ORIGINAL

PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2008, 66(10): 487-493

Variabilidad en la hospitalizacion de lactantes

con gastroenteritis

S. Rellan Rodriguez', J.M. Andrés de Llano'?, J.R. Garmendia Leiza', J. Ardura Fernandez’
"Grupo de Investigacion Reconocido (GIR) de Cronobiologia. Universidad de Valladolid. 2Servicio de Pediatria.

Complejo Hospitalario de Palencia

Resumen

Introduccion: | estudio tiene como objetivo analizar la variabi-
lidad de presentacion de las gastroenteritis agudas en nuestro
medio.

Pacientes y métodos: La poblacién de estudio estuvo consti-
tuida por 2.309 pacientes menores de 24 meses de edad, ingre-
sados con diagndstico de gastroenteritis. Se realizé un cultivo
de heces en todos los casos y fueron clasificados, segin la
etiologia, mediante la CIE-9-MC, como infecciosas, viricas,
bacterianas y no infecciosas. Se tuvieron en cuenta las siguien-
tes variables: sexo (hombre/mujer), edad (meses), dias de es-
tancia, fecha de ingreso y fallecimiento. Se llevé a cabo un
andlisis descriptivo y, ademas, el test de Kolmogorov-Smirnov,
la prueba de la t de Student y de la ji al cuadrado con prueba
exacta de Fisher. El anélisis ritmométrico se llevé a cabo me-
diante la transformada rapida de Fourier, con ajuste de mode-
los mediante método cosinor con varios arménicos.

Resultados: Ingresaron por gastroenteritis el 18,9% de los
pacientes; eran de tipo infecciosa el 35% vy virica el 25,5%.
La edad media de presentacion de las gastroenteritis viricas
fue de 10,84 meses, mientras que en las no viricas fue de
11,74 meses, con un dia mas de estancia hospitalaria en el
primer grupo. El analisis cosinor muestra un componente rit-
mico con un periodo de 12 meses en el global de las gas-
troenteritis, subgrupo de viricas y no viricas, con acrofase a
finales de marzo.

Conclusiones: Las gastroenteritis presentan un patron esta-
cional, con ritmo circanual y periodo de 12 meses, méas patente
en las gastroenteritis viricas que en las no viricas.
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Abstract

Title: Variability among infants admitted to the hospital with
gastroenteritis

Background: The aim of this study was to analyze the vari-
ability of epidemiological and clinical findings in gastroenteritis
in our setting.

Methods: We studied 2,309 patients, aged between 0 and
24 months, admitted with a diagnosis of acute gastroenteritis.
Stools were cultured and examined for a variety of enteropa-
thogens, which were classified as infectious, viral, bacterial
and noninfectious (CIE-9-MC). We considered the following
variables: sex (male/female), age (months), hospital stay (days),
date of admission and mortality. A descriptive analysis was
carried out, and the Kolmogorov-Smirnov test, Student’s t test
and the chi-square test with Fisher's exact test were applied.
Rhythmicity was analyzed using fast Fourier transform, and
variations in rhythm were assessed by the cosinor model, with
different harmonics.

Results: Overall, 18.9% of the hospital admissions were due
to gastroenteritis (35% of infectious etiology and 25.5% of viral
etiology). The mean age of infants with viral gastroenteritis was
10.84 months, whereas in cases produced by nonviral pathogens,
it was 11.74 months. Patients with viral gastroenteritis were
hospitalized one day longer than those with gastroenteritis due
to nonviral agents. The cosinor analysis revealed the presence of
a rhythmic component, with 12-month duration in overall cases
of gastroenteritis, and in viral and nonviral gastroenteritis. The
acrophase was around the 12" week of the year.

Conclusions: Gastroenteritis exhibits a seasonal pattern, with
a 12-month circannual rhythm, which is more evident in viral
gastroenteritis than in cases produced by nonviral pathogens.
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Introduccion

La gastroenteritis aguda ha provocado en Africa, Asia e Hispa-
noamérica en las dltimas dos décadas 1,8 millones de muertes
anuales'. En los paises desarrollados la mortalidad es baja

Fecha de recepcion: 26/02/08. Fecha de aceptacion: 12/03/08.

(325-425 casos/afio), pero la morbilidad sigue siendo alta (38
millones de casos/afo) y es motivo frecuente de ingreso (el 9%
de nifios con edades por debajo de los 5 afios), por lo que el
coste econémico por estancia hospitalaria continda siendo
muy alto”
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Desde el descubrimiento del rotavirus por Bishop et al. en
1973, este agente constituye la principal causa de diarrea gra-
ve en nifios de todo el mundo®®. El rotavirus causa cada afio
aproximadamente 111 millones de gastroenteritis que requie-
ren tratamiento domiciliario, 25 millones de visitas médicas,
2 millones de hospitalizaciones y 352.000-592.000 muertes en
nifios menores de 5 afios de edad, el 82% de las cuales se
producen en paises en vias de desarrollo®.

Entre los agentes bacterianos, predominan Campylobacter
spp. vy Salmonella spp.”®. La incidencia se ha estimado en
1.841,9 casos por 100.000 habitantes en nifios menores de
5 afios’. También se ha comunicado una etiologia infecciosa
mixta. En un estudio prospectivo realizado en nuestro pafs so-
bre la tendencia clinico-epidemiolégica de las coinfecciones,
se demostrd una prevalencia del 5%. La mayoria de las coinfeccio-
nes virales se producian en el grupo de edad de 7-18 meses y
la asociacion mas frecuente fue rotavirus-astrovirus®.

La duracién media estimada de la hospitalizacién por gas-
troenteritis por rotavirus en Europa es de 2-6 dfas. Sin embar-
go, estas cifras estan subestimadas, ya que la deteccion de
rotavirus no se realiza de forma sistematica, ni siquiera en los
hospitales®?.

En Espafia, las gastroenteritis por rotavirus (grupo A) siguen
un ritmo estacional, con mayor incidencia entre los meses de
noviembre y febrero® y afectan, sobre todo, a nifios menores
de un afio de edad?. Este patrdn es similar al observado en los
virus que se transmiten por via respiratoria (virus respiratorio
sincitial o virus de la gripe)®. Segun un estudio europeo sobre
el ritmo estacional del rotavirus A, el pico de actividad sucede
en primer lugar en Espafa en el mes de diciembre, seguido de
Francia en febrero, Reino Unido en febrero o marzo y los paises
ndrdicos en marzo. Parece que la epidemia anual de rotavirus
podria seguir una secuencia desde el suroeste al norte de Eu-
ropa, mostrando una epidemiologfa muy similar a la descrita
para esta misma epidemia en Norteamérica, que comienza en
México v el suroeste de Estados Unidos (con un pico en otofio)
y termina en el nordeste (pico en primavera), moviéndose sis-
tematicamente a través de todo el continente™. Por el contra-
rio, en los trépicos se detecta todo el afio, con tendencias es-
tacionales que estan menos definidas''2. En un estudio sobre
el impacto de la infeccion por rotavirus en Espafa, los datos
muestran que la mayorfa de las infecciones por rotavirus
(55,2%) se produjeron entre diciembre y marzo, con un pico
maximo en las 8 primeras semanas del afio (32,6%). A pesar de
ello, no se pudieron demostrar diferencias significativas en
cuanto al ritmo en las distintas regiones, debido probablemen-
te a una muestra insuficiente®.

En el caso del Campylobacter, diversos estudios muestran
un aumento de los casos al final de la primavera y durante el
verano’. La Salmonella se presenta con mayor frecuencia en ve-
rano y en nifios de mas de 2 afios?. Sin embargo, las coinfec-
ciones virales predominan en los meses de otofio®. También
existen variaciones en cuanto al inicio y la duracién de las epi-
demias en funcion del &rea geografica®'318,

Por tanto, con objeto de mejorar las estrategias preventivas,
serfa conveniente conocer las variaciones anuales del momen-
to de presentacién de las epidemias de gastroenteritis y su
potencial ritmicidad. Nuestro estudio tiene por objeto aplicar
la metodologia cronobioldgica' al anlisis de la variabilidad
de presentacion de las gastroenteritis agudas en nuestro hos-
pital.

Poblacion y métodos

La poblacién de estudio estuvo constituida por 2.309 pacientes
menores de 24 meses de edad, ingresados con diagnéstico de
gastroenteritis en el servicio de pediatria del hospital, entre
1993y 2005, ambos inclusive. En todos ellos se realizé un cul-
tivo de heces y fueron clasificados, segln la etiologia, tomando
como criterio los c6digos de la base conjunto minimo basico de
datos (CMBD) del hospital y de la Clasificacién Internacional
de Enfermedades (CIE-9-MC).

Cada registro fue exportado a hojas de célculo para su depé-
sito y analisis posterior. A partir de la hoja de célculo se llevd
a cabo el anélisis estadistico.

Para el estudio se han tenido en cuenta las siguientes varia-
bles: sexo (hombre/mujer), edad (meses), dias de estancia, fe-
cha de ingreso y fallecimiento. Las variables infeccion, infeccion
bacteriana e infeccion virica fueron codificadas de forma dico-
témica (Si/No). En consecuencia, los grupos de estudio queda-
ron constituidos como sigue:

e (astroenteritis global: conjunto de todas las gastroenteritis
con independencia de su etiologfa.

e (Gastroenteritis infecciosas: de etiologia infecciosa.

e (Gastroenteritis no infecciosas: sin etiologia infecciosa de-
mostrada.

e (Gastroenteritis viricas: grupo de gastroenteritis infecciosas
de etiologfa virica demostrada.

e (Gastroenteritis no viricas: conjunto de gastroenteritis, ex-
cluidas las viricas.

e (Gastroenteritis bacterianas: grupo de gastroenteritis infeccio-
sas de etiologfa bacteriana demostrada.

e (astroenteritis no bacterianas: conjunto de gastroenteritis,
excluidas las bacterianas.

Analisis estadistico

Se llevo a cabo un andlisis estadistico descriptivo basico, con
media (intervalo de confianza del 95%) y desviacion estandar.
En las variables discretas se utilizé la distribucién de frecuen-
cias. Se analizé la bondad de ajuste a la normalidad con el test
de Kolmogorov-Smirnov. En el andlisis bivariante se utilizd el
test de la t de Student y tablas de contingencia con la prueba
de ji al cuadrado y la prueba exacta de Fisher.

En el analisis cronohioldgico se llevé a cabo una bisqueda
de periodos dominantes, sobre la fecha de ingreso de los casos de
la serie temporal, mediante analisis espectral con la transfor-
mada réapida de Fourier. Posteriormente, se verificd el ajuste de
las series temporales, mediante analisis cosinor con tres armé-
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Figura 1. Evolucién en la deteccion de gérmenes en el periodo total del estudio

nicos (4, 6y 12 meses)?. El andlisis coseno, o cosinor, consiste
en la adaptacion de un ritmo a una curva coseno por el método
de los minimos cuadrados'?'. Utilizando los pardametros de
esta funcién podemos definir cada ritmo en particular. Un ciclo
es la sucesion de acontecimientos de forma repetitiva y en el
mismo orden; ritmo es un ciclo con un intervalo de tiempo
constante y previsible; frecuencia expresa el nimero de ciclos
por unidad de tiempo; periodo es el tiempo necesario para que
se repita un ciclo; MESOR (meadline estimating statisttics of
rhythm) es el valor promedio en torno al cual oscilan todos los
valores observados; amplitud es la mitad de la altura que se-
para un maximo de un minimo; fase describe en qué punto del
ciclo temporal se encuentra un fendémeno; acrofase es el tiem-
po en el que se verifica el valor méximo de la variable, y bati-
fase es el tiempo en el que se observa el valor minimo.

Para el estudio cronobioldgico, se establecid el supuesto de
la no existencia de ritmicidad en la aparicion anual de las epi-
demias de gastroenteritis. Es decir, la amplitud de la variable
en la curva coseno adaptada no se diferencia significativamen-
te de cero. En consecuencia, no hay ritmo. Si el anélisis mues-
tra una amplitud significativa, se acepta la hipétesis alternati-
va de existencia de un ritmo en dicho fenémeno. Es decir, la
amplitud de su ritmo difiere significativamente de cero v, por
tanto, hay variacion en las epidemias sometidas a analisis. El
grado de significacion se acepta con una probabilidad de error
menor del 5% (p=0,05).

Resultados

De todos los ingresos realizados en el hospital durante los 13
afios estudiados, el 11% fueron en edad pediatrica. De ellos,
el 61% fueron menores de 24 meses de edad (2.309) y, en este
grupo, la gastroenteritis fue la causa de ingreso en el 18,9% de
los casos. Si tenemos en cuenta los datos de poblacion de la
provincia, obtenemos una densidad de incidencia de 68,2
ingresos debidos a gastroenteritis por 1.000 nifios menores
de 24 meses por afio. Del total de 2.309 pacientes menores de
24 meses de edad que ingresaron con diagnéstico de gastroen-

teritis durante los 13 afios de estudio, el 35% se debid a una
causa infecciosa. En concreto, los virus fueron responsables
del 25,5% de los casos de gastroenteritis, mientras que la etio-
logia bacteriana supuso el 8,5%. Se produjo una coinfeccién
virica y bacteriana en un mismo episodio de gastroenteritis en
el 0,5% de los casos.

En cuanto a la distribucién de frecuencias segun la etiologia,
el rotavirus supone el 20,3% de los casos de gastroenteritis
anuales, el adenovirus el 0,7% vy la enteritis virica el 4,5%;
Campylobacter el 3,9%, Salmonella el 2,3%, Yersinia el 0,6%,
la enteritis bacteriana el 0,3% y otras bacterias el 1,4%. Encon-
tramos Gnicamente un caso positivo para enterovirus y estafi-
lococo durante los 13 afios de revision. En la figura 1 se mues-
tra la distribucién de los principales agentes causales en
funcion del afio de ingreso. No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre varones y mujeres en las
gastroenteritis infecciosas, viricas o bacterianas.

Teniendo en cuenta las gastroenteritis infecciosas y no in-
fecciosas, no encontramos diferencias significativas en la edad
media de los pacientes ingresados. La estancia media en los
pacientes con gastroenteritis infecciosa (4,59 dias) fue un dia
mas larga que la de gastroenteritis no infecciosas (3,61 dfas)
(p=10,000). La edad media de presentacion de las gastroenteri-
tis viricas fue de 10,89 meses, frente a los 11,74 meses de las
no viricas (p=0,003), y la estancia hospitalaria fue un dia méas
larga en las viricas, de 4,68 dias frente a los 3,70 de las no vi-
ricas (p=0,000). No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre la edad de los pacientes con gastroente-
ritis bacterianas y no bacterianas, aunque sf las hubo en
relacién con la estancia, que fue 0,5 dias mas larga en el caso
de las bacterianas (p=0,01). A lo largo de los 13 afios del estu-
dio, no se produjo ningin fallecimiento.

El anélisis del ritmo de los ingresos en funcién de la sema-
na, mes y afio de estudio muestra un predominio de ingresos
por gastroenteritis viricas entre los meses de octubre y abril,
con un pico méaximo entre diciembre y febrero (p= 0,000). Las
bacterianas también muestran cambios respecto a los meses
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Figura 3. Evolucion de las gastroenteritis viricas en comparacion
con las no viricas

de ingreso, si bien son menos Ilamativos (figura 2). La tenden-
cia de la prevalencia se ha modificado a lo largo del estudio,
con un incremento significativo de las gastroenteritis viricas
(p=0,000) y una disminucién de las no viricas (figura 3).

Entre los periodos dominantes de la serie, segun el andlisis
de Fourier, destaca un componente de 12 meses, tanto en el
global de las gastroenteritis como en las viricas, pero no en las
bacterianas (figura 4). Los resultados del andlisis cosinor ajus-
tado con tres armonicos se muestran en la tabla 1. El anélisis
en la poblacion global de gastroenteritis reveld un ritmo signi-
ficativo con un periodo de 48 semanas (12 meses) y acrofase
entre marzo y abril (tabla 1y figura 5). Asimismo, el ritmo fue
significativo, tanto en las gastroenteritis viricas como en las no
viricas (tabla 1y figura 5). Cuando se comparan los ritmos de
ambas series, la mayor amplitud de la curva en las gastroente-
ritis viricas indica la presencia de un ritmo mas fuerte que en
las no viricas (figura 5).

Resultado del analisis cosinor por semanas

Grupo Amplitud (IC) Acrofase p
Global 0,293

(0,19-0,40) 12 0,000000
Infecciosas 0,365

(0,26-0,47) 11 0,000000
Viricas 0,413

(0,31-0,51) 11 0,000000
No viricas 0,093

(-0,01a0,20) 13 0,004287
Bacterianas 0,033

(-0,07a0,14) - 0,415920

IC: intervalo de confianza.

Discusion

En los dltimos afios hemos asistido a un cambio en el patrén de
presentacion de los episodios de gastroenteritis aguda en la
edad pediatrica. Anteriormente, se trataba de una patologia con
preferencia por los meses calidos y cursaba con mayor grado de
deshidratacion. Actualmente, somos testigos de un cambioen la
formay el momento de presentacion. Son mucho mas frecuentes
en invierno, con un claro predominio del rotavirus como agente
etiolégico. Ademas, existen diferencias en cuanto al momento
de inicio de esta epidemia, probablemente debidas a mdltiples
factores, incluidos los de tipo climatico o geografico®10.1222,

El conocimiento del comportamiento de la gastroenteritis en
el tiempo podria ayudar a prevenir, diagnosticar y optimizar su
tratamiento. En este terreno, el andlisis del ritmo de las series
temporales podria aportar datos objetivos de interés. En los
Gltimos tiempos hemos asistido a un aumento en la prevalen-
cia de gastroenteritis viricas?, que parece mostrar un patron
bianual. A tal propésito, el disefio que concierne a este estudio
aporta datos demostrativos. La edad media de presentacion de
las gastroenteritis infecciosas en su conjunto es de 11,28 me-
ses, en el caso de las viricas de 10,89 meses y en las bacteria-
nas de 12,32 meses. Por tanto, las infecciones viricas son mas
prevalentes a menor edad. En consonancia con otros auto-
res®22 encontramos un predominio del sexo masculino, aunque
no resulta estadisticamente significativo (p >0,05).

La estancia media de las gastroenteritis infecciosas es de
4,59 dfas, la de las viricas de 4,68 dias y la de las bacterianas
de 4,49 dias. La estancia es 0,6 dias mayor en las bacteria-
nas que en las no bacterianas, y un dia mayor en las viricas que
en las no viricas, con diferencia estadisticamente significativa
entre ellas (p=0,000-0,01).

En esta poblacidn, |a etiologia mas prevalente fue rotavirus,
coincidiendo con la bibliografia revisada®?. La distribucién de
gastroenteritis por rotavirus presenta una tendencia creciente
a lo largo de los afios (p= 0,000); en los tltimos afios ha llegado a
alcanzar una prevalencia del 50%, mientras que el valor pro-
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Figura 4. Anélisis del espectro de potencia de las series temporales de casos, distribuidas por meses. A) Gastroenteritis global;
B) gastroenteritis infecciosas; C) gastroenteritis viricas. Obsérvese el pico dominante que corresponde a un periodo de 12 meses y refleja

un ritmo circanual

medio de los 13 afios de estudio en la serie global fue del 20%.
Este hecho podria explicarse por un sesgo, derivado de la im-
plantacién y la utilizacién sistematica del test de deteccion
rapida de antigeno de rotavirus en los Gltimos afios. Su preva-
lencia es mas alta entre los meses de octubre y abril, con un
pico entre diciembre y febrero, y un valle en verano, lo que coin-
cide con otros estudios, en los que no se ha demostrado que la
situacion epidémica se ajustara a un ritmo estacional signifi-

cativo. Sin embargo, en nuestro estudio hemos aplicado una
metodologia de andlisis ritmométrico de series temporales,
con el fin de buscar la existencia de ritmo y su grado de signi-
ficacion. La aplicacion de la transformada rapida de Fourier
demuestra la presencia de un periodo dominante de 12 meses,
tanto en la serie global como en las gastroenteritis viricas, que
resulta significativo con la aplicacién analitica del método co-
sinor. En funcién de los resultados del andlisis cosinor, que
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Figura 5. Comparacion entre gastroenteritis virica y no virica
mediante curvas cosinor adaptadas (3 armdnicos). Datos obtenidos
por semanas. Cada punto representa los casos ajustados en esa
semana. Trazo grueso: pacientes afectados de gastroenteritis virica.
Trazo punteado: pacientes afectados de gastroenteritis no virica.
Obsérvese la ciclicidad destacada por la union de las acrofases

de las gastroenteritis viricas, asi como la oposicion de fase

del periodo de 6 meses en las no viricas

muestra un ritmo significativo con un periodo de 12 meses, se
rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipétesis alternativa.
Por tanto, se concreta la existencia de un ritmo circanual en el
conjunto de las gastroenteritis infecciosas, asf como en las de
etiologfa virica y el agrupamiento de las no viricas. El pico
maximo, o acrofase, se sitla entre la dltima semana de marzo
y la primera de abril (tabla 1) en el conjunto de los grupos que
mostraron un ritmo significativo. Sin embargo, en el grupo de
gastroenteritis bacterianas, se acepta la hipétesis nula de no
existencia de ritmo circanual. La relevancia del ritmo en las
gastroenteritis viricas probablemente influye en el ritmo del
conjunto de las gastroenteritis infecciosas, determinando el
mismo grado de significacion al ritmo encontrado en éstas. Por
otra parte, cuando se compara el ritmo de la gastroenteritis
virica y no virica, aparecen las diferencias que se muestran en
la figura 5. Las viricas tienen una amplitud mas alta, un pico
Unico de 12 meses y una oscilacion creciente-decreciente con
un periodo de 5-6 afios (figura 5). Las gastroenteritis no viricas
muestran una menor amplitud, con un pico bimodal a los 12y
6 meses. Ademas, la tendencia del pico de 12 meses de las no
viricas se superpone con la tendencia de las viricas, mientras
que la tendencia del pico de 6 meses de las no viricas se en-
cuentra en oposicion de fase con el pico de 12 meses de las
viricas (figura 5). Nos limitamos a describir estas observacio-
nes sin entrar en valoraciones causales, que no constituyen el
objetivo de nuestro estudio. No obstante, si esa tendencia ob-
servada en 13 afios se pudiera prolongar en un lapso superior,
de 30 afios, deberfan observarse cinco ciclos similares. Estos
hechos serfan dificiles de explicar por los ritmos climéaticos,
con lo que la tentacion de atribuir esa variabilidad a |a biologfa
de los agentes infectantes es patente. Aun teniendo ritmicidad
ambas series, la gastroenteritis virica podria considerarse con

un ritmo més consistente (A= 0,413) y la no virica menos varia-
ble (A=0,093) (tabla 1). Es muy probable que con un periodo de
observacion més largo, maltiplo de 6 afios, fuese aparente un
pico anual y, ademas, picos sucesivos cada 6 afos. Estos he-
chos deben ser tenidos en cuenta a la hora de establecer pau-
tas asistenciales y preventivas en la préctica clinica.

Conclusiones

e | as gastroenteritis viricas afectan a nifios de mas corta edad
que las bacterianas, con una diferencia de 45 dfas y sin dife-
rencias de género.

e | a etiologia mds prevalente es el rotavirus, que se aproxima
al 50%.

e | as gastroenteritis se presentan con una situacién epidémi-
ca y un ritmo circanual, con periodo de 12 meses y acrofase
afinales de marzo, mas patente en las gastroenteritis viricas
que en las no viricas, aunque su ritmo circanual también es
significativo.

e |as gastroenteritis bacterianas no muestran un ritmo signifi-
cativo en su presentacion. I
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