CAPITULO 8

Diarrea infecciosa en pediatria

Nora Beatriz Molina

Resumen

Las enfermedades diarreicas son una causa relevante de morbilidad
y mortalidad infantil y constituyen un problema de salud publica
sustancial en la poblacion pediatrica de los paises en desarrollo. En
Argentina, se notifican alrededor de 1 millén de casos de diarrea
anuales. Dicho cuadro afecta en mayor medida a la poblaciéon menor
de 5 afos y es responsable de 7% a 14% de las internaciones duran-
te la primera infancia. El perfil etioldgico de las diarreas infecciosas
presenta variaciones estacionales relacionadas con factores demo-
graficos, ambientales, socioecondmicos, geograficos y climaticos.El
objetivo de este trabajo fue determinar la presencia y estacionalidad
de patdgenos intestinales en las heces de nifios con diarrea que se
atienden en el Hospital Blanco Villegas de Tandil durante 2016-2017.
Los agentes etiologicos fueron identificados mediante técnicas mi-
crobioldgicas e inmunolégicas. Las toxinas Shiga (Stx1 y Stx2) se de-
tectaron aplicandométodos moleculares (PCR). La frecuencia de dia-
rrea infecciosa fue 40,5%. Escherichia coli enteropatogénica (EPEC)
y Shigella spp. fueron los patogenos detectados con mayor frecuencia
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(80%). En este estudio se detectaron dos aislamientos de Escherichia
coli productora de toxinas Shiga (STEC, O157, Stx2+).Las diarreas
parasitariasy virales fueron halladas en baja proporcion. La vigilancia
basada en el laboratorio constituye una fuente de informacién rele-
vante que complementa la vigilancia clinica y epidemioldgica. Dicho
sistema provee una especificidad complementaria, permite identifi-
car el agente etioldgico, determinar la frecuencia y estacionalidad de
los enteropatdgenos y analizar las tendencias de la enfermedad dia-
rreica. Investigaciones futuras que involucren estudios microbioldgi-
cos y moleculares en otras regiones seran necesarias para reconocer
los patdgenos en la poblacion pediatrica de Argentina.
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Introduccion

Las enfermedades diarreicas son una causa relevante de morbi-
lidad y mortalidad infantil y constituyen un problema de salud pu-
blica sustancial en la poblacién pediatrica de los paises en desarrollo
(Lamberti, 2012) (Schrivastava y otros, 2017). Las diarreasrepresen-
tan una de las cinco primeras causas de muerte en Latinoamérica y
la segunda causa de malnutricién infantil. Segtn el Boletin Integrado
de Vigilancia Epidemologica realizado por el Ministerio de Salud de
la Nacion en 2012, se estima que la enfermedad diarreica aguda cons-
tituye entre 60 y 80% del motivo delas consultas pediatricas en los
servicios de salud de dicha regién (Lamberti, 2012).

Los mecanismos patogénicos que ocasionan un cuadro diarreico
infeccioso son diversos y estan relacionados con los agentes causales
que la producen. El mecanismo toxigénico,mediado por enterotoxinas
y citotoxinas,es frecuente en bacterias como Shigella spp., Salmonella
enterica, Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC),Aeromo-
nas spp. y Vibriocholerae. En particular, Shigelladysenteriae y ciertos
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aislamientos de STEC son capaces de producir toxinas Shiga (Stx1,
Stx2) y causar enfermedad potencialmente mortalen poblacion pe-
diatrica (Ochoa y otros, 2008) (Croxen y otros, 2013) (Mandell, 2014)
(Hebbelstrup y otros, 2014) (Rivas y otros, 2010) (Lopardo, 2016).

La adherencia como mecanismo patogénico ha sido descrita en
Escherichia coli enteropatogénica (EPEC) y Giardia intestinalis, mien-
tras que, la invasion de los enterocitos conla consiguiente destruccion
de la mucosa intestinal es un mecanismo observado Cryptosporidium
spp. y Microsporidios.Otro mecanismo de patogenia involucra lades-
truccion selectiva de células de la mucosa que produce la modifica-
cién del equilibrio de absorcion y la reduccion de las enzimas digesti-
vas del borde en cepillo. Rotavirus, EPECy Cryptosporidiumspp. son
ejemplos de dicho mecanismo (Ochoa y otros, 2008) (Croxen y otros,
2013) (Mandell, 2014) (Rivas y otros, 2010) (Lopardo, 2016).

El perfil etiolégico de las gastroenteritis ha presentado variacio-
nes segun la region geogréfica. Por ejemplo, en Europa, Estados Uni-
dos, Canada y Australia los patégenos més frecuentes fueron EPEC
y S. enterica (Bruzzese, 2018) (Slinger y otros 2017). Por el contrario,
en paises de Africa, Asia y Latinoamérica, los principales patdgenos
fueron Shigella spp. y S. enterica (Nguyen y otros 2006).

En Argentina, se notifican alrededor de 1 millon de casos de diarrea
por afio. La enfermedad infecciosa intestinal afecta principalmente a la
poblacion menor de 5 afios y genera entre 7% y 14% de las internacio-
nes durante la primera infancia. En el pais, los principales patdgenos
reportados son Shigella flexneri, EPEC y S. enterica. Sin embargo, la
etiologia de las diarreas suele presentar variaciones geograficas y esta-
cionales relacionadas con diversos factores demograficos, ambientales,
socioeconomicos y climaticos (Ghazani y otros, 2018).

La ciudad de Tandil posee clima templado ocednico y una super-
ficie urbanizada irregular. El crecimiento urbano es heterogéneo con
las limitaciones que impone el relieve. Las caracteristicas sanitarias
de dicha ciudad presentan semejanzas con otros centros urbanos del
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paisy ofrecen un modelo de estudio epidemioldgico de diarreas pe-
diatricas en una ciudad intermedia de la provincia de Buenos Aires.

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue determinar la presencia y estaciona-
lidad de los patdgenos intestinales en las heces de niflos con diarrea
quese atienden en el Hospital de Nifios Debilio Blanco Villegas de
Tandil durante el periodo 2016-2017.

Hipdtesis

Los niflos con cuadros de diarrea que se atienden en el Hospital
de Nifios Debilio Blanco Villegas de Tandil presentan patégenos in-
testinales en las heces.

Materiales y Métodos

El disefio del estudio fue observacional, descriptivo, prospectivo
y de corte transversal. El area de estudio fue la ciudad de Tandil, pro-
vincia de Buenos Aires. La poblacion seleccionada estuvo constituida
por nifios de ambos géneros, menores de 16 aflos, que presentaron un
cuadro diarreico y que se atendieron en el Hospital de Nifios Debilio
Blanco Villegas (HDBV) de la ciudad de Tandil, Argentina. El perio-
do de estudio estuvo comprendido entre octubre de 2016 y octubre
de 2017.La seleccion de la muestra poblacional se realizé aplicando
un procedimiento de coleccidon por casos consecutivos de los nifos
que se atendieron en el HDBV durante el periodo del estudio. Los
nifios con antecedentes de enfermedad intestinal inflamatoria croni-
ca, nifios hospitalizados o con infeccién nosocomial, nifios con en-
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fermedades oncohematoldgicas, inmunosuprimidos y trasplantados
fueron excluidos del estudio.

La deteccion de las bacterias patogenas se llevo a cabo mediante el
cultivo de materia fecal. Las heces fueron recolectadas en recipientes
estériles de plastico ysembradas en medios selectivos y diferenciales
para el desarrollo de Shigella spp., Salmonella enterica, EPEC, STEC
(O157),Yersiniaspp. y Aeromonasspp. La caracterizacion fenotipica
de las bacterias patdgenas fue realizada mediante pruebas manuales
y automatizadas (VITEK2, BioMérieux) segun algoritmos vigentes
(Lopardo, 2016). Los aislamientos patdgenos se confirmaron con an-
tisueros para S. enterica(OMA,OMB), Shigella (S. flexneri, S. sonnei),
EPEC (0111, 055, 026, 086, 0119, 0127, 0125, 0126, 0128) y STEC
(0157).

La deteccion molecular de las toxinas Shiga (Stx1 y Stx2) de los
aislamientos STEC se llev6 a cabo mediante la amplificacién mole-
cular de los genes stxI y stx2 segun metodologia descrita (Molina
y otros, s/d) (Leotta y otros, 2005).Los primers utilizados fueron
Stxla (GAAGAGTCCGTGGATTACG), Stx1b (AGCGATGCAGC-
TATAATAA), Stx2a (TTAACCACACCCCACGGGCAGT) y Stx2b
(GCTCTGATGCATCTCTGGT). En cada ronda de PCR se utiliza-
ron cepas control: E. coliSTEC(stx1/stx2,0157) y E. coli ATCC 25922.
La deteccion de los patdgenos virales (Rotavirus y Adenovirus) se
realiz6 mediante un inmunoensayo cromatografico cualitativo (ICT,
Biomerieux). La deteccion de los parasitos entéricos se realizd me-
diante técnicas de concentracion (Técnica de Willis y de Telemann)
y tinciones permanentes (ZiehlNeelsen modificado, Safranina-azul
de metileno, Tricrémica y Gram Cromotrdpica) (Feldman, 1990). La
informacion demogréfica (edad y género) de los nifios y la fecha de
realizacion del estudio se obtuvieron a partir de las historias clinicas
informatizadas del hospital.
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Resultados

El grupo de estudio quedé constituido por 190 nifios, con un leve
predominio del género masculino (56%). La poblacién menor de 5
anos represento el 80,5%(153/190) de los casos estudiados. La fre-
cuencia de diarrea infecciosa fue 40,5% (77/190) y se hallaron pato-
genos bacterianos, virales y parasitarios (tablal y figura 1).

Las bacterias aisladas fueron EPEC, STEC, Shigella flexneri, Shi-
gella sonnei 'y S. enterica. Los 2 aislamientos de STEC presentaron el
serotipo O157 y el gen de la toxina Shiga 2 (stx2).El agente etiologico
de diarrea viral fue Rotavirus y los protozoos hallados fueronG. intes-
tinalis, Cryptosporidium spp. y Blastocystis spp.

Las bacterias EPEC y Shigella spp. produjeron el 80% de las diarreas
infecciosas. EPEC fue el patdgeno aislado con mayor frecuencia en el
periodo y fue hallado en nifios con diarrea durante las cuatro estacio-
nes del afio. El resto de los agentes etiologicos se detectaron en menor
proporcion y presentaron perfiles estacionales diversos (tabla 2).

Conclusiones

El diagnostico etioldgico de las diarreas infecciosas se centra en
dos perspectivas relevantes: el enfoque clinico, para la atencién y el
seguimiento de pacientes, en particular, en casos que requieren tra-
tamiento antimicrobiano; y el enfoque de salud publica, orientado al
control de brotes y vigilancia epidemioldgica.

Este trabajo de investigacion permitié determinar la presencia y
la estacionalidad de patogenos entéricos en la poblacion pedidtrica
con diarrea que se atendi6 en el Hospital de Nifios de Tandil. La fre-
cuencia de diarrea infecciosa fue 40,5%. Los patégenos EPEC y Shi-
gella spp. produjeron el 80% de las diarreas infecciosas. Las diarreas
parasitarias y virales fueron halladas en baja proporcion.
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El diagnéstico molecular tiene un papel emergente en los labora-
torios de diagndstico microbioldgico. En este estudio se detectaron
dos aislamientos de STEC pertenecientes al serotipo O157 y que pre-
sentaron el gen de la toxina Shiga 2.

La vigilancia basada en el laboratorio constituye una fuente de
informacion relevante que complementa la vigilancia clinica y epide-
mioldgica. Dicho sistema provee una especificidad complementaria,
ya que permite identificarel agente etioldgico de diarrea, determinar
la frecuencia y estacionalidad de los patogenos entéricos y analizar
las tendencias temporales de la enfermedad diarreica.Investigaciones
futuras que involucren estudios microbiolégicos y moleculares en
otras regiones seran necesarias para reconocer los patégenos bacte-
rianos, virales y parasitarios en la poblacion pediatrica de Argentina.
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Tabla 1: Patogenos entéricos detectados en niflos con diarrea.

Tandil, 2016-2017

Patégeno entérico n %
E. coli enteropatdgenica (EPEC) 47 61,1
Shigella flexneri 9 11,7
Salmonella enterica 5 64
Blastocystis spp. 3 39
E. coli productora de toxina Shiga (STEC) 2 2,6
Cryptosporidium spp. 2 2,6
Giardia intestinalis 2 2,6
Shigella sonnei 1 1,3
Rotavirus 1 1,3
Coinfeccion EPEC / Blastocystis spp. 4 52
Coinfeccion EPEC / Cryptosporidium spp. 1 1,3
Total 7 100
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Figura 1: Patégenos intestinales hallados en nifios con diarrea segun edad.

Tandil, 2016-2017. Fuente: elaboracién personal.
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Tabla 2: Estacionalidad de los agentes etiologicos de diarrea. Tandil, 2016-2017

Agente etiologico de diarrea

Estacion del afio

verano

Escherichia colienteropatogénica (EPEC)

Shigella spp.

Blastocystis spp.

Salmonellaenterica

E. coli productora de Toxina Shiga (STEC)

Cryptosporidium spp.

Giardia intestinalis

Rotavirus

Ausencia del patégeno

Presencia del patégeno

primavera invierno
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