarrea con sangre. La
amebiasis se considera como una causa importante de morbilidad y mortalidad
en el mundo y constituye dentro de las enfermedades de origen parasitario,
especialmente en el mundo en desarrollo. La amebiasis intestinal se caracteriza
clasica mente por disenteria y dolor abdominal. También puede ocurrir diarrea
acuosa o0 con moco abundante. Histolégicamente, se pueden observar los
trofozoitos en la pared intestinal y las tipicas Ulceras en forma de botella. El colon
ascendente es la region del intestino grueso mas afectada. Los grupos con mayor
riesgo de tener una evolucion grave son los nifios, ancianos, desnutridos y los

pacientes que reciben terapia con corticoides.
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Las complicaciones incluyen estrechez u obstruccion intestinal, fistula recto
vaginal, ameboma, megacolon téxico, ulceracién perianal y perforacion intestinal

con peritonitis, shock y deceso.(12)

MANISFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de las manifestaciones clinicas y sindromes clinicos de diarrea se
relacionan con el patdgeno infectante y con la dosis o inéculo (6). Otras
manifestaciones dependen del desarrollo de complicaciones (deshidratacién y

desequilibrio electrolitico) y de la naturaleza del patdégeno infectante.(6)

Por lo general la ingestion de toxinas preformadas (como las de Staphylococcus
aureus) se asocian con el rapido comienzo de nauseas y vomito en menos de 6
horas, como posible fiebre, célicos abdominales y diarrea de 8-12 horas. La
diarrea acuosa y los colicos abdominales después de un periodo de incubacién
de 8-16 horas se asocia con C. perfringes y Bcereus productores de
enterotoxinas.Los cdlicos abdominales y la diarrea acuosa después de un
periodo de incubacion de 16-48 horas pueden asociarse a norovirus. Varios
microorganismos como Salmonella, Shigella , C. jejuni, Yersenia, E.coli
enteroinvasivo producen diarrea que puede contener sangre, asi como leucocitos
fecales en asociacion con colicos abdominales, tenesmo y fiebre, estas

caracteristicas sugieren disenteria bacilar.
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La diarrea sanguinolenta, después de un periodo de incubacion de 72-120 horas
se asocian con infeccion debidas a Shigella(6,11). La consecuencia mas
importante, y que condiciona el tratamiento y el diagndéstico de la gastroenteritis

aguda, es la aparicion de deshidratacion. (8)

La literatura refiere que inicialmente el clinico evalle en el nifio con diarrea aguda,
la presencia y grado de deshidratacion (5). La gravedad de la deshidratacion es
evaluada con mas precision en términos de pérdida de peso: la diferencia entre
el peso de ingreso y post-rehidratacién, como un porcentaje del peso corporal
total, equivale al grado de deshidratacion. Este es considerado el estandar de
oro, pero esto es solo factible en muy pocas ocasiones, ya que normalmente no

suele conocer el peso exacto del nifio antes del inicio de la diarrea. (5,9)

La clasificacion de los nifios segun su grado de deshidratacion es importante para
el tratamiento. De acuerdo a las guias internacionales mas recientes para manejo
de GAE (European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, ESPGHAN; Center for Disease Control and Prevention ( CDC)y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se deberan establecer 3 grupos: nifios
sin deshidrataciébn o minima deshidratacion (menor de 3% de pérdida de peso
corporal) nifios con deshidratacion moderada (3-9% pérdida de peso) y con

deshidratacion grave (mayor del 9% pérdida de peso).(4,7)
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Los datos que son mas fiables a la hora de determinar el grado de deshidratacion
son el llenado capilar, la turgencia de la piel y la existencia de un patrén
respiratorio alterado, son los signos mas utiles para una deshidratacion mayor

del 5%. (7,8)
DIAGNOSTICO

Las diarreas agudas son secundarias a una gran diversidad de agentes
infecciosos, entre bacterias, virus y parasitos, lo que muchas veces dificulta la
identificacion del agente infeccioso. Ademas, las principales causas de diarrea
varian dependiendo del Ilugar geogréfico, la edad del paciente, sus
comorbilidades y la época del afio. Los métodos diagndsticos tradicionales de
agentes infecciosos en diarrea aguda tienen limitaciones de costo, tiempo y
cobertura de los agentes que pueden identificar. Esta situacién conlleva a que
muchas veces el tratamiento sea empirico, basado so6lo en el manejo del alivio

de sintomas y no sobre el agente infeccioso. (22)

Las técnicas tradicionales basadas en cultivo, examen microscopico y test de
antigenos, tienen una serie de limitaciones: consumo de tiempo, altos costos, son
operador-dependiente y tienen muy baja sensibilidad, lo cual hace que cada dia
sean menos solicitadas, dado su bajo rendimiento y lentitud en la obtencién de
resultados. Adicionalmente, solo permiten la identificacion de un nimero limitado

de patégenos.

25



La gran diversidad de agentes infecciosos que pueden causar diarrea, dificulta
tanto el cultivo como la identificacion de los agentes etiologicos involucrados. A
modo de ejemplo, el coprocultivo solo se realiza con medios para busqueda de
Salmonella sp, Shigella sp, Vibrio sp y tincion para Campylobacter y entrega
resultados en un plazo de 48 a 72 h. Por otro lado, el estudio microscépico para
parasitos, requiere de muestras seriadas y de personal bien entrenado para
lograr identificarlos. En un estudio realizado en EE.UU. sobre 30.000 nifios y
adultos hospitalizados por diarrea aguda y usando principalmente métodos
tradicionales, se logré identificar un agente infeccioso en solo 6% de los
pacientes. En un estudio realizado recientemente en el Hospital Clinico de la
Universidad Catdlica de Chile, los métodos tradicionales lograron identificar un
agente infeccioso en 12% de los pacientes (5). Esta baja sensibilidad, sumado a
una entrega de resultados que tarda 2 a 3 dias, hacen que esta estrategia sea

poco atractiva. (22)

El diagnéstico mediante técnicas de biologia molecular en deposiciones ha tenido
un desarrollo arrollador. Desde las primeras técnicas manuales hace 30 afos,
gue solo identificaban un agente infeccioso en un plazo de tiempo de varios dias
a un costo elevado, en la actualidad disponemos de métodos automatizados que
identifican en solo horas, multiples agentes infecciosos con alta sensibilidad y

especificidad.
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Estos métodos se basan en el uso de varios partidores de PCR de manera
simultanea, permitiendo la amplificacion de genes de microorganismos multiples,

incluyendo bacterias, virus y parasitos en una sola reaccion (22)

Existen varios kits de PCR mdltiples que permiten identificar entre 8 a 22
enteropatdogenos que consideran virus, bacterias y parasitos, aprobados por la
FDA donde destacan el Panel Gl Filmarray® (Biofire, EE.UU.) y XTAG®GPP
(Luminex Corporation, EE.UU.), que son los que ofrecen el diagnostico
simultaneo de la mayor gama de patdgenos. El Panel Gl Filmarray® es capaz de
detectar 23 patogenos (5 virus, 13 bacterias y 4 parasitos) virales (adenovirus
F40/41, astrovirus, norovirus GI/GIl, rotavirus A, sapovirus I, Il, IV and V),
bacterianos (Campylobacter spp., Clostridium difficile, Plesiomonas shigelloides,
Salmonella spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio
vulnificus, Vibrio cholerae, Shigella spp., Escherichia coli (E. coli)
enteroagregativa (EAEC), E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli
enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora de toxina Shiga (STEC) y E. coli
enteroinvasora (EIEC), vy parasitarios (Cryptosporidium, Cyclospora
cayetanensis, Entamoeba histolytica y Giardia lamblia) en forma automatizada y

en aproximadamente 1 hora (15).
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El panel FilmArray contiene todos los reactivos necesarios para la preparacion
de la muestra, la transcripcion inversa, la PCR y la deteccion. (17)

Operaciones y procesos que tienen lugar durante un analisis FilmArray:

1. Purificacion del acido nucleico: La muestra se lisa mediante una
combinacion de mecanismos quimicos y mecéanicos (batido de perlas) y el acido
nucleico liberado se captura, lava y eluye mediante la tecnologia de perlas
magnéticas. Estas etapas requieren aproximadamente diez minutos.(18)

2. Transcripcion inversay laetapade la PCR multiple: Puesto que el Gl Panel
incluye virus de ARN, se realiza una etapa de transcripcidon inversa (RT) para
convertir el ARN virico en ADNc antes de la amplificacion. La solucién de &cido
nucleico purificada se combina con una mezcla maestra precalentada para iniciar
la etapa de RT y el termociclado posterior para la PCR multiple. El efecto de la
la etapa de la PCR es enriquecer los acidos nucleicos diana presentes en la
muestra.(18)

3. 2a etapa de la PCR: Los productos de la 1a etapa de la PCR se diluyen y
mezclan con reactivos de PCR nuevos que contienen un colorante intercalador
fluorescente del ADN (LCGreen® Plus, BioFire Diagnostics). Esta solucion se
distribuye en la matriz de la 2a etapa de la PCR. Los depdsitos individuales de la
matriz contienen los cebadores de los diferentes ensayos (cada uno por
triplicado) dirigidos a las secuencias especificas de acido nucleico de cada uno

de los patogenos detectados, asi como para el control del material de la plantilla.
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Estos cebadores estan ‘anidados’ o internalizados en los productos especificos
de la primera etapa de la reaccion multiple, que potencia tanto la sensibilidad
como la especificidad de las reacciones.(18)

4. Analisis de fusion del ADN: Después de la 2a etapa de la PCR, la
temperatura aumenta lentamente y se controla la fluorescencia de cada depdsito
de la matriz, que se analiza para generar una curva de fusion. La temperatura a
la que funde cada producto de la PCR especifico (temperatura de fusion) es
consistente y predecible, y el software FilmArray evalla automaticamente los
datos de los depdsitos replicados de cada ensayo para notificar los resultados.
Utilizando los datos finales de las curvas de fusién, el software de FilmArray
genera automaticamente un resultado para cada patégeno en un solo informe. El
proceso completo requiere aproximadamente una hora.(18)

La aplicacidon de estos test moleculares permite la identificacion de un agente
infeccioso en un porcentaje alto de pacientes con diarrea aguda. En un estudio
realizado en Chile, en un centro privado sin criterios de inclusién ni exclusion, se
identificé algun agente infeccioso en 67,5% de las muestras. En otro estudio
realizado en el servicio de urgencia del Hospital Clinico de la Universidad Catdlica
de Chile, en pacientes con diarrea aguda se logr6 identificar algun agente
etiolégico mediante el Panel Gl Filmarray® en 66% de los pacientes y de estos

en 27% se identificO mas de un agente infeccioso. (22)
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En relacion a los valores de sensibilidad y especificidad, un estudio multicéntrico
reciente comparo el panel Filmarray Gl con técnicas de cultivo o RPC asociado
a secuenciacion en 1.556 muestras de deposiciones, donde el panel mostré una
sensibilidad de 100% para 12 de los patdgenos incluidos en el panel; para el resto
de los patégenos los valores de sensibilidad fueron = 94,5%7. Para Vibrio spp.,
V. cholerae y E. histolytica no fue posible obtener datos de sensibilidad debido a
su baja prevalencia. En este mismo estudio, se encontro que la especificidad para
cada uno de los patdgenos incluidos en el panel era sobre 98,4%. Resultados
similares se encontraron al comparar el panel Filmarray GI® con Luminex xTag

gastrointestinal pathogen panel; ambas técnicas aprobadas por la FDA.(15)
TRATAMIENTO

En relacion al tratamiento de la diarrea aguda infecciosa, las guias clinicas del
Colegio Americano de Gastroenterologia recomiendan evaluar la condicién del
paciente y siempre considerar una adecuada hidratacion inicial. Posteriormente,
recomiendan categorizar la severidad del cuadro en leve, moderado o severo,
determinar antecedente de viajes, uso previo de antibiéticos, duracién del cuadro
y segun ello considerar la necesidad de estudio etiol6gico, hospitalizacion,
examenes complementarios y uso de antibi6ticos. La solucion de rehidratacion
inicialmente utilizada, recomendada por la OMS en 1977 fue evaluada en un
principio en pacientes con diarrea tipo colérica, con grandes pérdidas fecales de

sodio.
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Por ello su contenido de sodio era relativamente elevado (90mmol/l), con una

osmolaridad 311mOsm/L.

El uso extendido de esta solucidbn en nifilos con otro tipo de diarrea,
principalmente de etiologia viral y con menores perdidas fecales de sodio, se
asico a riesgo de hipernatremia. En la actualidad se recomiendan las
denominadas soluciones de rehidratacion oral (SRO) hipotdnicas, que contienen
aproximadamente 60 mmol/l de sodio o las recomendadas por la OMS (2002)
con soluciones de osmolaridad reducida 245mOsm/L con 75 mmol/l de

sodio.(9,11)

Los antimicrobianos no son dutiles en el tratamiento de las enfermedades
diarreicas en el 90% de los casos. Por otra parte, su uso puede propiciar que la
enfermedad se prolongue y ocasionar resistencia bacteriana. Su uso debe
reservarse para casos de disenteria y/o diarrea acuosa severa con etiologia
bacteriana o parasitaria documentada. Los antibiéticos deben ser considerados
para el tratamiento de diarrea invasiva, definida como diarrea de inicio agudo,
sanguinolenta/mucosa (con leucocitos polimorfonucleares en heces cuando esta
disponible el estudio) con fiebre alta. Idealmente el tratamiento deberia ser

guiado o ajustado de acuerdo al resultado de un antibiograma.
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En el caso de la infeccion por ECEH, no estéa indicado el uso de antibidticos y
existen datos que sugieren que su administracion en estos pacientes podria

aumentar el riesgo de desarrollar Sindrome Hemolitico Urémico(4,6,16)

Dar tratamiento antibiético a todo nifio:

e Con sospecha o confirmacion de sepsis.

¢ Con infeccion bacteriana con diseminacion extraintestinal.

e Menores de 6 meses con gastroenteritis por salmonella.

e Desnutrido o inmunocomprometido con gastroenteritis por salmonella.
e Con Enterocolitis pseudomembranosa asociada a Clostridium difficile,

giardisis, shigelosis disenteriforme, amebiasis disenteriforme o cOlera.

Nifios que han viajado recientemente al extranjero.(8)

La alimentacion precoz y la continuacion con la dieta habitual parecen reportar
beneficios dado el efecto tréfico que ejerce los nutrientes (realimentacion
temprana antes de las 12 horas y realimentacion tardia: de las 12 horas en nifios
menores de 5 afios). La alimentacion temprana contribuye a disminuir el riesgo
de que aumente la permeabilidad intestinal por la infeccion, evitando el paso de
macromoléculas y sus consecuencias clinicas como la intolerancia a proteinas.
También contribuye a mantener la actividad de las disacaridasas y disminuye la

hipotrofia intestinal morfologica asociado al reposo intestinal.
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La alimentacién normal para un tratamiento 6ptimo de los nifios con GEA de leve
a moderada, deberia continuarse sin dejar pasar mas de 4-6 h desde el inicio de

la rehidratacion. (5,11)

En los lactantes alimentados con lactancia materna, se debe continuar con esta
de manera normal, varios estudios han demostrado que la lactancia disminuye la
intensidad y la duracion de la GEA. En nifios lactados con formula, no se deben
hacer cambios en su férmula normal, ni dar féormula mas diluida. Las leches sin
lactosa deben quedar reservadas para aquellos nifios en los que, llevando ya
varios dias de diarrea, aparezcan signos sugestivos de intolerancia a la lactosa
(lo recomendable seria hacer deteccion de cuerpos reductores y pH en heces,
pero el diagndstico se puede basar en signos clinicos, como heces explosivas,

acuosas, acidas, con irritacion importante del area perianal). (5,11)

Los probitticos pueden ser eficaces en el tratamiento de las diarreas. Se
recomienda utilizar aquellos que han demostrado eficacia en los estudios
realizados y a las dosis adecuadas. Hasta el momento, los dos probioticos que
han demostrado su eficacia en los distintos metaanalisis son: Lactobacillus GG
(I, A) y Saccharomyces boulardii (I, B). Reducen la intensidad y la duracion de la
diarrea, mas en los casos de diarreas secretoras o virales, que en el caso de
patégenos enteroinvasivos.(7,17). Existe evidencia sobre los beneficios clinicos

de racecadotrilo en GEAI en nifnos.
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Este farmaco es un inhibidor de las encefalinasas intestinales, que disminuye la
produccion de AMPc, a través de lo cual se controlaria el componente secretor
de la diarrea. En un metaanalisis de Lehert y colaboradores, que incluyé nueve
ensayos clinicos y 1.348 pacientes menores de 15 afios con GEA, se comparo el
efecto de rececadotrilo versus placebo y se evidencio una reduccion significativa
de la frecuencia de deposiciones y de la duracion de la diarrea (2,8 dias 'y 1,7
dias respectivamente). También se evidencié una disminucion en la tasa de re-

consultas y necesidad de liquidos endovenosos.(6,8,17)

PREVENSION

Gran parte de la reduccion de la prevalencia de la diarrea en el mundo
desarrollado se debe a la mejora de los estdndares de higiene, saneamiento y
abastecimiento de aguas. Se estima que el 88% de todas las muertes por diarrea
en todo el mundo pueden atribuirse a agua no segura, saneamiento inadecuado
y mala higiene. La mejora de la calidad del agua puede disminuir el riesgo de
diarrea en un 17%, mientras que el lavado de las manos con jabon y la seguridad
en el desecho de los excrementos puede reducir el riesgo de diarrea entre un
48% y un 26%. La lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 meses de
vida se considera ampliamente como una de las intervenciones mas eficaces
para reducir el riesgo de mortalidad infantil prematura y como una medida para
evitar el 12% de todos los fallecimientos de nifios menores de 5 afos de

edad.(2,6)
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En los dltimos afos se han desarrollado vacunas frente a algunos de los agentes
productores de gastroenteritis, sobre todo, frente a rotavirus, principal causa de
diarrea grave infantil. La vacuna Antirrotavirus es una preparacion de virus
atenuados, de origen humano y/o animal, producida en cultivo celular o bien a
través de la construccion de virus con re-arreglos genéticos, protege contra
gastroenteritis graves causadas por rotavirus, se debe vacunar a todos los
menores de 8 meses de edad. La primera dosis debe aplicarse a los dos meses
de edad (puede iniciarse a las seis semanas de vida) y la dltima dosis antes de
cumplir los 8 meses de edad. El intervalo sugerido es de 2 meses entre cada

dosis, con un minimo de cuatro semanas.(6,16)

La primera vacuna contra el rotavirus (Rota Shield©, Wyeth Laboratories,
Marietta, PA) fue autorizada por la United States Food and Drug Administration
(FDA) en 1998 y suspendida en 1999 debido a la posibilidad de que produjera
invaginacion intestinal. A pesar de este problema, la necesidad de contar con una
vacuna segura y efectiva fue reconocida por la comunidad cientifica y, en
consecuencia, dos nuevas vacunas de virus vivos atenuados fueron elaboradas.

Ambas estan autorizadas para su uso: (18)

¢ Rotarix©. Vacuna monovalente de rotavirus humano compuesta de virus
vivos atenuados serotipo G1P1, genotipo P8, cepa RIX4414, autorizada y
usada inicialmente en México desde 2004 y actualmente registrada en

aproximadamente 100 paises.
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e RotaTegq®©. Vacuna pentavalente, recombinante: humana-bovina,
autorizada en 2006 en Estados Unidos.

La vacunacion en México con Rotarix© (vacuna monovalente de Glaxo Smith
Kline) inicié en 2006 con coberturas estimadas en 74% de los nifios menores de
11 meses de edad para diciembre 2007. Se ha estimado que, en México, antes
de la vacuna contra el rotavirus, la incidencia de infeccion era de un episodio por
lactante al afio, y la de diarrea vinculada al rotavirus era de 0.3 episodios por
lactante al afio. En enero del 2004 se aprobé el uso de una vacuna monovalente
de rotavirus humano atenuado en el territorio nacional, y se abrié al mercado en
enero de 2005. Se esperaba que la vacunacion contra el rotavirus redujera la
mortalidad en mas de 60% en América Latina. Por lo que respecta a México, si
se ha constatado un descenso después de la introduccion.(1,18) El desarrollo y
la evaluacion posteriores de vacunas de rotavirus mas modernas han dado lugar
a su introduccion en la mayoria de los paises desarrollados y a la aprobacion por
la OMS en 2009 para su uso generalizado en los paises en vias de desarrollo.
En una evaluacién de la introduccion a gran escala de la vacuna contra rotavirus,
se logré una tasa de cobertura del 74% en lactantes menores de 12 meses de

edad, con una disminucion del 41% de la mortalidad relacionada con la diarrea.
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En una evaluacion de la vacuna en Africa, la eficacia protectora global contra la
gastroenteritis por rotavirus oscilé del 49 al 61%, con una eficacia protectora del

30% contra la gastroenteritis grave.(6)
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2. MATERIAL Y METODOS
Se realizo un estudio transversal, retrospectivo y descriptivo de los pacientes
hospitalizados por diarrea aguda para determinar la etiologia mediante el uso de
panel gastrointestinal, en pacientes de 1 mes a 5 afios de edad, ingresados en el
Hospital Pediatrico Iztapalapa en el periodo comprendido del 1° de Enero del

2018 al 1° de enero del 2018.

Para este estudio se realizé un muestreo sistematico e intencional, se consultd
la libreta de ingresos del servicio de urgencias seleccionando los pacientes que
contaran con diagnostico de diarrea aguda, posteriormente se reviso la base de
datos en el Departamento de Epidemiologia del Hospital Pediatrico Iztapalapa
donde se cuenta con el registro de los reportes de los estudios de Panel
Gastrointestinal. Con esta informacién se aplicaron los criterios de inclusién
seleccionando a quienes se les realizo panel gastrointestinal durante su
hospitalizacion. Posteriormente se solicitd apoyo del Archivo clinico del
nosocomio para consultar y revisar los expedientes clinicos de los pacientes
seleccionados (notas de ingreso, notas de evolucion, indicaciones médicas,
reporte de panel gastrointestinal y hojas de enfermeria) recopilando la

informacion en la hoja de recoleccién de datos.
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La poblacion total estudiada fue un total de 160 pacientes mayores de 1 mesy
menores de 5 aflos a quienes se realizd panel gastrointestinal, se realizd un
analisis estadistico descriptivo para las siguientes variables (sexo, edad, agente
etiologico, deshidratacion, fiebre vomito, inmunizacion) para hacer la asociacion
entre las caracteristicas clinicas y la etiologia de la diarrea aguda, se utilizé la

prueba Xi cuadrada.

Este estudio de acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud se clasifica como Investigacion sin
riesgo ya que es un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion
documentada retrospectivos y no se realiza ninguna intervencién o modificacion
en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de expedientes
clinicos.Se utilizo sélo informacion de los expedientes clinicos de los pacientes
dentro del Hospital Pediatrico Iztapalapa manteniendo la confidencialidad de los
datos obtenidos, de acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012 que establece criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud de en seres humanos en el punto 12 de la informacion
implicada en investigacion y la Ley Federal de Proteccién de datos personales
en posesion de los particulares, Capitulo Il Delos Principios de Proteccion de

Datos Personales.
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3. RESULTADOS

Se estudiaron 160 pacientes menores de 5 afios de edad, durante el periodo que
comprende desde 1°de enero del 2017 al 1°enero del 2018, hospitalizados en el
Pediatrico de Iztapalapa, por presentar diarrea aguda, de los cuales
correspondieron al sexo masculino 72 casos (45%), y 88 casos (55%) fueron del
sexo femenino

Se dividieron por grupos de edad para su estudio y analisis obteniéndose lo
siguiente: en el grupo de 1 a 5 meses se encontré un total de 42 pacientes (26%)
de los cuales 23 fueron mujeres (14%) y 19 fueron hombres (11%). En el grupo
de 6 a 23 meses el total de casos fueron 84 (52%); del sexo femenino
correspondieron 46 pacientes (28%) y del sexo masculino 38 pacientes (23%).
En el grupo de edad se 24 a 36 meses de edad se estudiaron 16 casos (10%) de
los cuales 8 fueron mujeres (5%) y 8 fueron hombres (5%). En el grupo de 37 a
60 meses el total de casos fueron 18 (11%); correspondieron al sexo femenino

11 (6.8%) y 7 al sexo masculino (4.3%). Figura 1, Tabla 1
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Figura 1. Clasificacion de los pacientes por edad

y género
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztapalapa 2017

Tabla I. Clasificacion de los pacientes por edad y género

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(%) (%) (%) (%)
Edades labs 6a23 24 a 36 37 a60
(meses)
Namero de 42 (26) 84 (52) 16 (10) 18 (11)
nifnos
Sexo
Femenino 23 (14) 46 (28) 8 (5) 11 (6.8)
Masculino 19 (11) 38 (23) 8 (5) 7(4.3)
n=160
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De los agentes patdégenos para diarrea aguda reportada en los estudios de panel
gastrointestinal, se identificaron al menos un patdgeno en el 43.7% de los
pacientes. El grupo de agentes etioldgicos mas numeroso son los virus, con un
total de 56 casos (35%), observando mayor numero de casos de infecciones
virales en el grupo de 6 a 23 meses con una prevalencia del 18%, siendo el
Rotavirus el agente etiologico mas frecuentemente encontrado en el 15% de los
casos. Por otra parte, los gentes bacterianos identificados fueron 12 casos
(7.5%), siendo E.coli Enteropetogena la de mayor prevalencia con el 3.10% de
los casos. Se encontraron 2 casos de infecciones mixtas (1.2%) y en 90 casos
(56.2%) no se detecto causa infecciosa. Al analizar la comparacion de la etiologia
por grupos de edad no se observd una asociacion estadisticamente significativa

(p 0.07). Figuras 2,3,4, Tabla Il.

41



Figura 2. Agentes etiologicos de la diarrea gauda por
grupo de edad
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztapalapa 2017

Figura 3. Agentes etiologicos identificados por panel
gastrointestinal
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Figura 4. Analisis de contingencia de etiologia por grupo de edad.
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Tabla Il. Agentes etioldgicos de la diarrea aguada por grupo de edad

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(%) (%) (%) (%)
Edades lab 6a23 24 a 36 37 a60
(meses)
Etiologia -
Bacteriana 4 (2.5) 4 (2.5) 4 (2.5)
Viral 13 (8.1) 30 (18) 7 (4.3) 6 (3.7)
Ambas 1(0.6) 1 (0.6) -
No 27(16.8) 46 (28.7) 5(3.1) 12 (7.5)
identificado
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Tabla Ill. Agentes etioldgicos de la diarrea aguada identificados por panel
gastrointestinal

Etiologia

E. coli Enteropatogenica 5 3.10%
Shigella 4 2.50%
Salmonella 2 1.25%
Vibrio Cholera no patogeno 1 0.60%
Clostridium difficile 1 0.60%
Rotavirus 24 15.00%
Norovirus 21 13.10%
Astrovirus 8 5.00%
Sapovirus 2 2.00%
Coronavirus 1 0.60%

En cuanto a la sintomatologia presente en la diarrea aguda de los 160 pacientes,
59 casos (31.8%) presentaron fiebre como dato clinico de proceso infeccioso.
Otro sintoma clinico identificado en los pacientes con diarrea aguda fue la
presencia de vomito el cual estuvo presente en el 100% de los casos,
encontrando un promedio en el numero de vémito de 6.8 con duracién de 1.4
dias. En cuanto a las caracteristicas de las evacuaciones el 100% cumplio
criterios para clasificarlos dentro de una diarrea aguda, encontrando un promedio
en el enumero de evacuaciones de 8.1 con duracion de las evacuaciones de 1.8

dias.
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De los pacientes hospitalizados el 100% presento algun grado de deshidratacion,
siendo la deshidratacibn moderada la mas frecuente, con 158 casos (98,7%),
observado una distribucion por grupo de edad, de 1 a 5 meses 40 casos (25%),
6 a 23 meses con 84 casos (52%), de 24 a 36 meses con un total de 16 casos
(10%) y por dltimo de 37 a 60 meses con 8 casos (5%). Unicamente se
observaron 2 casos (1.2%) con deshidratacion grave sin choque, en el grupo de

edad de 1 a 5 meses. Figuras 5,6,7. Tabla 4

El andlisis de la sintomatologia por las distintas etiologias se resume en las
gradficas 8 y 9, en ninguna tampoco se observd alguna asociacion
estadisticamente significativa (p>0.05). El vomito estuvo presente en todos los

casos.

Figura 5. Presencia de fiebre en pacientes con
diarrea aguda
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztapalapa 2017
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Figura 6. Sintomatologia de la diarrea aguda
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Figura 7. Grado de deshidratacién por grupo de
edad
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Tabla IV. Sintomatologia en diarrea aguda por grupo de edad

Caracteristicas  Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(%) (%) (%) (%)
Sintomatologia
Fiebre 15 (9) 22 (13) 6 (3) 8 (5)
Deshidratacion 42 (26) 84 (52) 16 (10) 18 (11)
Leve 40 (25) 84 (52) 16 (10) 18 (11)
Grave 2(1.2) - - -
Vomito 42 (26) 84 (52) 16 (10) 18 (11)

Figura 8. Andlisis de contingencia de Fiebre por etiologia.
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Figura 9. Andlisis de contingencia de tipo de deshidratacion por etiologia.
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La siguiente variable para medir es la prevalencia de inmunizaciones en los
pacientes hospitalizados por diarrea aguda, con énfasis en la cobertura de

vacuna contra Rotavirus, se observaron los siguientes resultados

De los 160 pacientes hospitalizados, 22 casos (13.7) cuentan con alguna dosis
de vacuna contra Rotavirus, observando un importante nimero de casos con un
total de 58(5%) en quienes no tienen ninguna dosis de la vacuna, asi como 80

casos (50%) se ignora si recibieron la aplicacion de la vacuna.
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Con la cual se observar solo 5 casos (3.1%) que cuentan con la primera dosis de
Rotavirus, 6 pacientes (3.7%) cuentan con 2 dosis de vacuna contra Rotavirus y
solo 11 casos (6.8%) cuentan con las 3 dosis indicadas por el esquema nacional
de vacunacion contra Rotavirus. Encontrando en la asociacion entre las
inmunizaciones por etiologia, hubo una relacion estadisticamente significativa (p
0.03), sin embargo, no es representativa porque se incluyen los casos donde se

ignora si hubo o no inmunizacion.

Figura 11. Comparacion de inmunizacion
para Rotavirus por grupo de edad
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico I1ztapalapa 2017
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Figura 12. Aplicacion de vacuna contra Rotavirus en
pacientes con diarrea agua.
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztapalapa 2017

Tabla V. Comparacién por grupos de edad e inmunizaciones contra

Rotavirus
Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(%) (%) (%) (%)
Edades lab 6 a23 24 a 36 37 a 60
(meses)
Inmunizaciones
Si 4 (2.5) 15(9.3) 2(1.2) 1(0.6)
No 19(11.8) 24(15) 8 (5) 7 (4.3)
Seignora 22 (13.7) 39 (24.3) 7 (4.3 12 (7.5)
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Figura 13. Analisis de contingencia de inmunizaciones por etiologia.
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DISCUSION

Las infecciones gastrointestinales contindan siendo un problema de salud
publica en paises en vias de desarrollo, a pesar de los avances en las politicas
de sanidad, las regulaciones en la seguridad de alimentos y las inmunizaciones,
estas enfermedades siguen afectando a millones de personas cada afio, siendo
la poblacion pediatrica la mas vulnerable. En este sentido el diagnostico rapido y
preciso, ha demostrado un gran impacto en el manejo y en la vigilancia

epidemioldgica de estas infecciones (22)

Se estudio un total de 160 nifios, de los cuales la mayoria fueron menores de 1
afio, observando mayor porcentaje en el grupo de 6 a 23 meses (52%), con mayor
afectacion por diarrea aguda en las mujeres (28%), por lo que al comparar
nuestros resultados en cuanto prevalencia por grupo de edad, coincidimos con
los resultados de otros estudios ( 5,6,19) siendo los pacientes menores de 1 afio
el grupo etéreo con mayor riesgo en enfermedades diarreicas agudas, por otro
lado, al comprar la frecuencia en cuanto varones y mujeres con otros observamos
mayor predominio en varones, sin embargo al analizar la relacion entre edad y
sexo con la prevalencia de la alguna etiologia, no se encontr6 una asociacion

estadisticamente significativa.
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En estudios realizados en EE.UU. en pacientes hospitalizados por diarrea aguda,
usando principalmente métodos tradicionales, se logré identificar a un agente
infeccioso en solo 6%. En general, el diagnostico mediante técnicas de biologia
molecular ha tenido un fuerte impacto en la deteccion de patdgenos, estos
estudios se basan en el uso de varios partidores de PCR de manera simultanea,
permitiendo la amplificacion de genes de microrganismo, permitiendo la
identificacion de un mayor de patdgenos incluidos en una sola determinacion, asi

como a entrega de resultados en un periodo de tiempo mas corto. (11,13)

De los agentes patdgenos, se identificd al menos un patégeno en el 43.7% de los
pacientes, 2 casos (1.2%) de infecciones con mas de un patégeno, coincidiendo
nuestro resultado con otros estudios en los cuales, de igual manera, se idéntico
el agente etiologico por medio de estudios moleculares, (panel Filmarray Gl,
Gastroenteritis Multipex, Luminex xTag gastrointestinal pathogen panel) (4,11).

En nuestro estudio se conté con el panel Filmarray Gl, el cual en un estudio
multicéntrico reciente comparé el panel, con técnicas de cultivo o RPC en 1.556
muestras de deposiciones, donde el panel mostré una sensibilidad de 100% para
12 de los patégenos incluidos en el panel; para el resto de los patégenos los
valores de sensibilidad fueron = 94,5%, mostrando de igual manera el 100% de
concordancia con técnicas comparadoras como cultivo o RPC en tiempo real.

(22)
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Los agentes etiologicos que se identificaron por medio de panel gastrointestinal
fueron de etiologia viral (35%); siendo Rotavirus el mas frecuente (15%), seguido
de Norovirus (13.1%), Astrovirus (8%), Sapovirus (2%), Coronavirus (1%). Lo
cual concuerda con lo reportado epidemiolégicamente, donde las infecciones
virales representan el 75-90% de las diarreas, ubicando al rotavirus con mayor
prevalencia, tanto en estudios de paises en via de desarrollo en un (56%) asi
como en paises desarrollados en un (67.4%). (22,).

Por otra parte, los agentes bacterianos se identificaron en un (7.5%) ubicando
por orden de prevalencia a E. coli enteropatogena (3.10%), Shigella (2.50%,),
Salmonella (1.25%), Vibrio colera no patégeno (0.6%) y Clostridium difficile
(0.6%), concordando con la informacioén bibliografica, ya que se sabe que el 10-
20% de la diarrea aguda, son de causadas por agentes bacterianos. Encontrando
de igual manera, mayor namero de casos de E. coli como agente enteropatdégeno,
en estudios realizados en América Latina, donde la mayoria de los paises, se
encuentran en vias de desarrollo, encontrando mayor rezago social, en el que se
considera la carencia: en educacion, de accesos a servicios de salud, de servicios
basicos, de calidad y espacio en la vivienda, propiciando la presencia de este tipo

de agentes.
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Un estudio realizado en Chile en el 2016 por medio de panel gastrointestinal, en
donde de 354 detecciones positivas en 137 (38,7%) se detectaron E. coli
diarreogénicas, en su mayoria asociado a co-infecciones (= 70%), con alto
namero de detecciones positivas para los patotipos EPEC y EAEC, encontrando

resultados similares a los hallados en nuestro estudio. (11,22)

De los pacientes hospitalizados por diarrea aguda, el 100% presento fiebre,
evacuaciones diarreicas y algun grado de deshidratacion. El nimero maximo de
evacuaciones en promedio fue de 8.1 en 24 hrs con una duracion de 1.8 dias, la
presencia de vémito se encontré un promedio de 6.8 en 24 hrs con una duracién
de 1.4 dias. En cuanto al grado de deshidratacion se observé una mayor
prevalencia de deshidratacion moderada con un (98.7%) y solamente dos casos
(1.2%) con deshidratacion severa. Comparando estos resultados con lo
mencionado en la bibliografia son similares a otros estudios, en donde el
promedio de la duraciéon de la diarrea tuvo un rango de 2.3 dias, asi como
duracion del vomito de 1.6 a 2.5 dias. Tres estudios transversales sugieren que
la gastroenteritis viral se asocia con una duracibn mas corta de la diarrea en
comparacion con la gastroenteritis bacteriana; en estos estudios transversales
hay evidencia consistente que indican que el vomito y la deshidratacion son mas

comunes en la gastroenteritis viral (8).
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Sin embargo, en nuestro estudio estos hallazgos no fueron estadisticamente
significativos al correlacionarlos con la etiologia identificada por panel
gastrointestinal concordando con un estudio realizado en EE.UU. Tennessee en
junio del 2011. (8,13,22).

En los dltimos afios se han desarrollado vacunas frente algunos de los agentes
productores de gastroenteritis, sobre todo frente a Rotavirus, principal causa de
diarrea grave. Los resultados obtenidos en este estudio, se detectaron solo 11
casos (6.8%) cuenta con las 3 dosis establecidas por la cartilla nacional de salud,
encontrando en un 36.25% de los pacientes en guienes no tiene registrado
ninguna dosis de vacuna anti-rotavirus y el 50% se desconoce si cuanta con
aplicacion de vacuna. Encontrando una asociacion entre las inmunizaciones con
el agente etioldgico identificado. Actualmente se encuentran dos vacunas anti-
Rotavirus de probada eficacia contra episodios moderados a severos de
gastroenteritis por este agente; ambas vacunas han probado ser seguras en

lactantes. (7). No se contd con algun estudio para comparar nuestro resultado,
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6. CONCLUSIONES

La diarrea aguda afecto principalmente a los nifios menores de 1 afos
(78%) con un porcentaje ligeramente mayor de afeccidn al sexo femenino
(55%)

De los pacientes hospitalizados por diarrea agua se identificaron por
medio de panel gastrointestinal, al menos un patégeno en 43.7%, siendo
la etiologia vitral la de mayor prevalencia con 35%.

El Rotavirus fue el agente etiol6gico mas identificado en el 15%, siendo
este el agente presente en los casos de deshidratacion severa.

El Norovirus fue el segundo enteropatdégeno identificado con 13.1%
observando una mayor presencia de este virus como agente en diarrea
aguada.

La etiologia bacteriana resulto menos frecuente en 7.5% de los pacientes
hospitalizados, siendo E. coli el agente con mayor prevalencia 3.1%.
Dentro de las especies de E. coli observamos mayor prevalencia de E.coli
entroagregativa.

No se observd una relacién estadisticamente significativa, en relacién

entre grupo etario, caracteristicas clinicas y etiologia.
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La diarrea aguda que requiere manejo hospitalario es causada en un alto
porcentaje por agentes infecciosos que pueden detectarse a través de un
estudio de heces; en nuestro caso el Hospital Pediatrico Iztapalapa cuenta
con el panal gastrointestinal Filmarray GI, el cual nos permito la
identificacion de un mayor nimero de agentes patdégenos, en un menor
tiempo. Con lo cual se pudo determinar que en nuestro Hospital los
agentes de etiologia viral son predominantes en los cuadros de diarrea
aguda

El determinar la etiologia de la diarrea aguda es importante para
establecer el diagndstico y los esquemas de tratamiento mas apropiados.
Las nuevas técnicas de diagndstico molecular permiten una mejor
sustantiva en cuanto a sensibilidad y rapidez en el diagndstico de
enteropatdogenos comparados con los métodos tradicionales. Ya que la
identificacion precisa del agente etiol6gico permitird ahorrar en recursos
en diferentes &mbitos de la salud, por ejemplo, evitando la realizacion de
examenes innecesarios, optimizando las indicaciones de alta u
hospitalizacion, evitando nuevas consultas, disminuyendo el ausentismo
escolar, evitando uso inadecuado de antibi6ticos, evitar la propagacion de
una infeccibn epidemiolégicamente relevante al tomar medidas

preventivas tempranas.
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7. RECOMENDACIONES

% Se tendra que poner mas atenciéon  en la aplicacion de vacuna conta
Rotavirus, ya que en nuestra poblacion la cobertura de esta vacua es

inadecuada.

% Poner énfasis en cuanto el abastecimiento de este insumo en hospitales y
centros de salud, asi como un mejor control de las catillas de vacunacién

para detectar esquemas incompletos.

% Considerar este tipo de técnicas de estudio microbiolégico, en pacientes
con diarrea severa que requieren hospitalizacion, inmunocomprometidos,
presencia de disenteria, diarrea prolongada o en aquellos con fiebre por

mas de 72 hrs.
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