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Resumen

Introduccion: Debido a la disponibilidad de técnicas moleculares en la atencion clinica, las gastroenteritis agudas (GEA)
por norovirus han retomado importancia como un agente causante de hospitalizacion. El objetivo de este estudio fue des-
cribir las caracteristicas clinicas y evolutivas de pacientes menores de 16 afos hospitalizados por GEA por norovirus.
Métodos: Estudio retrospectivo. Se recabé informacion clinica de los pacientes atendidos en hospitalizacion del 1 de no-
viembre del 2016 al 28 de febrero del 2018 por GEA con deteccion de norovirus (genotipo | y 1l) en heces por medio de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa. Resultados: Estudiamos 103 pacientes; 96 (93.2%; interva-
lo de confianza del 95% [IC 95%]: 86.6-96.7%) con deteccion de genotipo Il y 7 (6.8%; IC 95%: 5.3-8.7%) de genotipo I;
76 (73.8%) <5 anfios. El 48.5% fueron atendidos durante el invierno. La evolucidn fue a la autolimitacion en menos de 7 dias
en todos con manejo hidroelectrolitico. No hubo diferencias en la gravedad y sintomas segun el grupo viral: en ambos
predominaron los vémitos (82%). Solo un paciente cursé con perforacion intestinal por coinfeccion con Shigella sp.; tres
pacientes (3.1%) manifestaron crisis convulsivas (dos febriles y una epiléptica). Conclusiones: La GEA por norovirus, a
pesar de causar una enfermedad meritoria de hospitalizacion, tiene un prondstico favorable con autolimitacion rapida. Su
deteccion por pruebas rdpidas en heces podria evitar la prescripcion injustificada de antibidticos.
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Acute gastroenteritis due to norovirus in patients with hospital care: a cross-sectional
study

Abstract

Background: Because of the availability of molecular techniques in clinical care, acute gastroenteritis (AGE) due to norovirus
has returned to importance as a causative agent of hospitalization. The aim of this study was to describe the clinical features
and evolution of patients less than 16 years hospitalized for AGE associated with norovirus. Methods: Retrospective study.
Clinical information of the patients attended from November 1, 2016 to February 28, 2018 by AGE with detection of norovirus
(genotype | and ll) in faeces by means of polymerase chain reaction with reverse transcriptase was collected. Results: We
studied 103 patients; 96 (93.2%; 95% confidence interval [95% Cl]: 86.6-96.7%) with genotype Il detection and seven (6.8%;
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95% ClI: 5.3-8.7%) genotype I; 76 (73.8%) <5 years. 48.5% attended during the winter. The evolution was to self-limitation in
less than 7 days in all with hydro electrolytic management. There were no differences in the severity and symptoms according
to the viral group; in both cases the vomiting predominated (82%). Only one patient had intestinal perforation due to co-in-
fection with Shigella sp.; three patients (3.1%) manifested seizures (two febrile and one epileptic convulsions). Conclusions:
Despite causing a meritorious disease of hospitalization, GEA by norovirus has a favorable prognosis with rapid self-limitation.
Its timely detection by rapid tests in feces could avoid the unjustified prescription of antibiotics.

Key words: Acute gastroenteritis. Norovirus. Hospitalization. Antibiotics.

Introduccion

La gastroenteritis aguda (GEA) es un importante
problema de salud en todo el mundo’. Constituye un
motivo frecuente de consulta y hospitalizacién en la
infancia, cuya principal etiologia es la forma infecciosa?.
Alrededor del 90% de los casos infecciosos son causa-
dos por un virus, principalmente del género rotavirus,
norovirus y adenovirus®®. El rotavirus fue la principal
causa de GEA en nifios”® hasta la aparicion de las va-
cunas antirrotavirus. Actualmente, el surgimiento de
técnicas moleculares disponibles en la clinica para la
busqueda de otros virus ha permitido la deteccion de
otros patdgenos importantes en las diarreas, como el
norovirus®4°,

Anteriormente conocido como virus Norwalk, el no-
rovirus es un ARN virus de la familia Caliciviridae, con
dos principales genotipos, Gl y Gll, asociados con GEA
en humanos (15 y 85%, respectivamente). Su propaga-
cion es facil por su resistencia a varios agentes anti-
sépticos y el hecho de que necesita solamente 100
virones para causar una infecciéon'®". La predisposi-
cidn a la infeccion se ha relacionado con la interaccién
de estos virus con los antigenos de grupos sanguineos
humanos'.

La infeccion por norovirus es comun en México y en
el mundo: se ha observado la presencia de anticuerpos
antinorovirus hasta en el 85% de los nifios de méas de
2 afios'. En particular, durante el verano, este virus se
ha detectado en el 30% de las heces de nifios
asintomaticos®.

La GEA por norovirus suele presentarse con evacua-
ciones liquidas no sanguinolentas, acompafadas de
nausea, vomitos y dolor abdominal en un tiempo de 4 a
6 dias. Suelen presentarse episodios autolimitados con
manejo ambulatorio®'°, aunque, en ocasiones, se re-
quiere el manejo hospitalario*'*. La tasa anual estimada
en el mundo de internamiento hospitalario por esta cau-
sa es de 10 a 63.7 por cada 10,000 menores de 5 afos
de edad'®'® y de 7.9 por 10,000 nifios de 5 a 19 afios'.

Con la introduccidn de estudios moleculares para la
deteccidn de los distintos agentes enteropatdgenos se

facilitd el esclarecimiento del agente causal de la GEA.
Ademas, es posible realizar una prescripcién racional de
antibiéticos desde el servicio de emergencia'®'. En este
trabajo se describen las caracteristicas clinicas y evolu-
tivas de los pacientes menores de 16 afos hospitaliza-
dos por GEA por norovirus.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo en un hospital
escuela pediatrico privado de la Ciudad de México que
cuenta con 41 camas de hospitalizacién censables, dos
terapias intensivas (neonatal y pediatrica) y un servicio
de urgencias con ocho camas censables. La atencién
en urgencias es de 5,198 pacientes al afio, en promedio,
con estancias no mayores a 6 horas.

Para cumplir con el objetivo, se revisaron los pacientes
hospitalizados por GEA, definida como tres 0 mas depo-
siciones de consistencia mas blanda de lo normal en
24 horas, acompafadas o no de vomitos y examen positivo
a norovirus en heces, durante el periodo del 1 noviembre
de 2016 al 28 febrero del 2018. Se excluyeron los pacientes
en terapia intensiva desde su ingreso, inmunocomprome-
tidos y con enfermedades intestinales cronicas.

Desde 2015, se realiza el estudio molecular bacterio-
l6gico y viroldgico fecal en el hospital donde se recaba-
ron los datos. Los estudios coproldgicos se realizan de
acuerdo con las condiciones clinicas de los pacientes v,
sobre todo, en los hospitalizados. De estos pacientes, se
solicitan coprocultivo y estudios moleculares para virus
y bacterias. Las muestras son tomadas por hisopado y
procesadas inmediatamente en el hospital. En particular,
la determinacién de norovirus se realizd con la técnica
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (Kit ARIES® Norovirus Assay Luminex), que de-
termina los grupos | y Il del virus'".

Se obtuvieron los siguientes datos de cada paciente:
edad, sexo, dias de evolucion de la diarrea previos a la
hospitalizacion, nimero de evacuaciones y consistencia,
presencia de moco o0 sangre en heces, nimero de vomi-
tos, fiebre y condicién de hidratacion.
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La gravedad al ingreso al hospital se determiné con
la escala de Ruuska-Vesikari'®1°:

— Dias de duracion diarrea: 1-4 dias = 1 punto; 5 dias
= 2 puntos; =6 = 3 puntos.

— Numero maximo de evacuaciones diarreicas en 24 h:
1-3 deposiciones = 1 punto; 4-5 deposiciones = 2
puntos; =6 deposiciones = 3 puntos.

— Dias de duracién de vomitos: 1 dia = 1 punto; 2 dias
= 2 puntos; >3 dias = 3 puntos.

— Numero maximo de vémitos en 24 h: 1 vomito = 1
punto; 2 vomitos = 2 puntos; >3 vomitos = 3 puntos.

— Fiebre: 37.1-38.4°C = 1 punto; 38.5-38.9°C = 2 pun-
tos; >39°C = 3 puntos.

— Deshidratacion: 1-5% = 2 puntos; = 6% = 3 puntos.

— Tratamiento: rehidratacién = 1 punto; ingreso = 2
puntos.

Se registraron las complicaciones clinicas.

El estudio fue aprobado por el comité de ética e in-
vestigacién del hospital al cumplir con las normas in-
ternacionales de la Declaracién de Helsinki y la Norma
Nacional de Salud de México. Se consider6 sin riesgo
y se respetd la confidencialidad y anonimato de los
pacientes.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron por grupos de norovirus
(NovGl o NovGll). Las variables cualitativas se resu-
mieron en frecuencias simples y porcentajes. Las dife-
rencias entre los grupos se evaluaron utilizando la
prueba de »? por maxima verosimilitud y la prueba
exacta de Fisher de dos colas, segun el nimero de
datos. La diferencia entre los puntajes de gravedad se
evaluo con la prueba no paramétrica U de Mann Whit-
ney. Los estimadores se presentan en las tablas con
sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se utilizd
el programa estadistico SPSS® version 22. La signifi-
cacion estadistica se fijé con un valor de p < 0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 106 pacientes con
determinacion de norovirus en heces fueron hospitali-
zados. Tres de ellos se excluyeron del andlisis: un
preescolar con enfermedad oncoldgica, un lactante
con sindrome de intestino corto y un lactante con sep-
sis grave meritoria de atencién en terapia intensiva.
Finalmente, 103 pacientes previamente sanos cumplie-
ron con los criterios de inclusion de GEA por norovirus:
93.2% del NovGll (IC 95%: 86.6-96.7%) y 6.8% del
NovGl (IC 95%: 5.3-8.7%). En ambos grupos

predominaron los pacientes de 2 a 5 anos (45.6%; IC
95%: 36.3-55.2%) y de sexo masculino (59.2%; IC
95%: 49.6-68.2%), sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos (Tabla 1). Solamente en el
grupo con NovGlI se encontraron antecedentes de pre-
maturidad y gastrostomia (4.7%; IC 95%: 1.6-10.2%).

Los casos con NovGl fueron mas frecuentes durante
el verano. Por el contrario, el grupo NovGll predomind
en invierno (p = 0.06).

Se encontré una mediana de un dia de evolucidn en
los pacientes antes de ser atendidos en el hospital
donde se realizé el estudio, sin diferencias entre los
grupos. Solamente un paciente (NovGll) cursaba con
una GEA de 6 dias de evolucion. Aunque no se evi-
dencié una diferencia estadisticamente significativa
con respecto a la intensidad de los sintomas, el grupo
con NovGl se caracteriz6 por la presencia de vomitos
y evaluaciones blandas a liquidas, mientras que en el
grupo de NovGll predominaron los episodios con eva-
luaciones liquidas y moco. Siete pacientes (6.8%) no
presentaron de datos de deshidratacion. No obstante,
la mayoria fueron revisados por deshidratacién mode-
rada a severa (59.2%), sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de norovirus.

En la atencion inicial, nueve pacientes con NovGll
(9/96, 9.3%; IC 95%: 3.6-15.2%) presentaron alguna
complicacién: ocho asociadas con la fiebre y la deshi-
dratacion con desequilibrio hidroelectrolitico y un pa-
ciente con una perforacion intestinal meritoria de ciru-
gia (Tabla 2). En un lactante con NovGl, ademas, se
detectd rotavirus. Su evolucion fue hacia la autolimita-
cion, pero cursé con deshidratacion severa. En el grupo
NovGll, cuatro pacientes presentaron aislamiento de
Campylobacter sp. (2 a 5 afios de edad y en otofio) y
otro, aislamiento de Shigella sp. Este ultimo paciente
fue un lactante de 8 meses con antecedente de ser
prematuro, que presentd una perforacion intestinal me-
ritoria de manejo con antibidticos y resolucion quirdrgi-
ca. Un escolar de 13 anos también presentd coinfeccion
con Escherchia coli (0157), con evolucién a la
autolimitacién.

Todas las GEA se resolvieron antes de 8 dias: la
mediana fue de 3 dias y el maximo de 7 dias.

Discusion

Ante la disminucién de pacientes hospitalizados por
GEA causada por rotavirus’82021 es necesario informar
sobre aquellas causadas por otros virus como norovirus.

Aunque la mayoria de los casos de GEA no requieren
de un manejo hospitalario, el manejo intrahospitalario se
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Tabla 1. Caracteristicas de la infeccion por norovirus segun tipo

Edad n
<2 afios 1 14.3% 28
2 a 5 afos 4 57.1% 43
6 a 11 afios 2 28.6% 17
12 a 16 afios 0 0 8
Sexo
Masculino 4 57.1% 57
Femenino 3 42.9% 39
Antecedentes
Pretérmino 0 4
Gastrostomia 0 1
Estacion del afio
Primavera (abril-junio) 0 0 16
Verano (julio-septiembre) 3 42.9% 8
Otofio (octubre-diciembre) 2 28.6% 24
Invierno (enero-marzo) 2 28.6% 48
Datos clinicos
Dias de evolucién previos
Mediana 1 1
Percentil 10 1 1
Percentil 90 2 43
Evacuaciones
Blandas 3 42.9% 16
Liquidas 1 14.3% 45
Con moco 2 28.6% 32
Moco y sangre 1 14.3% 3
Vémitos
Presentes 7 100% 80
Mediana eventos 3 4
Percentil 10 2 0
Percentil 90 5 8.3
Deshidratacion
Ausente 0 57.1% 1
Leve 4 42.9% 33
Moderada 3 54
Severa 0 2
Gravedad
Moderada-severa 4 57.1% 57
No deshidratado o leve 8 42.9% 39
Media del puntaje (DT) 10 (1.6) 9.9

*Prueba %2 de maxima verosimilitud.
"Prueba exacta de Fisher dos colas.
*Prueba U de Mann Whitney.

DT: desviacion tipica.

hace necesario en episodios con baja tolerancia a la
rehidratacion oral por vomitos o pérdida abundante de
liquidos en evacuaciones. En estos casos, la disponibi-
lidad de estudios moleculares viroldgicos permite al cli-
nico establecer el agente causal y, con ello, normar
mejor su conducta terapéutica. Los datos muestran que,
en general, el curso de los pacientes con GEA por no-
rovirus no es grave, tal como han informado otros estu-
dios®>?%, aunque del 15 al 20% de ellos sera

Norovirus Gl (N = 96) Todos (N = 103) “
n n

29.2% 29 28.2% 0.51*
44.8% 47 45.6%
17.1% 19 18.4%
8.3% 8 1.8%
59.4% 61 59.2% 1.007
40.6% 42 40.8%
4.2% 4 3.9%
1.0% 1 1.0%
21.9% 16 15.5% 0.06*
11.5% " 10.7%
25.0% 26 25.2%
50% 50 48.5%
1 0.27*
1
3
16.7% 19 18.4% 0.15*
46.9% 46 44.7%
33.3% 34 33.0%
3.1% 4 3.9%
83.3% 87 82.0% 0.95*
4
0
8.6
1.3% 7 6.8% 0.49*
34.4% 37 35.9%
56.2% 57 55.3%
2.1% 2 1.9%
59.4% 61 59.2% 1.00*
40.6% 42 40.8%
(2) 9.9 (2)

hospitalizado por vémitos o deshidratacién asociada,
sobre todo con la diarrea®*. La deteccién e informacién
de casos de GEA hospitalizados por norovirus también
contribuye a estimar la situacién de esta enfermedad.
Como se ha reportado en otros estudios*242%, se pre-
sentaron casos de GEA por norovirus durante todo el
ano, pero la frecuencia fue mas elevada durante los
meses del invierno. Esta informacion puede apoyar ac-
ciones preventivas especificas a futuro.
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Tabla 2. Complicaciones en los pacientes con infeccion
por norovirus Gll

s Gl (N = 96)

Crisis febril 2 2.1
ileo metabélico 2 2.1
Acidosis metabélica 1 1.0
Hiponatremia 1 1.0
Hipoglucemia 1 1.0
Crisis convulsivas 1 1.0
Perforacion intestinal 1 1.0

Los pacientes presentaron una sintomatologia muy
activa, lo que motivé a sus padres a solicitar atencion
urgente y, por sus condiciones clinicas, requirieron asis-
tencia hospitalaria. La principal indicacion fue el manejo
de la deshidratacion con sus complicaciones hidroelec-
troliticas. Solamente se present6 un caso de hipogluce-
mia, condicion mas informada por rotavirus en compara-
cién con norovirus?’. Dada la importancia del manejo de
rehidratacion en la justificacion de la hospitalizacion, y
debido a que es el principal motivo de las complicacio-
nes, su resolucién permitié una estancia corta en todos
los casos, con excepcion del paciente quirurgico.

Con respecto a los grupos de norovirus, se encontrd
al grupo GlIl como el mas prevalente (93%) durante
todo el aho. En este grupo, el subgrupo Gll4 ha sido
el mas frecuente en otras partes del mundo'®'32125,
Debido al disefio del estudio, no se establecieron los
genotipos.

Estudios previos han intentado diferenciar el compor-
tamiento clinico de las GEA por norovirus segun el gru-
po viral. Al igual que en este estudio, la presencia de
vomitos parece ser mas frecuente en los GEA por
NovGI?*26, aunque la diferencia no ha sido concluyente.
La presencia de crisis convulsivas, sobre todo asocia-
das con fiebre, suele observarse en pacientes con cur-
sos rapidos de la enfermedad con infecciones por
NovGll. Sin embargo, el comportamiento clinico ain no
ha facilitado la prediccion del genotipo causante y, nue-
vamente, la evolucion es hacia la autolimitacion, inde-
pendientemente del grupo y del genotipo viral'®26,

Como en el caso de cinco pacientes, la deteccion de
mas de un agente viral o de una bacteria es frecuente’®.
La asociacion parece no influir en la gravedad de la
enfermedad, pero si puede relacionarse con alguna

complicacién. En el paciente con perforacién intestinal,
el aislamiento de Shigella sp. justificd el manejo con
antibidticos y la resolucion quirdrgica.

Se considera es justificable establecer la relacion
causal de una GEA por norovirus en pacientes con un
manejo hospitalario. En concordancia con lo informado
en otros estudios®'41522.27 el comportamiento autolimi-
tado de los casos de GEA por norovirus en pacientes
hospitalizados deberia limitar el uso de antibidticos, y
con ello evitar el surgimiento de bacterias resistentes
a los mismos. Ademas, sirve de apoyo al médico en el
manejo de la angustia de los padres y la presién a su
uso. Se requieren mas estudios para apoyar esta
hipdtesis?e.

La informacion de casos hospitalizados de GEA por
norovirus y su comportamiento permite estimar el posi-
ble impacto de la introduccion de una vacuna a futuro,
la cual se encuentra actualmente en desarrollo'®1929,

Varias limitantes en este trabajo deben considerarse.
Las condiciones seran aplicables a centros similares a
este, urbanos, y quizé una poblacién con un nivel so-
cioecondmico medio y alto. Los criterios de hospitaliza-
cion pueden diferir en otros centros de hospitalizacion.
El comportamiento en pacientes inmunocomprometidos
y con enfermedades enterales cronicas debe ser estu-
diado de manera independiente. La disponibilidad y
costo de la deteccion de agentes virales debe analizar-
se basandose en la inversion e impacto en poblaciones
especificas.

Al momento, los presentes datos pueden utilizarse
para estimar un comportamiento de las GEA por noro-
virus en nifilos menores de 16 afos con un episodio
agudo y riesgo de agravamiento.

Como conclusion, se puede decir que los episodios
de GEA por norovirus que requirieron manejo hospita-
lario se presentaron predominantemente en pacientes
menores de 5 afios de edad, con una gravedad mode-
rada, curso corto hacia la autolimitacion y escasas
complicaciones graves. La deteccién de norovirus po-
dria disminuir el uso innecesario de antibidticos.

Responsabilidades éticas
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trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.
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