Articulo original Original article

M.etro .
Ciencia

11

Agentes etiologicos en pacientes con

enfermedad diarreica aguda detectados por

PCR en ninos de 0 a 14 anos de edad en el
Hospital Metropolitano de Quito

Etiological agents in patients with acute
diarrheal disease detected by PCR test in
children from O to 14 years old in Hospital

Metropolitano of Quito

Md. Maria de Fatima Egas Béjar', Dr. Ratl Florez?, Dr. Alfredo Naranjo Estrella’,
Dra. Moénica Estupifian Saltos®.

Médica Médica General, ex Interna del Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador!;
Meédico Inmundlogo, Jefe del Servicio de Inmunologia, Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador’;
Meédico Pediatra Neonatologo, Coordinador del Programa de Internado Rotativo y Subjefe del Departamento de Enseiianza Médica,
Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador®; Médica Alergdloga, Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador”.

Recibido 05/11/2018 Aceptado: 27/12/2018

Resumen:

Objetivo: determinar la prevalencia de infecciones gastrointestinales en nifios
de 0 a 14 afos que acudieron al Hospital Metropolitano de Quito durante el
periodo comprendido entre agosto de 2017 y mayo de 2018.

Método: estudio descriptivo transversal para determinar la prevalencia de
infecciones gastrointestinales en nifios de 0 a 14 afios de edad en el Hospital
Metropolitano de Quito. Se presentaron 58 casos de nifios diagnosticados
de infeccion gastrointestinal o gastroenteritis, durante un lapso de 10 meses
desde agosto de 2017 hasta mayo de 2018. Para el diagnostico etiologico se
utilizaron los resultados del panel gastrointestinal por PCR.

Resultados: se obtuvo 79% de infecciones bacterianas y 21% virales. La
bacteria mas frecuente fue el Clostridium difficile (15%) seguido por E. coli
enteropatogena (14%) y E. coli enteroagregativa (12%). De los virus, el mas
frecuente fue el norovirus seguido por el rotavirus. De los parasitos, la Giardia
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lamblia. Las coinfecciones mas frecuentes fueron causadas por Clostridium
difficile-Campylobacter, Clostridium difficile-E. coli enteropatdgena, E.
coli enteropatdgena-E. coli enterotoxigénica. La época del aio de mayor
incidencia de infecciones gastrointestinales abarc6 abril y mayo.

Conclusiones: la ctiologia de las infecciones gastrointestinales es un tema
muy importante por su elevada incidencia en la poblacion pediatrica, lo que
motiva a realizar el diagnostico y manejo integral oportunos.

Palabras claves: ectiologia, infecciones gastrointestinales, panel
gastrointestinal.
Abstract:

Objective: Determine the prevalence of gastrointestinal infections in children
from 0 to 14 years old at Hospital Metropolitano of Quito from August 2017
to May 2018.

Methods: A cross sectional study was carried out to determine the prevalence
of gastrointestinal infections in children from 0 to 14 years old at Hospital
Metropolitano of Quito. There were 58 patients with gastrointestinal infection
from August 2017 to May 2018. We used the results from PCR gastrointestinal
panel to determine the etiology of the disease.
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Results: We studied 58 patients with gastrointestinal infection between 0 to
14 years old. We found 79% of bacterial and 21% viral etiology. The most
frequent agent was Clostridium difficile (15%) followed by enteropathogenic
E. coli (14%), enteroagregative E. coli (12%). The most important virus was
norovirus followed by rotavirus, and Giardia lamblia as a parasite. The most
frequent coinfections were Clostridium difficile-Campylobacter, Clostridium
difficile-enteropathogenic E. coli, enteropathogenic E. coli-enterotoxigenic E.
coli. The months of the year where the greatest number of infections occurred
were April and May.

Conclusions: The etiology of gastrointestinal infections is a very important
issue to study and manage because of its high incidence at the pediatric
population, so a timely diagnosis and comprehensive management must be
made.

Key words: etiology, gastrointestinal infections, PCR gastrointestinal panel.

INTRODUCCION

Las infecciones gastrointestinales constituyen una patologia
prevalente en la poblacion pediatrica. Son causadas por
multiples agentes: virales, bacterianos y parasitarios. En
el caso del rotavirus, junto al virus Norwalk, norovirus y
adenovirus, abarcan casi el 50% de las diarreas agudas en los
paises desarrollados durante el invierno.'?

En el afio 2017, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estimo que las enfermedades diarreicas son la segunda causa de
muerte en los niflos menores de 5 afios; causan el fallecimiento
de 525.000 niflos menores de 5 afios. De igual forma, a nivel
mundial se producen aproximadamente 1.700 millones de
casos anuales de enfermedades diarreicas infantiles. Las
enfermedades diarreicas son una de las principales causas de
deshidratacion y malnutricion en los nifios menores de 5 afios
y su principal causa es la exposicion a los alimentos y al agua
contaminados, sobre todo en los paises en vias de desarrollo.
En el mundo, 780 millones de personas carecen de agua potable
y 2.500 millones carecen de acceso a sistemas de saneamiento
adecuados. En los paises de bajos ingresos economicos se ha
observado una frecuencia de 3 episodios diarreicos al afio en
los nifios menores de 3 afios.’

Enun estudio realizado en el Hospital Tongji (China), se analiz
una muestra de 381 nifios menores de 5 afios para determinar
la etiologia de la diarrea aguda; se realizo PCR para 5 tipos
de virus. Se encontrd que el rotavirus fue el patdogeno mas
prevalente (40,8%) seguido por el norovirus (36,7%). Estos
2 virus corresponden a casi el 80% de los patogenos virales.

Del mismo modo, se encontraron otros virus: adenovirus,
astrovirus y sapovirus (4 a 11%), y coinfecciones (12,6%),
siendo las mas frecuentes aquellas causadas por rotavirus
y norovirus (19%), norovirus y sapovirus (15%). En otros
estudios, realizados en Turquia y Etiopia, el mas frecuente
agente etiologico de la enfermedad diarreica en nifios es el
rotavirus (40,74%) seguido por el adenovirus (13,42%).*°

En Ecuador, se encontr6 que la mayor parte de casos de
enfermedad diarreica aguda en los nifios es de origen viral; el
principal agente etiologico es el rotavirus (36,98%) seguido
por las afecciones parasitarias.®

Para determinar el agente etioldgico de las enfermedades
gastrointestinales se contaba, antes, con el examen
coproparasitario, pruebas de deteccion rapida mediante
aglutinacion con latex, ELISA e inmunocromatografia para
rotavirus y adenovirus; son herramientas utiles si se considera
la prevalencia de estos agentes patdgenos en las enfermedades
gastrointestinales de la infancia. Ademas, es importante
considerar el coprocultivo que permite el diagndstico etioldgico
a mediano plazo. Sin embargo, a partir de 2012, la FDA
aprobo el panel gastrointestinal como método de deteccion
por PCR (FilmArray). Este método permite un diagnostico
etiologico mas amplio y exacto (22 patdgenos entre virus,
bacterias y parasitos), ademas de su mayor sensibilidad y
especificidad (88 a 100% y 89 a 100%, respectivamente). El
panel gastrointestinal requiere de corto tiempo para preparar
las muestras y obtener los resultados, lo cual permite el
diagnoéstico precoz, uso de antibioticos, reducir la estancia
hospitalaria y mejorar el manejo integral del paciente, junto
con la hidratacion adecuada, la dieta y la administracion de
probioticos.’

METODO

El presente articulo es un estudio descriptivo transversal de
prevalencia de infecciones gastrointestinales en nifios de 0
a 14 anos de edad, que acudieron al Hospital Metropolitano
de Quito en el periodo comprendido entre agosto de 2017 y
mayo de 2018. Los datos de cada paciente se obtuvieron por
medio del sistema de estadistica y expediente clinico del
Hospital. La etiologia de las infecciones gastrointestinales se
obtuvo de los resultados del archivo de la prueba inmunitaria
de panel gastrointestinal por PCR FilmArray Biofire
(BIOMERIEUX), obtenido por el Area de Inmunologia del
Hospital Metropolitano.

Para el efecto, se recolectaron los siguientes datos: sexo, edad,
diagnostico, resultados del panel gastrointestinal, mes del afio
en que se produjo la infeccion o coinfeccidn y, posteriormente,
se utilizo excel y SPSS para realizar el analisis de los datos.

Panel gastrointestinal por PCR

Es un recurso que integra la extraccién, amplificacion,
deteccion y andlisis de la muestra de heces de manera rapida
y simple. Fue aprobado por la FDA en el afio 2012 y recoge
los resultados de 22 patogenos: 13 bacterias, 4 parasitos y 5
virus. La sensibilidad varia de acuerdo al patégeno encontrado
y va del 88% al 100%; la especificidad fluctiia entre 89% vy
100%.578

Los resultados se expresan como detectado o no detectado.

Para el andlisis del estudio se clasifico a los pacientes de
acuerdo a los grupos de edad.
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Tabla 1. Numero de pacientes por grupo etario.

Grupo etario Numero de pacientes
Neonato 2
Lactante 17
Preescolar 18
Escolar 14
Adolescente 7
Total: 58

En el estudio se obtuvo un total de 58 pacientes diagnosticados
de enfermedad infecciosa intestinal o gastroenteritis. Los
resultados, obtenidos a través del panel gastrointestinal,
determinaron 47 pacientes con infeccidn intestinal.

RESULTADOS

Los 58 pacientes de 0 a 14 afios fueron diagnosticados de
infeccion gastrointestinal mediante el panel gastrointestinal
por PCR, para precisar el diagnostico etiologico. La edad
promedio de los participantes fue de 4,6 afos (rango: 0 a
14 anos), de los cuales 20 eran hombres y 38 mujeres. 47
pacientes presentaron la infeccion gastrointestinal.

Agentes etiologicos: 21% era viral; el 79% restante fue
bacteriano.

Se encontro infeccion en 81% de pacientes, de los cuales
65,5% fueron de sexo masculino y 34,48% femenino.
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Figura 1. Prevalencia de infeccion gastrointestinal.

Lasinfecciones mas frecuentes fueron causadas por Clostridium
difficile (15%, 14 pacientes), E. coli enteropatdogena —EPEC—
(14%, 13 casos), E. coli enteroagregativa (12%, 11 casos). De
los parasitos, hubo 3 casos de Giardia lamblia (3%) y de los
virus, el de mayor incidencia fue el norovirus I/GII (7 casos,
7%) seguido por el rotavirus A (4 casos, 4%).
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Figura 2. Prevalencia de infeccion gastrointestinal por grupo etario.

Tabla 2. Etiologia de las infecciones gastrointestinales detectadas por PCR.

Sapovirus (I- I - I - IV y V) NuMero DE casos [l

Norovirus GI/GII

Adenovirus F40/41

Entamoeba histolytica
Cryptosporidium

E. coli 0157

E. coli enterotoxigénica (ETEC)
E. coli enteroagregativa (EAEC)
Yersinia enterocolitoca

Vibrio (parahaemolyticus...
Plesiomonas Shigelloides

Campylobacter (jejuni - coli y...

Tabla 3. Prevalencia de coinfeccion por grupo etario.

COINFECCION

NO Si Total
EDAD NEONATO 1 1 2
(agrupada) LACTANTE 9 8 17

PREESCOLAR 6 12 18

ESCOLAR 7 7 14

ADOLESCENTE 7 0 7
Total 30 28 58
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14; 15%

M Clostridium difficile (toxina A - B)

M Salmonella

M Vibrio cholerae

M E.coli/Shigella diarrogénica

M E.coli enteropatogénica (EPEC)

M E.coli shiga (STEC) 0157
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Figura 3. Etiologia de las infecciones gastrointestinales.
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Figura 4. Prevalencia de coinfeccion gastrointestinal.
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Figura 5. Prevalencia de coinfeccion por grupo etario.

El grupo que present6 el mayor numero de coinfecciones fue
el de preescolares (20,69%) seguido de los lactantes (13,79%).
Las coinfecciones incluyeron hasta 4 patdgenos.

Tabla 4. Agentes etiologicos mds frecuentes por grupo etario.

Grupo etario Agente etiologico

Neonato 1)  Rotavirus
2)  Astrovirus
Lactante 1)  E. coli enteroagregativa

2)  E. coli enteropatogénica E. coli
shiga (STEC) O157
3)  Norovirus
Clostridium Campylobacter
4)  Adenovirus

Preescolar 1) Clostridium difficile

2)  E. coli enteropatogénic
E. coli enteroagregativa

3)  Norovirus

4)  Campylobacter

Escolar 1)  Clostridium difficile
Shigella/E.coli enteroinvasiva
E. coli enteropatogena

2)  Giardia lamblia
Salmonella
E. coli enteroagregativa

Giardia lamblia
Rotavirus
Salmonella
Campylobacter

Adolescente

N~

Shigella / E. coli enteroinvasiva

Las coinfecciones mas frecuentes fueron causadas por
Clostridium difficile-Campylobacter (jejuni-coli y upsaliensis) (2
casos), Clostridium difficile-Escherichia coli enteropatogénica,
E. coli enteropatogénica-E. coli enterotoxigénica. De los
virus, se registrd coinfeccion por norovirus-Campylobacter (2
casos), norovirus-Clostridium difficile y astrovirus-Clostridium
difficile. De los parasitos, las coinfecciones fueron por Giardia
lamblia-rotavirus (1 caso), entre otras. También, se presentaron
coinfecciones hasta por 4 patogenos (Tabla 5).

DICIEMBRE | =8I

Figura 6. Relacion entre infecciones gastrointestinales y el mes del aiio.

Laépoca del afio de mayor prevalencia de infecciones gastrointestinales
se determino que son los meses de abril y mayo.
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Tabla 5. Coinfecciones presentadas en el estudio.

No. SEXO EDAD VIRUS BACTERIA PARASITO
1 MASCULINO 4 Campylobacter (jejuni-coli) Clostridium difficile (toxina A-B)
2 MASCULINO 2 NO DETECTADO
3 FEMENINO 0 Rotavirus A Adeno-
4 FEMENINO 6 virus E. coli enteroagregativa (EAEC) E. coli enteropatogénica (EPEC)
5 FEMENINO 8 Rotavirus A Giardia lamblia
6 MASCULINO 5 Sapovirus (I-II-I1I-IV y V) Clostridium difficile (toxina A-B) Shigella/ E. coli enteroinvasiva (EIEC)
7 FEMENINO 2 Rotavirus A
8 MASCULINO 1 Adenovirus F40/41 E. coli enteropatogénica (EPEC) E. coli enterotoxigénica (ETEC) E. coli enteroagregativa (EAEC)
9 MASCULINO 1 Norovirus GI/GIT Campylobacter (jejuni-coli) E. coli enteroagregativa (EAEC) E. coli enteropatogénica (EPEC)
10 MASCULINO 8 Clostridium difficile (toxina A-B)
11 FEMENINO 12 NO DETECTADO
12 MASCULINO 5 Clostridium difficile (toxina A-B) E. coli enteroagregativa (EAEC) Plesiomonas Shigelloides
13 FEMENINO 2 Norovirus GI/GIT
14 | MASCULINO 0.9 Sapovirus (I-I-I-IV y V)
15 MASCULINO 1 E. coli enteropatogénica (EPEC)
16 FEMENINO 0,1 Norovirus GI/GIT
17 FEMENINO 10 E. coli enterotoxigénica (ETEC) Shigella/ E. coli enteroinvasiva (EIEC) | E. coli enteropatogénica (EPEC)
18 MASCULINO 03 Campylobacter (jejuni-coli)
19 FEMENINO 1 Norovirus GI/GII Campylobacter (jejuni-coli) E. coli enteropatogénica (EPEC)
20 MASCULINO 0,1 NO DETECTADO
21 MASCULINO 13 Giardia lamblia
22 MASCULINO 13 Rotavirus A
23 FEMENINO 6 NO DETECTADO
24 MASCULINO 2 Campylobacter (jejuni-coli) E. coli Shiga (STEC)0157 E. coli iva (EAEC) Plesi S
25 MASCULINO 1 NO DETECTADO Shigelloides
26 FEMENINO 1 Campylobacter (jejuni-coli)
27 MASCULINO 1 Clostridium difficile (toxina A-B) E. coli Shiga (STEC)0157
28 MASCULINO 14 NO DETECTADO
29 FEMENINO 7 NO DETECTADO
30 FEMENINO 0,1 Clostridium difficile (toxina A-B) E. coli enteroagregativa (EAEC) E. coli Shiga (STEC)0157
31 MASCULINO 14 Salmonella
32 MASCULINO 2 NO DETECTADO
33 MASCULINO 1 Adenovirus F40/41 E. coli enteroagregativa (EAEC) E. coli Shiga (STEC)0157
34 MASCULINO 10 E. coli enteroagregativa (EAEC)
35 MASCULINO 11 Campylobacter (jejuni-coli)
36 MASCULINO 7 Campylobacter (jejuni-coli) Vibrio (parahaemolyticus-vulnificus)
37 FEMENINO 1 Clostridium difficile (toxina A-B) E. coli Shiga (STEC)0157
38 | MASCULINO 3 Norovirus GI/GIT E. coli enteroagregativa (EAEC) E. coli enterotoxigénica (ETEC) E. coli Shiga (STEC)0157
39 MASCULINO 7 E. coli enterotoxigénica (ETEC) Shigella/ E. coli enteroinvasiva (EIEC) E. coli enteropatogénica (EPEC)
40 MASCULINO 3 Clostridium difficile (toxina A-B) E. coli enteropatogénica (EPEC)
41 FEMENINO 1 NO DETECTADO
42 MASCULINO 4 Astrovirus Clostridium difficile (toxina A-B)
43 FEMENINO 1 Astrovirus E. coli enteroagregativa (EAEC) E. coli enteropatogénica (EPEC)
44 | MASCULINO 3 Sapovirus (I-I-I-IV y V)
45 MASCULINO 2 Norovirus GI/GIT E. coli enteropatogénica (EPEC) E. coli enteroagregativa (EAEC)
46 MASCULINO 6 NO DETECTADO
47 MASCULINO 3 Campylobacter (jejuni-coli) Clostridium difficile (toxina A-B) E. coli enteropatogénica (EPEC)
48 FEMENINO 10 E. coli enterotoxi- | Giardia lamblia
49 MASCULINO 8 Clostridium difficile (toxina A-B) Salmonella génica (ETEC)
50 MASCULINO 5 E. coli enteropatogénica (EPEC) E. coli enteroagregativa (EAEC) Shigella/ E. coli enteroinvasiva
51 FEMENINO 1 Yersenia enterocolitica (EIEC)
52 MASCULINO 6 Shigella/ E. coli enteroinvasiva (EIEC)
53 FEMENINO 14 Shigella/ E. coli enteroinvasiva (EIEC)
54 FEMENINO 3 Adenovirus F40/41
55 MASCULINO 3 Clostridium difficile (toxina A-B) E. coli enteropatogénica (EPEC)
56 MASCULINO 8 Clostridium difficile (toxina A-B) Salmonella
57 MASCULINO 4 Norovirus GI/GIT Clostridium difficile (toxina A-B)
58 MASCULINO 0.2 NO DETECTADO

La época del afio de mayor prevalencia de infecciones gastrointestinales se determiné que son los meses de abril y mayo.

DISCUSION

En América Latina y el Caribe se estima que 5,1% de fallecimientos en menores de 5 afios es por diarrea y deshidratacion. Sin
embargo, en 11 paises de la region la proporcion de niflos y nifias de esta edad que mueren por diarrea sigue siendo superior al
promedio regional.'

En un estudio realizado en Perti, se determin6 una mayor prevalencia de norovirus (29,3%) en la diarrea aguda acuosa de los
nifios menores de 3 afios seguido del rotavirus (22,6%), adenovirus (6,5%) y astrovirus (5,1%). "' En otro estudio realizado en
EEUU, también se determiné que el norovirus es el agente etiologico mas frecuente de la diarrea aguda (22%) seguido por el
rotavirus (12%).'?
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El estudio de Naranjo et al., publicado en el Journal Medical
Virology 2008, denominado “Caracterizacion de los serotipos
de rotavirus en Ecuador (CASERO)”, se llevd a cabo en
10 provincias del pais e incluyd 729 nifios con enfermedad
diarreica aguda. Se determino que 269 nifios tuvieron rotavirus
positivo (prevalencia de 37%); la cepa de mayor prevalencia
fue la G9P8 en un 56%."

Si comparamos los resultados del presente estudio con datos
bibliograficos obtenidos a nivel mundial observamos cierta
disconcordancia de la etiologico general en las infecciones
gastrointestinales de la infancia. En nuestro estudio, el
principal agente etiologico fue el Clostridium difficile (bacteria
anaerobia); en cambio, la bibliografia reporta que hasta un 90%
de las infecciones gastrointestinales en los nifios es de origen
viral (principalmente el rotavirus y el norovirus).'>'*! Sin
embargo, si clasificamos los resultados de este estudio segiin
el tipo de agente patdgeno, vemos que el agente etiologico
viral mas frecuente es el norovirus seguido del rotavirus.''?

En estudios realizados anteriormente en Ecuador se ha
determinado que el agente patégeno mas frecuente es el
rotavirus."? De los parasitos, la Giardia lamblia (coincide con
la bibliografia))!*!¢1718 De la bacterias, la mas frecuente, en la
edad pedidtrica, es el Clostridium difficile junto con la E. coli
enteropatdgena y E. coli enteroagregativa. Si comparamos
con otros estudios,'** vemos que Campylobacter jejuni,
Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. son las bacterias
mas prevalentes. Kim et al.?® también menciona al S. aureus y
ala E. coli enteropatogena como los agentes mas prevalentes
en los pacientes pediatricos.

Es importante considerar que el método con el cual se evaliia
a los pacientes —como se comentd anteriormente— es muy
sensible y especifico, ademas de poseer otras ventajas ya
mencionadas; v.gr.: su rapidez para obtener el diagnostico
exacto y el correcto manejo del paciente. Sin embargo, se debe
tomar en cuenta que, considerando la alta prevalencia viral
de las infecciones gastrointestinales en la infancia, se utilizan
otros métodos como son la deteccion de antigeno viral o de
sus acidos nucleicos. Esta podria ser una razon de la variacion
de los resultados en nuestro estudio comparado con los de la
bibliografia.

CONCLUSIONES

La etiologia de las infecciones gastrointestinales es un tema
muy importante debido a su elevada incidencia en la poblacion
pediatrica y requiere de un diagndstico y manejo integral
oportunos.

RECOMENDACIONES

Fomentar el estudio etiologico de esta patologia en otras casas
de salud de pais.
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