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Resumen

Introduccién: El objetivo de este estudio fue determinar pros-
pectivamente la etiologia virica de la gastroenteritis aguda
(GEA) en lactantes hospitalizados, asi como describir las carac-
teristicas clinicas de los principales virus.

Pacientes y métodos. Desde octubre de 2006 hasta marzo de
2007, se realizé el seguimiento de todos los nifios de 1-23 me-
ses de edad hospitalizados en tres hospitales, desde el mo-
mento de la admision hasta las 72 horas tras el alta, para de-
tectar la presencia de GEA. Se analizé una muestra de heces
de los nifios con GEA para la deteccién de rotavirus, calicivirus
(norovirus y sapovirus), astrovirus y adenovirus mediante trans-
cripcion inversa y reaccion en cadena de la polimerasa.

Resultados: De un total de 1.576 pacientes hospitalizados,
se pudo realizar el seguimiento de 1.300 (82,5%), que han
constituido nuestra cohorte de estudio. Un total de 242 nifios
tuvieron GEA (un 18,6% de la cohorte), obteniéndose muestra
de heces de 217 (89,7%). En 91 casos (42%) se detectaron ro-
tavirus, en 72 norovirus (33,2%), en 7 astrovirus (3,2%) y en
2 adenovirus; no se detecté sapovirus en ningln caso. Trece
nifios (6%) presentaron infecciones mixtas por dos 0 mas virus,
y 32 (14,7%) resultaron negativos para todos los virus analiza-
dos. En los casos de GEA por norovirus se observa menor apa-
tiay pérdida de peso que en los casos de rotavirus, pero mayor
porcentaje de heces con sangre.

Conclusiones: Los virus son una causa frecuente de GEA en
los nifios menores de 2 afios hospitalizados; el principal virus
hallado es el rotavirus, seguido del norovirus. Debido a las es-
casas diferencias clinicas observadas entre rotavirus y norovirus,
es necesaria su determinacion analitica para su diferenciacion.
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Abstract

Title: Viral gastroenteritis in hospitalized children. A multicen-
tre prospective study

Introduction: The objective of this study was to determine
prospectively the viral etiology of acute gastroenteritis (AGE) in
hospitalized weaning babies and describe the clinical charac-
teristics of the principal virus detected.

Patients and methods: All children aged 1 to 23 months ad-
mitted to 3 hospitals during October 2006-March 2007 were
followed for the presence of AGE from the time of hospital
admission until 72 hours after hospital discharge. A stool sam-
ple of children with AGE was tested for calicivirus (norovirus
and sapovirus), rotavirus, adenovirus and astrovirus by RT-PCR.

Results: Of the 1,576 hospitalized children, 1,300 (82.5%)
were fully monitored being our study cohort. A total of 242
children had AGE (18.6% of the cohort) and stool samples from
217 children were obtained (89.7%). In 91 cases (42%) were
positive to rotavirus, 72 (33.2%) to norovirus, 7 (3.2%) to astro-
virus, and in 2 to adenovirus, not detecting sapovirus in any
case, 13 children (6%) showed mixed infections by two or mo-
re viruses and 32 (14.7%) cases were negative for the analyzed
virus. Norovirus AGE have less apathy and weight loss than the
cases of rotavirus but a higher percentage of stools with blood.

Conclusions: The viruses are a frequent cause of AGE among
the hospitalized children of less than 2 years of age being ro-
tavirus the principal virus found followed by norovirus. Few
clinical differences were observed between rotavirus and no-
rovirus and analytical determination is necessary for their di-
fferentiation.
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Introduccion

La gastroenteritis aguda (GEA) infantil es un motivo frecuente
de hospitalizacion en los paises desarrollados’?, y los virus son
la causa mas importante®'3. Entre los agentes viricos mas co-
munes que causan diarrea se encuentran los rotavirus, los cali-
civirus (norovirus y sapovirus), los astrovirus y los adenovirus,
con diferencias en su prevalencia que dependen, principalmente,
del periodo y el lugar de estudio’?. El desarrollo de dife-
rentes técnicas de deteccion de estos patégenos, como el en-
zimoinmunoanalisis (EIA) y la técnica de la transcripcion inver-
sa y reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), han
ayudado a incrementar la sensibilidad de la deteccion virica
y, por tanto, el conocimiento de la epidemiologia de la enfer-
medad4,13,21,22_

El objetivo de este estudio fue determinar de manera pros-
pectiva la etiologfa virica de la GEA en lactantes hospitaliza-
dos, asi como describir las caracteristicas clinicas de los prin-
cipales virus detectados para poder generar datos integrales y
sistematicos sobre la carga de la enfermedad.

Pacientes y métodos

Diseno del estudio

Se realizé un estudio epidemioldgico, observacional y descrip-
tivo, de corte transversal, con componente de seguimiento
prospectivo y multicéntrico en la unidad de lactantes de tres
hospitales participantes en el estudio. Estos son representati-
vos de los diferentes niveles de atencion hospitalaria en el
ambito de la provincia de Valencia: Hospital «La Fe» de Valen-
cia (hospital terciario donde intervinieron tres plantas de lac-
tantes: infecciosos, peditricos y quirdrgicos), Hospital «Doctor
Peset» de Valencia (hospital provincial) y Hospital «Llufs Alcan-
yis» de Xativa (hospital comarcal).

Para el estudio se valord a todos los nifios de 1-23 meses de
edad ingresados en la unidad de lactantes de los tres hospita-
les mencionados durante un periodo de 6 meses (desde octu-
bre de 2006 hasta marzo de 2007), y se informd a los comités
éticos de investigacion clinica (CEIC) de cada uno de los hospi-
tales participantes.

Definicion de gastroenteritis aguda

La GEA se definié como la presencia de, al menos, una deposi-
cion liquida o dos deposiciones semiliquidas en un periodo de
24 horas?, sin un diagndstico previo de enfermedad cronica
del tracto gastrointestinal en que los sintomas fuesen compa-
tibles con la definicion de GEA (p. e]., enfermedad celiaca,
enfermedad de Hirschsprung...), y debian estar precedidas por
un periodo sin sintomas de al menos 14 dias.

Se definié como gastroenteritis de origen comunitario la
gastroenteritis cuyos sintomas se iniciaban antes del ingreso
hospitalario o durante las primeras 48 horas de estancia hos-
pitalaria.

Se definié como gastroenteritis nosocomial por rotavirus la
gastroenteritis cuyos sintomas se iniciaban al menos 48 horas
después del ingreso hospitalario y hasta un maximo de 72 horas
después del alta hospitalaria?®-30.

Se definié como gastroenteritis nosocomial por norovirus la
gastroenteritis cuyos sintomas se iniciaban al menos 48 horas
después del ingreso hospitalario y hasta un maximo de 48 horas
después del alta hospitalaria®!3.

Criterios de inclusion

Nifios de la poblacién diana que cumplian la definicién de caso

clinico de gastroenteritis aguda y las siguientes caracteristi-

cas:

e Desde el punto de vista del ingreso y el desarrollo de la
afeccion:

— Ingresaron en alguno de los centros participantes con sinto-
mas de GEA.

— Desarrollaron sintomas de GEA durante el ingreso o en un
plazo méximo de 72 horas después del alta hospitalaria.

e Sus padres/tutores aceptaron firmar el consentimiento infor-
mado.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los nifios con diarrea de més de 10 dias de evo-
lucién, con historia previa de enfermedades gastrointestinales
de origen no infeccioso (p. ej., enfermedad celiaca, enferme-
dad de Hirschsprung...) o con intoxicaciones clinicamente pre-
cisadas.

Procedimiento de inclusion de casos

Se registro la aparicion de sintomas de GEA en el momento del
ingreso, durante el ingreso y, mediante entrevista telefénica, el
cuarto dia tras el alta hospitalaria: se llamé a todos los pacien-
tes de 1-23 meses ingresados en las unidades de lactantes
participantes en el estudio, para comprobar si habfan tenido
sintomas de GEA en las 72 horas posteriores al alta; en caso
afirmativo, se pedia a los padres que llevaran una muestra de
heces al hospital.

Ante la deteccién de un caso de GEA, y tras la firma del
consentimiento informado por los padres o tutores del nifio, se
procedi6 a la recogida de informacion y de muestras de heces.

En cada caso se recogieron datos demograficos, como la
edad, datos clinicos, como la presencia de diarrea, vémitos o
fiebre, con su fecha de inicio y finalizacién, la duracién y el
nimero maximo de deposiciones por dia, las caracteristicas de
las heces, como sangre 0 moco, la presencia y la duracién de
apatia, irritabilidad, convulsiones, pérdida de peso y porcenta-
je de deshidratacidn, asi como otros datos, como la rehidrata-
cién empleada (intravenosa, oral) y su duracién. También se
recogieron el diagnéstico de ingreso y de alta, y si se trataba
de un reingreso o no, con las fechas pertinentes.

La gravedad de la GEA fue evaluada por la escala de Clark
de 24 puntos, mediante la que se clasifican los casos en leves
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| 1.576 pacientes ingresados |

v

| 1.300 pacientes con seguimiento (82,5%) |

v

| 242 pacientes con GEA (18,6%) |

v

Muestra de heces en 217 pacientes (89,7%)
(andlisis microbioldgico)

Figura 1. flujo de pacientes

(1-8 puntos), moderados (9-16 puntos) y graves (17-24 pun-
tos)®,

Analisis virico de las muestras

Las muestras de heces recogidas fueron almacenadas en cada
uno de los tres hospitales participantes a —20 °C hasta su envio
posterior al laboratorio centralizado (Servicio de Virus Produc-
tores de Gastroenteritis del Instituto de Salud Carlos Ill) para
su andlisis.

En todas las muestras de heces recogidas se determind la
presencia de rotavirus, adenovirus, astrovirus y calicivirus (no-
rovirus y sapovirus) por RT-PCR mediante técnicas previamente
descritas?,

Analisis estadistico

Se realizaron andlisis descriptivos de las variables, tanto cua-
litativas como cuantitativas. Las variables cualitativas se ana-
lizaron mediante la frecuencia absoluta y los porcentajes, y las
variables cuantitativas mediante la media y la desviacién es-
tandar.

Para realizar comparaciones entre grupos se utilizd el test de
lat de Student, en el caso de variables continuas normalmente
distribuidas (o la U de Mann-Whitney, si no se seguian los cri-
terios paramétricos), y el test de la x? o la prueba exacta de
Fisher en caso de variables discretas.

El nivel de significacion estadistica se establecid en el 5%
(p <0,05). Todos los andlisis se realizan mediante el programa
estadistico SPSS version 12.0 para Windows®y el Epidat 3.19
para el célculo de la incidencia.

Resultados

Entre octubre de 2006 y marzo de 2007 (ambos meses inclui-
dos), fueron hospitalizados en las unidades de lactantes de los
tres hospitales participantes 1.576 nifios con edades compren-
didas entre 1y 23 meses. En 1.300 nifios (82,5%), ademas de
la vigilancia de GEA efectuada en el momento del ingreso y
durante el mismo, se realizé un seguimiento telefénico tras el
alta. Un total de 242 nifios (18,6%) presentaron GEA (intervalo

Etiologia virica de la gastroenteritis aguda en nifios
menores de 2 afios hospitalizados

Total

Frecuencia % IC del 95%
Rotavirus 91 42 35,14-48,73
Norovirus 72 332 26,68-39,68
Astrovirus 7 3.2 0,64-5,81
Adenovirus 2 0,92 0,11-3,29
Rotavirus + astrovirus 6 2,7 0,35-5,18
Rotavirus + norovirus 3 14 0,29-3,99
Astrovirus + norovirus 2 0,92 0.11-3,29
Rotavirus + astrovirus + 2 0,92 0,11-3,29
norovirus
Virus negativo 32 14,7 9,80-19,70
Total 217 100

IC: intervalo de confianza.

de confianza [IC] del 95%: 16,46-20,77), y se pudieron recoger
y analizar muestras de heces en 217 casos (un 89,7% de la
muestra total) (figura 1).

Etiologia virica de la gastroenteritis aguda

De todos los casos de GEA analizados, se detectaron virus en
185 (85,3%), en 91 (42%) se detectaron rotavirus, en 72 noro-
virus (33,2%), en 7 astrovirus (3,2%) y en 2 adenovirus; no se
detectaron sapovirus en ningin caso. Trece nifios (6%) presen-
taron infecciones mixtas por dos o méas virus, y 32 (14,7%) re-
sultaron negativos para todos los virus analizados (tabla 1).

Rotavirus

Prevalencia de GEA debida a rotavirus

en ninos hospitalizados

De cada 100 lactantes hospitalizados, 7,8 tuvieron una GEA
debida a rotavirus (7,8% [102/1.300]; IC del 95%: 6,35-9,35). La
GEA por rotavirus supuso el 47% (102/217; IC del 95%: 40,13-
53,88) del total de GEA con muestras recogidas; es decir, fue el
virus hallado en mayor proporcién.

Incidencia de gastroenteritis aguda
nosocomial debida a rotavirus

De los 102 casos de rotavirus, 67 (65,7%) fueron de origen
comunitario y 35 (34,3%) de origen nosocomial, con una inci-
dencia de GEA nosocomial por rotavirus de 2,8 casos por 100
nifios hospitalizados (IC del 95%: 1,9-3,8).

Norovirus

Prevalencia de gastroenteritis aguda

debida a norovirus en ninos hospitalizados

La prevalencia de GEA debida a norovirus fue del 6% (79/1.300;
IC del 95%: 4,74-7,41). La GEA por norovirus supuso el 36,4%
(79/217; IC del 95%: 29,77-43,04) del total de GEA con mues-
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Caracteristicas clinicas de la gastroenteritis aguda debida a rotavirus y norovirus en nifios menores de 2 aiios

RV GEA NoV GEA
Frecuencia (%) Frecuencia (%) p
Grupos de edad 1-3 meses 19(19,6) 17 (23)
4-6 meses 19(19,6) 11(14,9) 0,697
>6 meses 59 (60,8) 46 (62,2)
Diarrea Dias, media (DE) 55(2,2) 5.7(2,9) 0,846
Méximo ntimero/dia, media (DE) 6,9 (4,5) 6,7 (4) 0,753
Mucosidad 36(37.1) 34 (45,9) 0,245
Sangre en heces 1(1) 7(9.5) 0,010
Vémitos Presencia 69(71.1) 44 (59,5) 0,110
Dias, media (DE) 3,5(1,8) 3,3(81,8) 0,638
Méximo niimero/dia, media (DE) 4(2,5) 4,4(3,1) 0,719
Fiebre Presencia 65 (67,7) 49 (67,1) 0,936
(>38 °C rectal)
Dias, media (DE) 4(2,9) 4(2,4) 0,521
Temperatura maxima/dia, media (DE) 39,3(0,6) 39,5(0,6) 0,028
Irritabilidad 12(12,5) 16 (21,6) 0,112
Apatia 31(32,0) 12(16,2) 0,019
Convulsiones 5(5,2) 7(9,7) 0,261
Deshidratacion Presencia 22(22,9) 12(16,2) 0,279
Grado Leve (<5%) 3(14.3) 1(9.1)
Moderada (5-10%) 10 (47,6) 4(36,4) 0,667
Grave (>10%) 8(38,1) 6 (54,5)
Pérdida de peso 38(42,7) 19(27,1) 0,042
Rehidratacion intravenosa 46 (48,9) 36 (48,6) 0,970
Gravedad, media (DE) 10,7 (3,8) 10,5(4,3) 0,790

DE: desviacion estandar; GEA: gastroenteritis aguda; NoV: norovirus; RV: rotarivus.

tras recogidas; es decir, fue el segundo virus hallado en mayor
proporcion.

Incidencia de gastroenteritis aguda
nosocomial debida a norovirus

De los 79 casos de norovirus, 59 (74,7%) fueron de origen co-
munitario y 20 (25,3%) de origen nosocomial, con una inciden-
cia de GEA nosocomial por norovirus de 1,61 casos por 100
nifios hospitalizados (IC del 95%: 0,87-2,35).

Caracteristicas clinicas

de los rotavirus y norovirus

La muestra analizada la compusieron los 97 (44,7%) pacientes
rotavirus positivo (RV+) y los 74 pacientes norovirus positivo
(NoV+) que conformaron los dos grupos sobre los que se reali-
zaron las comparaciones, excluyendo a 5 pacientes (2,3%) con
infeccion mixta (RV+NoV+) (tabla 2).

Los resultados méas relevantes indican que en la GEA por

rotavirus se presento:

e Un menor nimero de pacientes con presencia de sangre en
heces: el 1 frente al 9,5% en el grupo con NoV+.

e Una mayor presencia de pacientes con apatia: el 32 frente al
16,2% en el grupo de NoV+.

e Un mayor porcentaje de pacientes con pérdida de peso: el
42,7 frente al 27,1% de pacientes con NoV+.

Discusion

En el 85,3% de las GEA de los nifios hospitalizados se detecté
la presencia de al menos un virus productor de GEA. Este por-
centaje tan elevado se encuentra en muy pocos estudios reali-

zados previamente’, debido a diferentes motivos. Por un lado,
el rango de edad estudiado, ya que la mayoria de las GEA en
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nifios lactantes son de origen virico, mientras que en nifios ma-
yores suele ser mas frecuente el origen bacteriano®3*.

Por otro lado, la cantidad de virus estudiados y la metodolo-
gfa empleada para su analisis han conllevado la obtencién de
diferentes resultados; asf, en el estudio de Rosenfeldt et al.’,
la etiologia virica supuso el 70% de los casos, debido principal-
mente a que se estudié en menores de 3 afios, y se utilizé la
RT-PCR para detectar no sélo rotavirus, adenovirus y astrovirus,
sino también calicivirus, grupo que, segtin hemos podido com-
probar en este mismo estudio, llega a representar un importan-
te porcentaje dentro de la etiologfa virica.

A pesar de encontrar este elevado porcentaje de virus pro-
ductores de GEA, tal vez exista una posible infraestimacion, ya
que no se pudo recoger el 100% de las muestras de heces de
todos los nifios con GEA hospitalizados, si bien es cierto que el
nimero de pérdidas supuso poco mas del 10%. También hay
que tener en cuenta que tanto el porcentaje de GEA debida a
virus como la distribucién de los virus detectados podrian ha-
ber variado si el estudio se hubiera prolongado durante todo el
afio, en vez de 6 meses, sin olvidar que la circulacion viral pue-
de presentar variaciones de unos anos a otros.

En el presente estudio, el rotavirus se confirmé como el pri-
mer virus causante de GEA en lactantes hospitalizados, lo que
se habia observado previamente tanto en Espafia’3>3% como
en otros pal'seSZ,B,B-W2,14,19,2[],38-40_

Sin embargo, se encontraron diferencias en el porcentaje de
deteccion de otros virus, principalmente norovirus, detectado
en el 36,4% de los casos de GEA, lo que representa la segunda
causa de esta enfermedad. Este elevado porcentaje se situd
cerca del valor mas alto del rango hallado en la bibliografia,
similar al observado en urgencias de otro hospital espafiol?
pero mayor que en otros estudios®'#*8. Las diferencias obser-
vadas en la prevalencia de GEA debida a norovirus pueden ser
atribuidas a variaciones epidemiolégicas, pero también a la
distinta metodologia utilizada para el estudio (prospectivo o
retrospectivo), la identificacion virica (mediante RT-PCR u otras
técnicas), la poblacion estudiada (pacientes ambulatorios u
hospitalizados), el rango de edad estudiado, el periodo de es-
tudio, etc. Por esta razén, las comparaciones han de interpre-
tarse con precaucion.

Siguiendo el orden de mayor a menor frecuencia de virus
detectados, en tercer lugar se detect6 astrovirus, en el 7,8% de
los casos de GEA, de forma similar a lo descrito en otros estu-
dios®®, y en cuarto lugar adenovirus, en el 1%, un porcentaje
inferior al hallado en otras publicaciones®.

En nuestro estudio no se detect6 ningln caso de GEA por
sapovirus, al igual que en un estudio japonés, en el que tam-
bién se realiz6 su determinacion®, aunque con resultados dis-
crepantes con los de otros estudios espafioles®*®, si bien en
estos Gltimos se detectdé en muy baja proporcién. Estos datos
sugieren que la GEA producida por sapovirus es poco frecuente
en nifios hospitalizados, probablemente debido a su levedad.

Las infecciones mixtas por dos o mas virus halladas en este
estudio suponen el 6% de las GEA analizadas, resultado lige-
ramente superior al encontrado en la mayoria de los estu-
dios” 2111920 gunque inferior al 29% observado en un estudio
aleman'?,

Con respecto a la infeccion nosocomial, encontramos inci-
dencias del 2,8% para rotavirus® y del 1,61% para norovirus,
que probablemente estén infraestimadas debido a que no se
pudo analizar el 10% de las GEA. Todo lo descrito nos recuerda
la importancia de respetar las medidas preventivas, como el
lavado de manos entre el personal sanitario y los familiares,
el lavado de instrumentos médicos, el aislamiento del paciente
infeccioso y la limitacién del transito de familiares en estos
casos. Probablemente la prevencién mediante la vacunacion
sea la medida mé&s eficaz para limitar las infecciones nosoco-
miales en estos nifios.

Los nifios con GEA debida a norovirus presentaron apatia y
pérdida de peso con menos frecuencia que los nifios con GEA
por rotavirus, pero un mayor porcentaje de heces con sangre y
una fiebre ligeramente mas alta. De forma general, los norovi-
rus no se caracterizan por producir sangre en las heces*, una
caracteristica mas propia de la infeccion bacteriana®, por lo
que probablemente se deba a una posible coinfeccién virus-
bacteria, que puede llegar a suponer entre el 4,7 y el 29% de
las GEAZ67.811.37 No obstante, como limitacion, no podemos ni
afirmar ni desmentir que exista una mayor coinfeccion de bac-
terias con norovirus que con rotavirus, dado que no hemos
analizado la presencia de bacterias en este estudio.

Por consiguiente, dada la escasa diferencia clinica observa-
da entre los pacientes en que se detecté alguno de los dos vi-
rus mas prevalentes (rotavirus y norovirus), es necesario el uso
de una metodologia analitica especifica para poder diferen-
ciarlos.

Para concluir, debemos resaltar el elevado porcentaje de
GEA de etiologia virica entre nuestros lactantes hospitalizados,
hecho que cabe tener en cuenta a la hora de instaurar un co-
rrecto tratamiento y unas medidas preventivas adecuadas para
poder solucionar el problema. [l
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