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RESUMEN

Introduccion: 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 paises en desarrollo.
Este cuadro clinico se ubica entre las primeras cinco causas de muerte
en América Latina y representa un alto porcentaje de las consultas
pediatricas en los servicios de salud de dicha region. La diarrea aguda
es una patologia frecuente en la infancia; sin embargo, una proporcién
de los casos se contintia en el tiempo produciendo cuadros diarreicos
prolongados y persistentes. Dichos episodios han sido relacionados
con trastornos del crecimiento, carencias nutricionales y mayor
susceptibilidad a infecciones. Objetivo: detectar los agentes etiologicos
de diarrea aguda, prolongada y persistente, en la poblacion pediatrica
que se atiende en el Hospital «Doctor Debilio Blanco Villegas» de
Tandil, Argentina, durante 2016-2017. Material y métodos: El disefio
fue observacional, descriptivo, prospectivo y de corte transversal. Los
patégenos investigados fueron bacterias, virus y protozoos entéricos,
mediante una combinacion de técnicas de diagnostico microbioldgico
estandar. Las toxinas Shiga fueron detectadas con métodos molecula-
res. Resultados: La frecuencia de diarrea infecciosa fue 40% (77/190)
y los agentes etiologicos fueron EPEC, Shigella spp, Salmonella ente-
rica, STEC (stx2), rotavirus, Giardia intestinalis, Cryptosporidium spp.
y Blastocystis spp. La frecuencia de diarrea prolongada y persistente
alcanzo6 23% vy los patégenos hallados fueron EPEC, Shigella spp,
S. enterica, Cryptosporidium spp. y Blastocystis spp. Conclusiones:
se observo presencia de patégenos entéricos en cuatro de cada 10
nifios con diarrea. Los agentes etioldgicos EPEC y Shigella spp.
representaron el 70% de los casos. La informacién presentada en
este estudio sirve como linea de base para establecer las frecuencias
de diarrea aguda, prolongada y persistente; y proporciona evidencia
local y regional para investigaciones futuras.

Palabras clave: diarrea aguda, diarrea prolongada, diarrea
persistente, Argentina, América Latina.

ABSTRACT

Introduction: Diarrheal diseases are a relevant cause of infant
morbidity and mortality and constitute a substantial public health
problem in the pediatric population of developing countries.
This clinical picture is among the first five causes of death in
Latin America and represents a high percentage of pediatric
consultations in the health services of that region. Acute diarrhea
is a frequent pathology in childhood, however, a proportion of
cases continues over time producing prolonged and persistent
diarrhea. These episodes have been related to growth disorders,
nutritional deficiencies and increased susceptibility to infections.
Objective: To detect the etiological agents of acute, prolonged,
and persistent diarrhea in the pediatric population that is
attended at the «Doctor Debilio Blanco Villegas» Hospital in
Tandil, Argentina, during 2016-2017. Material and methods:
The study design was observational, descriptive, prospective
and cross-sectional. The enteric pathogens investigated were
bacteria, viruses and protozoa, using a combination of standard
microbiological diagnostic techniques. Shiga toxins were detected
by molecular methods. Results: The frequency of infectious
diarrhea was 40% (77/190) and the etiological agents were
EPEC, Shigella spp, Salmonella enterica, STEC (stx2), Rotavirus,
Giardia intestinalis, Cryptosporidium spp and Blastocystis spp.
The frequency of prolonged and persistent diarrhea reached 23%
and the pathogens found were EPEC, Shigella spp, S. enterica,
Cryptosporidium spp and Blastocystis spp. Conclusions: the
presence of enteric pathogens was observed in four out of ten
children with diarrhea and the etiological agents EPEC and
Shigella spp they accounted for 70% of the cases. The information
presented in this study serves as a baseline for establishing the
frequencies of acute, prolonged and persistent diarrhea; and
provides local and regional evidence for future research.

Keywords: Acute diarrhea; prolonged diarrhea, persistent
diarrhea, Argentina, Latin America.
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INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas son una causa relevan-
te de morbilidad y mortalidad infantil y constituyen un
problema de salud publica sustancial en la poblacion
pediatrica de los paises en vias de desarrollo. En
el mundo, los nifios menores de cinco afios expe-
rimentan alrededor de 20 millones de episodios de
enfermedad diarreica por afio. Este cuadro se ubica
entre las primeras cinco causas de muerte en Latino-
ameérica y region del Caribe y representa entre 60%
y 80% de las consultas pediatricas en los servicios
de salud de dicha regién.!2

Desde la perspectiva clinica, las diarreas han
sido clasificadas en diarrea acuosa aguda, diarrea
disentérica y diarrea persistente o cronica.® Reciente-
mente, las Guias de Préactica Clinica de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
han recomendado la categorizacion de los cuadros
diarreicos segun su duracion temporal. Las catego-
rias incluidas en dicha guia son diarrea aguda (DAG)
gue comprende los cuadros diarreicos cuya duracion
es menor de siete dias; diarrea prolongada (DPO)
gue contiene los cuadros que perduran entre siete
y 13 dias; diarrea persistente (DPE) que abarca los
episodios cuya duracion temporal se extiende entre
14y 30 dias; y diarrea crénica, cuya duracion supera
los 30 dias.*

La DAG es una patologia frecuente y de alto
impacto en la nifiez, especialmente en la poblacion
menor de cinco afios. Sin embargo, diversos autores
han indicado que una proporcién de los casos agudos
se continda en el tiempo y produce eventos de
mayor duracién.>® Dichos cuadros diarreicos son de
especial interés en pediatria por las complicaciones a
largo plazo, especialmente en la infancia. La eviden-
cia sefiala que los episodios frecuentes de DPO y
DPE pueden comprometer el estado nutricional y
han sido relacionados con trastornos del crecimiento,
carencias nutricionales, menor desarrollo cognitivo,
deficiencias de micronutrientes, anemia y mayor
susceptibilidad a las infecciones.**®

Diversos patdgenos bacterianos se han rela-
cionado con cuadros de diarrea en el mundo.*%1
En particular, los mecanismos patogénicos que
originan un cuadro diarreico infeccioso son diversos
y estan relacionados con los agentes causales que
lo producen. El mecanismo toxigénico, mediado por
enterotoxinas y citotoxinas, es frecuente en bacterias
como Shigella spp., Salmonella enterica, Escherichia
coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora

de toxina Shiga (STEC), Aeromonas spp. Yy Vibrio
cholerae. Asimismo, S. dysenteriae y ciertas cepas
de STEC pueden producir citotoxinas potentes capa-
ces de causar enfermedad potencialmente mortal en
poblacion pediatrica.’*? La adherencia como meca-
nismo patogénico ha sido descrita en varios agentes
etioldgicos como E. coli enteropatogénica (EPEC) y
Giardia intestinalis. La invasion de los enterocitos con
destruccion de la mucosa intestinal es un mecanismo
observado en Shigella spp., Cryptosporidium spp.
y Microsporidios. La destruccién selectiva de las
células de la mucosa que modifican el equilibrio de
absorcion y reducen las enzimas digestivas del borde
en cepillo es un mecanismo utilizado por rotavirus,
EPEC, G. intestinalis y Cryptosporidium spp.0®

El perfil etiolégico de las gastroenteritis ha
presentado diferencias sustanciales segun la region
geografica, por ejemplo, estudios sobre diarrea infan-
til realizados en Europa, Estados Unidos, Canada y
Australia revelaron que el patégeno prevalente fue
EPEC;15 por el contrario, en paises de Africa, Asia
y Latinoamérica, los principales agentes etioldégicos
reportados fueron Shigella spp. y S. entérica.4

En Argentina se notifican alrededor de un millon
de casos de diarrea por afio. La enfermedad infec-
ciosa intestinal afecta principalmente a la poblacion
menor de cinco afios y genera entre 7% y 14% de
todas las internaciones en la primera infancia.'® Los
reportes oficiales han informado que el patbgeno mas
frecuente en el pais fue Shigella spp. Sin embargo,
el perfil epidemioldgico de las diarreas infecciosas
no permanece estatico y suele presentar diferencias
segun la region estudiada (MSAL 2012). Asimismo,
en el pais, sbélo se notifican los eventos agudos
de diarrea, situacién que dificulta la obtencién de
informacion sobre episodios diarreicos prolongados
y persistentes en la poblacion pediatrica. Por lo tanto,
el objetivo del estudio fue detectar los agentes etiol6-
gicos de diarrea aguda, prolongada y persistente, en
la poblacién pediatrica que se atiende en el Hospital
«Doctor Debilio Blanco Villegas» de Tandil, Argentina
durante 2016-2017.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio fue observacional, descriptivo,
prospectivo y de corte transversal. El periodo estuvo
comprendido entre octubre de 2016 y octubre de
2017. El area de estudio fue la ciudad de Tandil
(37°19'08"S, 59°08'05"0), provincia de Buenos Aires,
Argentina. Dicha ciudad posee una superficie urba-
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Tabla 1: Distribucion de los casos segun la duracion

temporal de la diarrea. Tandil, 2016-2017.

Nifios con diarrea

Duracion temporal de la diarrea n %
Diarrea aguda* 146 77
Diarrea prolongada* 28 15
Diarrea persistente’ 16 8
Total 190 100

* Diarrea aguda (duracién menor de siete dias).
* Diarrea prolongada (de siete a 13 dias).
$ Diarrea persistente (de 14 a 30 dias).

nizada irregular y presenta un crecimiento hetero-
géneo con las limitaciones que impone el relieve
serrano (180 msnm). La poblacion de estudio estuvo
constituida por nifios de ambos sexos, menores de
16 afios que mostraron un cuadro diarreico y que se
atendieron en el Hospital de Nifios «Debilio Blanco
Villegas» de Tandil durante el periodo del estudio.
Los nifios con antecedentes de enfermedad intesti-
nal inflamatoria, hospitalizados, inmunosuprimidos,
trasplantados, con enfermedades oncohematologi-
cas y con diarrea crénica (duracion mayor de 30
dias) fueron excluidos del estudio. La informacion
recolectada incluy6 sexo, edad y dias de diarrea
al momento de la consulta médica. La confiden-
cialidad de la informacion fue observada durante
todo el estudio mediante la asignacion de un codi-
go alfanumérico que identifico la muestra fecal en
forma independiente del paciente. Las heces fueron
descartadas al terminar la presente investigacion.
El protocolo de trabajo fue aprobado por el Comité
de Etica de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de La Plata. Los investigadores
condujeron el estudio de acuerdo con las normas de
buenas practicas clinicas, la declaracion de Helsinki
con todas sus enmiendas y de conformidad con la
normativa vigente aplicable (resolucién 1490/07 del
Ministerio de Salud de la Nacion, ley 11044 y decreto
3385/08).

La deteccion de las bacterias patégenas se llevo a
cabo mediante el cultivo de materia fecal (coprocul-
tivo). Las heces fueron recolectadas en recipientes
estériles de plastico y cultivadas en medios selectivos
y diferenciales para el desarrollo de Shigella spp., S.
enterica, EPEC, STEC, Yersinia spp. y Aeromonas
spp. La caracterizacion fenotipica de las bacterias
patégenas se realiz6 mediante pruebas bioquimicas

(VITEK2, BioMérieux, Francia) e inmunol6gicas
seguln algoritmos vigentes.*® La deteccion molecular
de las toxinas Shiga (Stx1 y Stx2) se llevo a cabo
mediante la amplificacion molecular de los genes
stx1l y stx2 seguln metodologia descrita.?” Los
primeros utilizados fueron Stxla (GAAGAGTCCGT-
GGATTACG), Stx1b (AGCGATGCAGCTATAATAA),
Stx2a (TTAACCACACCCCACGGGCAGT) y Stx2b
(GCTCTGATGCATCTCTGGT). En cada ronda de
PCR se utilizaron cepas control: E. coli STEC (stx1/
stx2, 0157) y E. coli ATCC 25922 (sin factores de
virulencia).

La deteccion de los patdégenos virales (rotavirus
y adenovirus) se efectué mediante inmunoensayos
cromatograficos de tipo cualitativo (ICT, Biomerieux,
Francia). La deteccion de protozoos entéricos se
realiz6 mediante técnicas de concentracion (técnica
de Telemann) y tinciones permanentes (Ziehl-
Neelsen modificado, Safranina-azul de metileno,
Tricromica y Gram cromotropica).*®

RESULTADOS

El grupo de estudio quedé constituido por 190 nifios,
con un leve predominio del sexo masculino (56%; n =
106). La poblacion menor de cinco afios represento el
81% (n = 154). Los cuadros diarreicos agudos repre-
sentaron la mayor proporcion de los casos estudiados,
mientras que los cuadros prolongados y persistentes
se hallaron en menor frecuencia (Tabla 1).

Los 190 nifios presentaron un total de 1,009
dias con diarrea, de los cuales, 522 dias (51.7%)
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Figura 1: Frecuencia de nifios con diarrea y de dias totales con dia-
rrea segun duracion temporal del cuadro. Duracién: diarrea aguda
(menor de siete dias), diarrea prolongada (de siete a 13 dias) y dia-
rrea persistente (de 14 a 30 dias). Tandil, 2016-2017.
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pertenecieron a cuadros agudos, 238 dias (23.6%)
a cuadros prolongados y 249 dias (24.7%) a cuadros
persistentes (Figura 1).

La frecuencia de patégenos en heces fue 40%
(n = 77). Los agentes etiolégicos hallados en los
nifios con diarrea fueron EPEC, STEC, Shigella
flexneri, Shigella sonnei, S. enterica, Rotavirus,
Cryptosporidium spp., G. intestinalis y Blastocystis
spp. (Tabla 2, Figura 2). Los dos aislamientos de

Tabla 2: Patégenos entéricos en nifios

con diarrea. Tandil, 2016-2017.

Nifios con diarrea

STEC pertenecieron al serotipo O157 y presentaron
el gen stx2 de la toxina Shiga. Las frecuencias de
infeccion entérica mostraron variaciones segun la
duracion del cuadro diarreico (Figura 3). El pat6-
geno EPEC se observé en los nifios con diarrea,
independientemente de la duracion temporal del
cuadro, mientras que el resto de los patégenos se
presentd en forma diferencial segun la duracion de
la diarrea (Tabla 3).

DISCUSION

Los estudios realizados permitieron detectar los
agentes etiolégicos de diarrea aguda, prolongada y
persistente en la poblacién pediatrica que se atien-
de en el Hospital de Nifios «Doctor Debilio Blanco
Villegas» de Tandil durante 2016-2017.

En el grupo de estudio, la mayor frecuencia de
casos estuvo representada por la DAG (77%) y fue
coincidente con los hallazgos reportados en diversos
paises de Asia, Africa y Latinoamérica.”8

Los nifios con DPO representaron el 15% de los
cuadros diarreicos estudiados. El primer estudio
sobre dicho cuadro como entidad clinica inde-
pendiente fue realizado en Brasil, cuyos autores
reportaron 12% en la poblacion.® Estudios similares
en paises en vias de desarrollo revelaron la prolonga-
cién de los sintomas gastrointestinales hasta 15% de

O Nifios mayores de cinco afios

Patégeno entérico n %
E. coli enteropatégena (EPEC) 47 61.1
Shigella flexneri 9 1.7
Salmonella enterica 5 6.4
Blastocystis spp. 3 3.9
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
Coinfeccién EPEC/Blastocystis spp. 4 5.2
Coinfeccion EPEC/Cryptosporidium spp. 1 1.3
Total 77 100.0
50
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Figura 2: Nimero de casos de diarrea segun tipo de patégeno y edad. Tandil, 2016-2017.



Molina NB y cols. Diarrea infecciosa en nifnos de Argentina

Rev Latin Infect Pediatr 2019; 32 (4): 171-178

175

Diarrea persistente

Diarrea prolongada

Diarrea aguda
| | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Porcentaje
[ Bacterias |l Virus [ ]Parasitos [ ] Coinfeccion [ ] Ausencia de patégenos

Figura 3: Frecuencia de casos segun duracion de la diarrea y tipo de agente etioldgico. Duracion: diarrea aguda (menor de siete dias), diarrea
prolongada (de siete a 13 dias) y diarrea persistente (de 14 a 30 dias). Tandil, 2016-2017.

Tabla 3: Patdgenos entéricos en nifios con diarrea, segun la duracion temporal del cuadro, Tandil, 2016-2017.

Diarrea aguda* Diarrea prolongada* Diarrea persistente’
Patégeno n % n % n %
EPEC 35 58.0 8 66.6 4 80
Shigella flexneri 7 11.9 2 16.6 nd" 0
Salmonella enterica 4 6.8 1 8.4 nd 0
STEC 2 3.3 nd 0.0 nd 0
Shigella sonnei 1 1.7 nd 0.0 nd 0
Rotavirus 1 1.7 nd 0.0 nd 0
Blastocystis spp. 3 5.0 nd 0.0 nd 0
Cryptosporidium spp. 2 3.3 nd 0.0 nd 0
Giardia intestinalis 2 3.3 nd 0.0 nd 0
EPEC/Blastocystis 3 5.0 nd 0.0 1 20
EPEC/Cryptosporidium nd 0.0 1 8.4 nd 0
Total 60 100.0 12 100.0 5 100

*Diarrea aguda (duracién menor de siete dias). * Diarrea prolongada (de siete a 13 dias). $ Diarrea persistente (de 14 a 30 dias). I nd patégeno no detectado.

los casos.! Por el contrario, en India se han indicado
valores superiores a 40% de DPO en la poblacion
pediatrica con diarrea.®

Los nifios con DPE representaron el 8% de los
cuadros diarreicos. La evidencia cientifica sefiala que
la persistencia de los sintomas puede observarse
entre 3% y 20% de los casos.*® Dicha frecuencia
esta en concordancia con la descrita en diversos
estudios de Bangladesh, Brasil, Per(, India, Kenia,
Etiopia y Zimbabue.5820

Los cuadros prolongados y persistentes represen-
tan una baja proporcion del total de casos de diarrea;
sin embargo, contribuyen con una alta carga de
morbilidad. Los nifios con DPO y DPE representaron
el 23% de los casos; no obstante, contribuyeron con
el 48% de los dias totales con diarrea. Dicho hallazgo
fue coincidente con lo reportado por diversos autores
y destaca la importancia de la deteccion precoz y
tratamiento oportuno de los cuadros de diarrea que
continlan més de una semana.>6%
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Se observé presencia de patégenos entéricos
en cuatro de cada 10 nifios con diarrea. Diversos
estudios han comunicado frecuencias de diarrea
infecciosa entre 20% y 75%, sefialando que la
variabilidad de dicho resultado podria depender del
agente etiologico, de los factores de virulencia del
patégeno, del método de deteccién, del consumo de
antimicrobianos, de la estacion del afio o de la region
geografica, entre otros.101113.21-23

En este estudio, los agentes etiologicos bacte-
rianos fueron prevalentes en los nifios de diarrea,
independientemente de la duracion temporal del
cuadro. Dicho predominio fue coincidente con diver-
sos relevamientos, por ejemplo, una extensa revision
sistematica sefiald que la etiologia bacteriana fue
prevalente en nifios con diarrea de Latinoamérica
y el Sudeste Asiatico.* De modo similar, diversos
estudios recientes revelaron el predominio bacteriano
en dicho cuadro.24822

Las bacterias méas frecuentes fueron EPEC, S.
flexneriy S. enterica. Este resultado concuerda con
publicaciones de diversos paises y con los reportes
oficiales de Argentina.1013.1425-27

Los dos aislamientos de STEC correspondieron
al serotipo 0157 y presentaron el gen de la toxina
Shiga 2. Estos hallazgos estuvieron en concordan-
cia con numerosos estudios de Argentina, Alemania,
Francia, Iran, Suecia, Uruguay, Brasil y Nueva
Zelanda.%13.28-33

La infeccion por rotavirus se manifestd en baja
proporcion y sélo fue observada en cuadros agudos.
Si bien, el rotavirus ha sido reconocido como una
causa relevante de diarrea, la baja frecuencia de
rotavirosis en este estudio pudo deberse a la intro-
duccion de la vacuna antiviral en enero de 2015.
Diversos autores han reportado que la vacunacién
para rotavirus produjo una reduccion significativa de
las gastroenteritis y las hospitalizaciones por dicho
agente causal.3*%6

La frecuencia de infeccion con protozoos fue
baja. Se observaron parasitos en nifios con diarrea,
de forma independiente a la duracién temporal del
cuadro. Al respecto, una extensa revision sistema-
tica sobre cuadros diarreicos en Bangladesh, India,
Brasil, Guatemala, México, Tailandia, Camboya y
Zambia documento la presencia de G. intestinalis y
Cryptosporidium spp. con frecuencias de infeccion
menores de 10% en la poblacién pediatrica con
sintomas gastrointestinales.? El rol de Blastocystis
spp. en los cuadros de gastroenteritis continla siendo
controversial; sin embargo, diversos autores han

establecido su asociacion con dolor abdominal, DPE
y sindrome de intestino irritable.3"-°

Los resultados de este trabajo deben ser interpre-
tados considerando ciertas limitaciones. En principio,
en los nifios con diarrea no se realizé la busqueda de
helmintos intestinales ni la deteccion molecular de E.
coli enterotoxigénica o de E. coli enteroagregativa.
Asimismo, la informacion recolectada no incluyé el
registro de las caracteristicas socioeconémicas de la
poblacién, la verificacién del calendario completo de
vacunacion, la alimentacion por lactancia materna o
el consumo de antimicrobianos.

En la presente investigacion, la frecuencia
de diarrea infecciosa alcanzé 40%. Los agentes
etiolégicos mas frecuentes fueron EPEC y Shigella
spp., mientras que el resto de los patégenos fueron
hallados en menor proporcién. Asimismo, este
estudio ha demostrado la existencia de cuadros
diarreicos cuya duracion fue superior a una semana,
con una frecuencia de 23% en la poblacion estudiada.
Los patégenos hallados en cuadros prolongados y
persistentes fueron EPEC, S. flexneri, S. enterica,
Cryptosporidium spp. y Blastocystis spp.

La vigilancia de las diarreas basada en el diag-
nostico microbioldgico constituye una fuente de
informacion relevante que complementa la vigilancia
clinica y epidemiolégica. La informacion presentada
en este estudio sirve como linea de base para
establecer las frecuencias de diarrea prolongada y
persistente; y proporciona evidencia local y regional
para investigaciones futuras sobre diarreas en la
poblacion pediatrica.
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