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GLOSARIO
Gastroenteritis

Enfermedad caracterizada por la inflamacion del tracto gastrointestinal que esta compuesto por el
estdmago y el intestino delgado. Los sintomas principales son diarrea, vomito, dolor abdominal y
calambres.

Hepatitis

Enfermedad inflamatoria que afecta al higado. Su causa puede ser infecciosa, inmunitaria o
toxica.

Transaminasas

Conjunto de enzimas del grupo de las transferasas, pues transfieren grupos amino desde un
metabolito a otro, generalmente amino&cidos. Su reaccion es libremente reversible y su constante
de equilibrio es cercana a la unidad.

Deplecién de volumen

Cualquier condicién en la que el volumen circulante se reduce. Puede ser producida por perdida

de sodio y agua (como vomito, diarrea, diuréticos o solo por perdida de agua).

Deshidratacion
Pérdida solo de agua, cuya manifestacion clinica usualmente es la hipernatremia y por lo tanto de

la osmolaridad del suero que arrastran agua fuera del celular al espacio extracelular.

Disnatremia

Enfermedad que compromete el balance del agua.

In6culo:

Introducir en un organismo una sustancia que contienelos gérmenes de una enfermedad.

Malnutricién:

Xl



Condicion causada por una dieta inadecuada o insuficiente, o por un defecto en el metabolismo
de los alimentos.

Prevalencia:

Proporcion de personas que sufren una enfermedad con respecto al total de la poblacion en
estudio.

Incidencia:

NUmero de casos ocurridos.
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ABREVIATURAS

CIE-10-: Clasificacion Internacional de Enfermedades, Decima Revision,

INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

5-HT: 5 hidroxitriptamina

NSP4: Non structural protein 4 (proteina no estructural 4)

SNE: Sistema nervioso entérico

VP4: Viral protein 4 (proteina viral 4)

PCR: Polymerase chain reaction (reaccion en cadena de la polimerasa)

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas)
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“CORRELACION CLiNICO-PATOLOGICA ENTRE LA BIOQUIMICA
SERICA EN PACIENTES MENORES DE 5 ANOS CON
GASTROENTERITIS POR ROTAVIRUS, 2016-2017”

Autor(es): Luis Béjar
Glenda Chica

RESUMEN Tutor: Dr. Julio Palomeque.

La Gastroenteritis por rotavirus es un problema agudo en salud puablica a nivel mundial,
particularmente en paises en via de desarrollo, constituye una causa importante de
hospitalizacion y de morbimortalidad en los pacientes menores de 5 afios, con una morbilidad
reportada por el INEC en el periodo 2012-2014 de 16.95% ;una de las manifestaciones
extraintestinales reportadas del rotavirus es una hepatitis leve La metodologia que se usé para
este estudio es la recoleccion de datos con enfoque cuantitativo de disefio descriptivo no
experimental de corte longitudinal y retrospectivo; Los resultados obtenidos fueron en base a,
presencia de gastroenteritis, infeccion por rotavirus como etiologia , pacientes pediatricos,
edad entre 0 a 4 afios. La discusion del comportamiento y manifestaciones clinicas de la
gastroenteritis, en varios estudios comparativos se evidencia un aumento de la elevacion de las
transaminasas; Se recomienda tener dentro de los diagndsticos una infeccion por rotavirus,
cuando se evalle la etiologia de una elevacion de las transaminasas en paciente con

gastroenteritis aguda.

Palabras Claves: Gastroenteritis, rotavirus, transaminasas, hepatitis, salud publica.
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“PATHOLOGICAL-CLINICAL CORRELATION OF SERUM BIOCHEMISTRY AND
ROTAVIRUS INFECTION 2016 -2017”

Authors: Luis Béjar.
Glenda Chica

Advisor: Dr. Julio Palomeque.

ABSTRACT

Gastroenteritis due to rotavirus is an acute problem in public health worldwide, particularly
in developing countries. It is an important cause of hospitalization and morbidity-mortality
in patients under 5 years of age, with a morbidity reported by the INEC in the period 2012-
2014 of 16.95%, one of the reported extraintestinal manifestations of rotavirus is a mild
hepatitis. The methodology used for this study was the collection of data with a quantitative
approach of non-experimental descriptive design of longitudinal and retrospective cut; The
results obtained were based on, presence of gastroenteritis, infection by rotavirus as
etiology, pediatric patients aged between 0 to 4 years. The discussion of the behavior and
clinical manifestations of gastroenteritis, in several comparative studies there is an evidence
of an increase in the elevation of transaminases; It is recommended to have a rotavirus
infection within the differential diagnoses when evaluating the etiology of a transaminase

elevation in a patient with acute gastroenteritis.

Keywords: Gastroenteritis, transaminases, Hepatitis, Public Health
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INTRODUCCION

La presente investigacién trata sobre la correlacidén entre la hipertransaminasemia en
pacientes menores de 5 afos con rotavirus en las dependencias de Gastroenterologia,
Medicina | (Lactantes), Medicina Il (Preescolares) y Medicina Ill (Escolares) del Hospital
Francisco De Icaza Bustamante durante el periodo 2016-2017.

La Gastroenteritis es una entidad de salud publica, con un pico mayor de incidencia en
pacientes menores de 5 afios, que se desarrolla de forma aguda, y se caracteriza por
diarrea, vomito, malestar general, fiebre y una deshidratacion que puede ir de moderada
a grave.

La morbilidad en pacientes menores de 5 afos es del 16.95% aproximadamente hasta el
2014. Estd relacionada con la edad, la falta de educacién con respecto a la correcta
manipulacion de alimentos y el lavado de manos, complicaciones asociadas al tratamiento
como trastornos electroliticos; manifestaciones extraintestinales como hepatitis,
meningitis, encefalitis; y un aumento de riesgo en desarrollar diabetes mellitus. La
gastroenteritis por rotavirus permanece como una causa importante de hospitalizaciones
en los pacientes pediatricos, aunque muchas veces los diagnosticados con esta
enfermedad no se les realiza un perfil hepatico durante su internacion y en caso de
realizarse, al interpretar simples elevaciones de transaminasas nos pueden confundir al
momento del diagndstico. Un nuimero importante de paciente pediatricos reportan

hipertransaminasemia durante el brote agudo de gastroenteritis por rotavirus.
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A pesar de que su incidencia ha descendido claramente, la gastroenteritis constituye
todavia una causa importante de morbilidad en pacientes pedidtricos inadecuadamente
instruidos normas de higiene y dado que la morbimortalidad por este evento y su
principal complicacion como la deshidratacién severa aun representa un riesgo para la
salud publica y en vista de la alta prevalencia mundial de hipertransaminasemia ,
consideramos apropiado la realizacidon de esta investigacién por las faltas de reportes

estadisticos del mismo.

Se utiliz6 como método de recoleccion de datos, la revision de expedientes clinicos de los
pacientes con diagndstico de gastroenteritis aguda de origen infeccioso que fueron
ingresados en las dependencias de Gastroenterologia, Medicina | (Lactantes), Medicina Il
(Preescolares) y Medicina Ill (Escolares) del Hospital Francisco De Icaza Bustamante

durante el periodo 2016-2017.

Los Objetivos del trabajo fue correlacionar la infeccion por rotavirus con un aumento de
las transaminasas, demostrar que existe una manifestacion extraintestinal en pacientes
rotavirus positivos, relacionar los cambios bioquimicos con la infeccién por rotavirus,
establecer una prevalencia de hipertransaminasemia en pacientes con rotavirus que
ingresan al hospital Francisco de Icaza Bustamante. Identificar el grupo etario y sexo mds
afectado por gastroenteritis por rotavirus. Interpretar los cambios en los niveles de AST y

ALT en pacientes con rotavirus.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

Antecedentes del problema

La infeccion por rotavirus es la mayor causa de gastroenteritis aguda en nifios menores de
5 afios a nivel mundial, y causa 114 millones de episodios de gastroenteritis por afio en la
nifiez. La diarrea y vomito causada por el rotavirus puede causar una deshidratacion
severa que puede llevar a la muerte en paises en vias de desarrollo. Un estimado de
453,000 — 527,000 nifios menores de 5 afios mueren por diarrea por rotavirus cada ano,
con mas del 85% de estas muertes ocurren en paises de bajos recursos de Africa y Asia.

Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC). La gastroenteritis es uno de los
principales motivos de consulta en la emergencia a nivel republica, con un estimado de
50.000 pacientes por afio entre adultos y nifios. Son cifras preocupantes que, aunque se
han reducido de cierta forma gracias a la deteccién oportuna, técnicas diagndsticas vy
educaciéon a la comunidad, siguen siendo una carga importante para el sistema
sociosanitario, tanto por el gran coste que representa la terapia y manejo integral de estos
pacientes, como por las pérdidas en productividad que genera la convalecencia de esta
enfermedad. Esto se demuestra, pues revisando nuevamente la estadistica del INEC, la
gastroenteritis es una de las patologias con mayores dias promedio de estancia
hospitalaria en pacientes menores de 5 afios, con 75 horas en el mejor de los casos sin

complicaciones.
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Es innegable la revolucidn que representan los avances actuales en el diagndstico vy
ademas de los mecanismos fisiopatoldgicos y biomoleculares de esta patologia, y la
terapéutica de la gastroenteritis, como es la terapia de rehidratacién y la correccién
hidroelectrolitica ,que en realidad se convierten en el pilar en la lucha por la supervivencia
de dichos pacientes pediatricos y, observando las caracteristicas clinicas y la frecuencia
con la que se presenta un aumento en las transaminasas en sangre en estos pacientes, es
gue surge el siguiente tema de investigacién: ¢Existe una relacion entre la infeccidon por
rotavirus y la elevacion de las transaminasas séricas? ¢Es la hepatitis una manifestacion

extraintestinal de la infeccién por rotavirus prevalente en esta poblacion pediatrica?

Planteamiento del problema
¢Como es la relacion de causalidad entre la infeccion por rotavirus y la elevacion de las
transaminasas séricas? ¢Como es la relacion de estas en los pacientes con gastroenteritis

con antigeno de rotavirus negativo?

Contextualizacion

Es alarmante el nimero de pacientes que acuden a la emergencia de los hospitales y
centros de salud en el contexto de deshidratacién por gastroenteritis. Pacientes
pediatricos en cuyos casos particulares, las primeras horas del evento son primordiales
para reponer volumen en los pacientes con diarrea y vomito incoercible. Estudios

trascendentes a través de los anos siguen demostrando la significativa tasa de éxito de la
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correcta y temprana reposicion de volumen en los pacientes pediatricos, y cédmo la misma

repercute en la morbimortalidad de esta poblacidn.

Habiendo establecido ya el problema que genera esta patologia en nuestro medio, el
estudio epidemioldgico que se propone en el presente trabajo va mas alld de determinar
en una poblacion especifica la cantidad de personas que se presentan con una clinica
compatible con gastroenteritis, sino también identificar de esos pacientes cuales
presentan un aumento de las enzimas ALT y AST; esta reportado dentro de las
manifestaciones extraintestinales de la infeccién por rotavirus una leve hepatitis,
evidenciada por la misma elevacion de estas enzimas, y con este trabajo de investigacion
ademas de establecer una relacién rotavirus-higado, identificaremos la prevalencia de

este tipo de pacientes.

Finalmente, no podemos olvidar el grado en que puede quedar afectada la calidad de vida
del paciente pediatrico en caso de no contrarrestar a tiempo la deplecidon de volumen:
razén mayor para reforzar el manejo intra y extrahospitalario adecuado y las técnicas de

intervencién oportunas, en conjunto con la educacién a la comunidad.

Objetivos generales y especificos

Objetivo general
1. Establecer una relacién clinico-patoldgica entre la bioquimica sérica y la infeccion
por rotavirus en pacientes menores de cinco afos en el Hospital Francisco de Icaza

Bustamante durante el periodo 2016-2017
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Objetivos especificos
Analizar los valores de las transaminasas séricas en pacientes rotavirus
positivos y negativos.
Demostrar que existe una manifestacidon extraintestinal en pacientes rotavirus
positivos.
Interpretar los cambios en los niveles de AST y ALT en pacientes con rotavirus.
Establecer una prevalencia de hipertransaminasemia en pacientes con
rotavirus.
Relacionar los cambios bioguimicos con la infeccion por rotavirus.
Identificar el grupo etario y sexo mas afectado por gastroenteritis por

rotavirus.

Justificacion de la investigacion

Es alarmante el numero de pacientes que acuden a la emergencia de los hospitales y

centros de salud en el contexto de deshidratacién por gastroenteritis. Pacientes

pediatricos en cuyos casos particulares, las primeras horas del evento son primordiales

para reponer volumen en los pacientes con diarrea y vomito incoercible. Estudios

trascendentes a través de los afos siguen demostrando la significativa tasa de éxito de la

correcta y temprana reposicion de volumen en los pacientes pediatricos, y como la misma

repercute en la morbimortalidad de esta poblacidn.

Habiendo establecido ya el problema que genera esta patologia en nuestro medio, el

estudio epidemioldgico que se propone en el presente trabajo va mas alla de determinar
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en una poblacidn especifica la cantidad de personas que se presentan con una clinica
compatible con gastroenteritis, sino también identificar de esos pacientes cuales
presentan un aumento de las enzimas ALT y AST; estd reportado dentro de las
manifestaciones extraintestinales de la infeccién por rotavirus una leve hepatitis,
evidenciada por la misma elevacidn de estas enzimas, y con este trabajo de investigacion
ademas de establecer una relacién rotavirus-higado, identificaremos la prevalencia de

este tipo de pacientes.

Finalmente, no podemos olvidar el grado en que puede quedar afectada la calidad de vida
del paciente pediatrico en caso de no contrarrestar a tiempo la deplecidon de volumen:
razon mayor para reforzar el manejo intra y extrahospitalario adecuado y las técnicas de

intervencién oportunas, en conjunto con la educacién a la comunidad.

VARIABLES

Variables Independientes
Gastroenteritis Aguda
Variables Dependientes
Estado de hidratacion
Estado de conciencia
Transaminasemia
Complicaciones

Variables intervinientes

Edad
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Genero

CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

Gastroenteritis Aguda

La gastroenteritis aguda es un sindrome clinico caracterizado por el aumento en la
frecuencia y numero de deposiciones, usualmente definido como >3 deposiciones acuosas
en 24 horas o movimientos intestinales que excedan en dos o mas el nimero habitual de
movimientos intestinales del nifio; con o sin fiebre y dolor abdominal® Generalmente la
diarrea es autolimitada y dura menos de una semana y no mas alla de 14 dias., aquellas
gue duran mas de dos semanas se las conoce como diarrea “persistente o recurrente”. El
mecanismo de la diarrea en la gastroenteritis de origen viral se debe a una infeccion y
posterior destruccion de los enterocitos que da como resultado la trasudacion de liquido
hacia el lumen intestinal con una pérdida neta de sal y liquido en las heces. Dentro de la
gastroenteritis aguda existen etiologias diversas como bacterias, virus, hongos y parasitos;
siendo el rotavirus la causa mas comun en nifios menores de 5 afios; en nifios mayores de
5 afios se debe mas frecuentemente a E. coli. Debido a la destruccion de los enterocitos,
este proceso infeccioso cursa también con un sindrome de mala absorcion. El modo de
transmisidon de la gastroenteritis aguda se puede dar por portadores asintomaticos, asi
como también por pacientes sintomaticos antes de presentar los sintomas.

La presentacion clinica de estos pacientes varia mucho, la mayoria de estas gastroenteritis

viricas son asintomaticas, pero estos pacientes asintomaticos transmitir la infeccién. Antes
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de cumplir los 2 anos, virtualmente todo nifio tiene un episodio sintomdtico de
gastroenteritis, que incluyen diarrea, vémitos, fiebre, dolor abdominal, cefalea, y mialgias;
siendo la diarrea y vomitos unos de los mas frecuentes, que al progresar con el tiempo
pueden llevar a la hospitalizacién del paciente.
Las caracteristicas clinicas de la gastroenteritis viral en nifios inmunocompetentes se
describieron en una revision de 135 casos de gastroenteritis, confirmada por PCR, de un
hospital infantil de atencidn terciaria entre 2006 y 2009.

e Ladiarrea estuvo presente en el 90%

e Elvomito estuvo presente en el 56%

e Fiebre (>38.3° C[101 ° F]) estuvo presente en el 42%

e (Colicos abdominales se informd en un 12%; distensién abdominal en 16%; y

sensibilidad abdominal en 16%

Dentro de los factores asociados a manifestaciones clinicas severas o prolongadas se
encuentran:

e Malnutricidn

e Primera inyeccion con un patégeno en particular

e Falta de inmunidad adquirida materna (leche materna)

e Tamaio grande del indculo

e Paciente inmunocomprometido

e Cepa viral con virulencia potenciada
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Etiologia

Dentro de las causas virales de la gastroenteritis aguda encontramos:

Rotavirus: Ocurre en infantes de entre 6 meses a 2 afos, tiene una distribucion de
pacientes que incide durante todo el ano en paises tropicales como el nuestro, y durante
el invierno y otofio en paises de climas templados.

Ha sido la causa mas comun de gastroenteritis de origen viral histdricamente, y
ultimamente ha tenido un descenso substancial debido a la introduccién de la vacuna
contra el mismo en paises que la aplican de manera rutinaria. Estudios de laboratorio en
los estados unidos desde el afio 2000 al 2014, reportd una reduccién del 58 al 90% en la
deteccién del rotavirus en los 7 afios posteriores a la introduccién de la vacuna.

Norovirus, Sapovirus, Astrovirus, y Adenovirus entérico: Son en conjunto las demas
etiologias viricas a tomar en consideracién en una gastroenteritis cuando el diagndstico
por biologia molecular es no compatible con Rotavirus. La infecciéon por Norovirus estd en
acenso en especial en paises cuyo programa de inmunizacion incluye el Rotavirus; el
Sapovirus y el Astrovirus son la causa de brotes esporadicos de gastroenteritis en
poblaciones pequeiias y en nifios menores de cinco afios, siendo mas leve que una
infeccion por Rotavirus. El Adenovirus posee un grado de severidad similar al del

Rotavirus, al igual que la distribucién a lo largo del afio.

Modos comunes de
Periodo de Intolerancia
Virus transmision en orden de Afios Duracién Otras caracteristicas
incubacién alalactosa
frecuencia
Rotavirus 1la3dias . Fecal-oral 6 a 24 | 5a7dias Si . Causa diarrea
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éRespiratorio? meses infantil severa
Endémica;
temporada
ampliada  por
inmunizacion
masiva
Norovirus 12 a 48 Fecal-oral Todas las | 1a4dias | No El vomito es un
horas Agua edades sistema
Mariscos prominente
Otras comidas Causa la
¢Respiratorio? mayoria de los
brotes de
gastroenteritis
no bacteriana
Endémico y
epidémico
Sapovirus 1a2dias Fecal-oral Bebes a | 3a4dias Endémico y
nifios epidémico
pequefios
Astrovirus 4 as5 dias Fecal-oral Todas las | 5a6 dias Si Endémico y
Agua edades epidémico
Adenovirus 3a 10 dias Fecal-oral Nifios 6a9dias | Si Endémico
entérico
(tipos 40 y
41)

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de las causas comunes de gastroenteritis viral
aguda en nifios

Datos de:

Dennehy PH. Gastroenteritis viral en nifios. Pediatr Infect Dis J 2011; 30:63.
Lee RM, Lessler J, Lee RA, y col. Periodos de incubacion de la gastroenteritis viral: una revision sistemdtica. BMC Infect Dis
2013; 13: 446.
Agencia de Salud Publica de Canadd. Adenovirus (serotipos 40 y 41). Disponible en: www.phac-aspc.gc.ca/lab-
bio/res/psds-ftss/adenovirus-eng.php (Consultado el 5 de agosto de 2015).
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http://www.phac-aspc.gc.ca/lab-bio/res/psds-ftss/adenovirus-eng.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/lab-bio/res/psds-ftss/adenovirus-eng.php

Rotavirus
Es un virus no envuelto compuesto por una doble cadena de ARN, con tres cdpsides

concéntricas que rodean al genoma de 11 segmentos de ARN de doble cadena, estos
segmentos decodifican informacion para seis proteinas estructurales virales y para seis
proteinas no estructurales, dentro de las cuales se encuentra la enterotoxina NSP4 (Non-
structural protein 4). A su vez existen diez especies diferentes de Rotavirus (de la A alal),
siendo la especie A la causa mas comun de infeccion en nifios; ademas, seis sepas de la
especie A comprenden el 90% de las especies A circulantes: G1P, G2P, G3P, G4P, G9P y

G12P.

Modo de transmision
El rotavirus se excreta en grandes cantidades en las heces, durante los episodios de

diarrea causada por el mismo. Predominantemente tiene una via de transmision fecal-oral
de persona a persona, y se necesitan pocos viriones y un tiempo de exposicion de menos
de 20 minutos para causar enfermedad en huéspedes susceptibles. La envoltura viral dura
aproximadamente 10 dias en las heces.

Fomites contaminados juegan un rol importante en la transmisién del rotavirus,

especialmente dentro del dmbito intrahospitalario

Fisiopatologia
El rotavirus infecta y se replica dentro de los enterocitos maduros en la punta y en la

mitad de las microvellosidades de las células entero-endécrinas del intestino delgado. Su
adhesién a las células huéspedes esta mediada por la proteina VP4 mediante su unién a su

homdélogo en la célula que incluye a sialoglicanos y antigenos de superficie relacionados a
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grupo sanguineos. Una vez dentro de la célula la replicacién y ensamblaje toma lugar en
viroplasmas citoplasmaticos, y nuevos viriones son liberados posteriormente mediante la

lisis celular o mediante vesiculas de transporte independientes del aparato de Golgi.

Sintomas gastrointestinales
La diarrea producida por rotavirus se la considera no inflamatoria y se han propuesto dos

mecanismos en su fisiopatologia: diarrea osmadtica debido a una mala absorcion y diarrea
secretora debido a los efectos del NSP4 y a la activacion del sistema nervioso entérico
(SNE). Otro dato importante es la secrecidon de la 5-hidroxitriptamina (5-HT; también
conocida como serotonina) que puede activar vias de sefializacién que conllevan al vomito
y diarrea. La efectividad de la droga racecadrotil apoya la hipdtesis que el SNE toma un

papel muy importante en la generacién de la diarrea.

Daio del enterocito y muerte celular
La disrupcién del enterocito conlleva a la perdida de las microvellosidades, atrofia de las

vellosidades, infiltracion mononuclear e hinchazén de las mitocondrias en los enterocitos.
No se han llevado a cabo muchos estudios histopatoldgicos en pacientes con infeccidon
activa por rotavirus, pero estudios en cerdos y ratones nos han demostrado que la
expresion de la NSP4 y la replicacién viral nos pueden llevar a una muerte celular o a una

escision celular por fuera del epitelio intestinal.

Reduccién de la absorcion epitelial
Dentro de los mecanismos que influyen en la reduccion de la funcion de absorciéon del

epitelio intestinal tenemos en primer lugar a la perdida de enterocitos que han sido

infectados y junto con ello también la perdida de transportadores de Sodio que estan
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asociados a la reabsorcion de grandes volimenes de agua en condiciones normales. La
eficacia del tratamiento de rehidratacidn oral en una gastroenteritis, y la rdpida correccion
de esta nos indica que un numero suficiente de células tienen este transportador intacto,

y sugiere que el rotavirus no infecta a todos los enterocitos.

NSP4
Es una proteina no estructural que al ser liberada de los enterocitos infectados se une a

las células intestinales epiteliales y aumenta los nieles de calcio citoplasmatico a través de
la fosfolipasa C que activa los canales de calcio dependientes de cloro. El cloro una vez en
la luz intestinal crea un gradiente osmético que permite la salida de agua de la célula

dando como resultado una diarrea secretora.

Activacion del sistema nervioso entérico
La infeccion por el rotavirus induce a la secrecion de 5H-T de las células entero-

enddcrinas, la cual activa los nervios entéricos del intestino delgado llevando a una
motilidad intestinal aumentada, pero esta secrecidon es dependiente de calcio, por lo
tanto, una sepa de rotavirus que no aumente los niveles de calcio, o que no exprese la
NSP4 no tendra como respuesta una liberacién de la 5HT.

La 5-HT también puede activar fibras nerviosas vagales que viajan a regiones del cerebro
asociadas con la induccidn del vomito y nausea. Por ende, el uso de drogas como
ondasentron (un antagonista de los receptores 5-HT3) es ampliamente usado como
antiemético en una gastroenteritis aguda.

Como dato adicional, una infeccidn por gastroenteritis tiene un vaciamiento gastrico

enlentecido, debido a la secrecién de hormonas gastrointestinales (secretina, gastrina,
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glucagén) asi como también la activacion de vias neurales que no involucran neuronas no

colinérgicas, no adrenérgicas y dopaminérgicas.

Diagndstico

A pesar de que la enfermedad por rotavirus es clinicamente indistinguible de otras
etiologias viricas, ya antes mencionadas; existen diversos factores asociados a una
infeccion por rotavirus, por ejemplo, la severidad de esta, la infeccién por rotavirus es la
de presentacién mas severa en comparacién con los demas virus.

Dentro de las técnicas de deteccion en heces para el diagndstico de rotavirus tenemos en
primer lugar al ELISA, seguida del test de aglutinacion latex, y la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR); siendo el ELISA y el test de aglutinacion latex los masa usados y el PCR el
mas sensible de los tres. La ventana para la deteccién de la envoltura viral mediante ELISA
va desde 1 a 2 dias antes de la enfermedad clinica, y hasta 5 a 7 dias después de la misma,
y es aqui donde la PCR puede detectar pasado ese tiempo.

El antigeno de rotavirus también puede ser detectable en suero, en un estudio que incluia
70 nifios, se detectd el antigeno sérico en un 43% de los casos y tuvo su pico maximo de 1

a 3 dias después del inicio de los sintomas.

Prevencion
Las mejorias en el sistema de sanidad, e higiene de manos son medidas que deben ser

aplicadas y estar constantemente en retroalimentacién, pero incluso asi la incidencia de
hospitalizacion por diarrea fue de aproximadamente 40% en paises desarrollados y en vias

de desarrollo.
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Existen dos vacunas disponibles en el mercado: Rotateq, una vacuna pentavalente con
virus vivos atenuados administrada en 3 dosis (2, 4, y 6 meses de edad); y Rotarix, una
vacuna monovalente de virus vivos atenuados administrada en 2 dosis (2 y 4 meses de
edad). Ambas vacunas son altamente efectivas en prevenir la gastroenteritis severa por
Rotavirus, la que tenemos disponible en nuestro pais es la Rotarix.

Manifestaciones extraintestinales del Rotavirus

Dentro de los sitios de infeccion de tipo sistémico causado por el Rotavirus se han
reportado casos de encefalitis, atresia biliar, asi como también una elevacion de las
transaminasas hepaticas en suero.

Los datos actuales sugieren que la viremia es parte del curso natural de la infeccién por
rotavirus, y que puede diseminarse mucho mas alla del intestino. Existe el reporte de dos
casos en Turquia donde debutaron dos pacientes con manifestaciones clinicas de
gastroenteritis con el dato en comun de hipertransaminasemia de 30 a 40 veces por
encima del rango normal, con posterior resolucién del cuadro con terapia de rehidratacién
oral. Dentro del mismo estudio también se reporté un caso de encefalitis asociada a
infeccidn por rotavirus donde los resultados de liquido cefalorraquideo, reactantes de fase
aguda, cultivo de liquido cefalorraquideo y electroencefalograma salieron normales;
mientras que en las heces el test de antigeno para rotavirus salié positivo. Se le administro
hidratacién intravenosa y antibioticoterapia empirica, y el cuadro se resolvié en 5 dias
posterior a la hospitalizacidn

Mundialmente la incidencia de hipertransaminasemia en estos pacientes va de 11.5% a

72% para la ALT y de 21% a 88.5% para la AST. los valores de las transaminasas varian de
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acuerdo con el estudio, pero usualmente estan entre moderada a severamente elevadas,
cuadro que se conoce como hepatitis leve asociada a rotavirus. Estos valores regresan a su

normalidad de entre 12 a 14 dias de seguimiento intrahospitalario.

Complicaciones de la gastroenteritis
La principal complicacidon de una gastroenteritis de origen infeccioso es la deplecion de

volumen que puede conllevar a una hipovolemia con consecuente shock.

La deplecion de volumen ocurre principalmente cuando un fluido se sale del espacio
extracelular a una velocidad que sobrepasa las ingestas. Los sitios mas comunes de
perdida de liquido extracelular son: el tracto gastrointestinal, la piel, y la orina. Dentro de
los factores de riesgo en nifios asociados a hipovolemia se encuentra las altas frecuencias
de gastroenteritis en comparacién con los adultos; los pacientes pedidtricos no son
capaces de comunicar sus necesidades de ingesta de liquidos o no pueden por sus propios

medios acceder a los fluidos que necesitan para reponer su pérdida de volumen.

Deplecion de volumen versus deshidratacion

Existe una gran diferencia entre la deplecidn de volumen con la deshidratacién, son a
veces usados indistintamente mds sin embargo estos términos diferencian en las

condiciones fisioldgicas que resultan de los diferentes tipos de perdida de liquido.

La deplecién de volumen es cualquier condicion en la que el volumen circulante se reduce.
Puede ser producida por perdida de sodio y agua (como vomito, diarrea, diuréticos o solo

por perdida de agua.
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La deshidratacidn se refiere a perdida solo de agua, cuya manifestacién clinica usualmente
es la hipernatremia y por lo tanto de la osmolaridad del suero que arrastran agua fuera

del celular al espacio extracelular.

Al momento de evaluar a un paciente pediatrico con hipovolemia, el medico clinico

necesita tener en cuenta dos datos:

e Elgrado de deplecion de volumen extracelular

e Eltipo de fluido que se estd perdiendo

Para determinar el grado de hipovolemia existen un numero de hallazgos clinicos a la
examinacion fisica que, acompafiados con una historia clinica detallada, se usan para

evaluar la severidad de la hipovolemia. Los hallazgos clinicos son los siguientes:

e Aumento de la sed, disminucién del gasto urinario, irritabilidad.

e Taquicardia y taquipnea

e Hipotension; observado en nifios con hipovolemia severa y en algunos casos de
hipovolemia moderada

e Turgencia de la piel; que incluye la disminucién en el llenado capilar.

De acuerdo con los hallazgos descritos arriba, el grado de hipovolemia se dividen en 3

categorias:
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e Hipovolemia leve (pérdida del 3-5%); dentro de la historia clinica pueden haber
perdida de volumen como Unico hallazgo, y los signos clinicos pueden ser minimos
o estar ausentes.

e Hipovolemia moderada (pérdida del 6-9%); encontramos signos y sintomas como
taquicardia, hipotensidn ortostatica, retardo en el llenado capilar, mucosas secas,
puede haber disminucién de la diuresis.

e Hipovolemia severa (perdida mayor o igual al 10%); estos pacientes tienen una
presentacién clinica pre-shock, y requiere una resucitacién inmediata mediante la
administracion agresiva de solucién isotdnica para restaurar el volumen efectivo

circulante.

La terapia de rehidratacion para el manejo de estos pacientes con hipovolemia
moderada a severa podemos dividirla para un mejor manejo en: terapia de replecién

de volumen y terapia de mantenimiento.

e La terapia de repleciéon repone cualquier déficit existente de agua vy
electrolitos, y regresa al paciente a su volumen y electrolitos normales.

e La terapia de mantenimiento remplaza las pérdidas de liquido que uno espera
observar, tales como orina, sudor; y mantiene el volumen vy electrolitos

normales.
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Se recomienda el uso de solucién salina cristaloide para los pacientes pediatricos, la
administracion de solucidén hipertdonica o hipoténica puede conllevar a multiples

complicaciones como disnatremias, edema cerebral y desmielinizacién cerebral.

Aminotransferasas
Las aminotransferasas en conjunto con fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa,
5 nucleotidasa, y lactato deshidrogensasa son enzimas que en caso de estar alteradas son

marcadores de dafio hepatico.

Los niveles normales de ALT y AST van de 5-30 UI/L, niveles por encima de estos valores
sugieren un dafio hepdtico. La AST esta presente en el higado y en otros drganos que
incluyen al cerebro, rifién, musculo esquelético, musculo cardiaco; mientras que la ALT
esta presente principalmente en el higado y por lo tanto es un marcador mas especifico de

dafio hepatocelular.

En respuesta al dafo celular estas enzimas son liberadas de los hepatocitos hacia la sangre
incrementando sus niveles en suero, y la evaluaciéon de estos niveles debe tener en
consideracion los factores de riesgo para enfermedad hepatica, asi como también alguna
comorbilidad y hallazgo en el examen fisico que pueda direccionar hacia algun diagnostico

en particular.

La mayoria de las causas de dafio hepatocelular estdn asociadas con un nivel de AST que

es menor al de la ALT. Una relacién de 2:1 sugiere una enfermedad hepdatica alcohdlica.
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Existe mucha variacién en los valores de ambas enzimas dependiendo del paciente, los

siguientes estan dentro del diagnéstico diferencial:

e Toxicidad por paracetamol
e Hepatitis viral aguda

e Hepatitis alcohdlica

e Desdrdenes musculares

e |squemia cardiaca

CAPITULO Ill: METODOLOGIA INVESTIGATIVA

El presente estudio de investigacidn tiene un enfoque cuantitativo de disefio descriptivo
no experimental, de corte longitudinal y retrospectivo con la utilizacion del método de

observacién analitica.

El presente estudio se realizara en el Hospital Francisco de Ycaza Bustamante que tiene
como objetivo prestar sus servicios médicos inmediatos a la poblacién en general que
presentan diferentes complicaciones a su salud, con la finalidad de mejorar su calidad de

vida.

Nacional: Ecuador

Zonal: Costa

Provincial: Guayas
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Cantonal: Guayaquil

Local: Hospital Francisco de Ycaza Bustamante

Direccion. AV QUITO Y GOMEZ RENDON

Método de recoleccion de datos

Se utiliz6 como método de recoleccidén de datos, la revision de expedientes clinicos de los
pacientes con diagndstico de gastroenteritis aguda de origen infeccioso que fueron
admitidos en la unidad de MEDICINA |, MEDICINA Il y GASTROENTEROLOGIA del Hospital
Francisco de Ycaza Bustamante durante el periodo de enero del 2016 a diciembre del

2017

La conveniencia de la utilizacion de este método es debido a que los registros de los

pacientes corresponden a una etapa anterior al disefio de la investigacion.

Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizé como instrumento de recoleccién de datos el sistema Virtual Hosvital dentro del
Hospital Fco. De Ycaza Bustamante. Se construyéd a través del proceso de
operacionalizacién de las variables para que el mismo sélo contenga las variables que

realmente quisimos medir.

MATERIALES

Recursos humanos

e Internos de Medicina
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e Tutor de Tesis

e Departamento de estadistica e Investigacion

Recursos fisicos

Historias clinicas

Computador

Recursos de oficina

Materiales bibliograficos

e Programas estadisticos

VIABILIDAD

El presente estudio es factible realizarlo en primer lugar porque el problema de salud
publica que significa la deplecidon de volumen por gastroenteritis interesa al personal
médico y al sistema sanitario en general, porque la patologia genera una frecuente visita
al departamento de Emergencia en el Hospital Francisco de Icaza Bustamante y porque
debe insistirse en el manejo oportuno del paciente deshidratado. Finalmente, dicha casa
de salud ofrece una importante facilidad estadistica gracias a la recoleccion de datos del

sistema Hosvital.

Universo y muestra
El universo comprende a 2053 pacientes que estuvieron hospitalizados en las areas de

MEDICINA 1, MEDICINA Il y GASTROENTEROLOGIA y que recibieron el diagndstico de
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gastroenteritis de origen infeccioso durante el periodo 2016 a 2017, de los cuales

aplicando los criterios de inclusidon y exclusion obtuvimos una muestra de 282 pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION
I.  Pacientes con diagnodstico de gastroenteritis de origen infeccioso
Il Pacientes menores de 5 afios
lll.  Presencia de examenes de transaminasemia durante el episodio agudo de
gastroenteritis
IV.  Analisis de heces (microscépico, cultivo, y antigeno para rotavirus).
V.  Pacientes que se hospitalizaron posteriormente al evento

VI.  Pacientes que se mantuvieron en seguimiento después del evento

CRITERIOS DE EXCLUSION
I.  Pacientes mayores de 5 afos
Il.  Presencia de parasitos en el examen microscopico de heces
lll.  Cultivo de heces positivo
IV.  Presencia de enfermedad hepatica crénica.
V. Antecedentes de haber recibido medicacion hepatotdxica antes del

evento agudo de gastroenteritis

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION INDICADORES ESCALA FUENTE

Gastroenteritis Enfermedad

aguda caracterizada por la | Vomito Si Historia
inflamacién del tracto clinica
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gastrointestinal que esta
compuesto por el
estomago y el intestino
delgado.

Dolor abdominal

Diarrea

No

VARIABLES DEPENDIENTES

Estado de Condicién con relaciéon al | Grado | Historia
hidratacién agua corporal al Grado Il clinica
momento de ingreso Grado lll
Estado de Conocimiento Lucido Historia
Conciencia permanente de si mismo | Somnoliento clinica
y de su entorno. Estupor
Coma
Transaminasemia | Niveles de transaminasas | Mayor o igual a 100 U/I Estudios
séricas al momento de Menor a 100 U/I de
ingreso laboratorio
Complicaciones Condiciones que Deplecion de volumen Historia
empeoran Deshidratacion clinica
alteran la evolucién del Shock hipovolémico Notas de
paciente evolucion
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Cantidad de afios Menos de 28 dias Historia
cumplidos que 1a 11 meses clinica.
tiene una persona desde 1 a4 afos
su
nacimiento hasta el
momento de ingreso.
Género Género correspondiente Masculino Historia
al paciente evaluado femenino clinica
Test de rotavirus Presencia de Antigeno de | Positivo Historia
rotavirus en heces al Negativo clinica
momento del ingreso.
Cultivo de heces Examen de laboratorio Positivo Historia
para encontrar Negativo clinica

microorganismos en las
heces
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CAPITULO IV
CUADROS Y GRAFICOS
Tabla 3.Total de pacientes con gastroenteritis ingresados en MEDICINA |, MEDICINAII,

MEDICINA 11l, Y GASTROENTEROLOGIA. Hospitalizacion del Hospital Francisco de Ycaza
Bustamante, 2016-2017

Aio Numero de pacientes
2016 1234
2017 36

TOTAL 2053

Durante el periodo de enero del 2016 a diciembre del 2017 el total de pacientes que
ingresaron a hospitalizacién a las dreas ya mencionadas fueron de 2053.

Tabla 4.Total de pacientes que cumplieron con criterios de inclusiéon. Hospitalizacion del
Hospital Francisco de Ycaza Bustamante, 2016-2017

Escala N. Pacientes %
Rotavirus (+) 185 66
Rotavirus (-) 97 34
Total 282 100

De los 2053 pacientes ingresados con diagndstico de gastroenteritis de origen infeccioso,
282 (14% del total) cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion; de los cuales,
para motivo de nuestro estudio los clasificamos en pacientes con un test de rotavirus
positivo (66%) y un test de rotavirus negativo (34%).
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Graficol. Total de pacientes que cumplieron con criterios de inclusidon. Hospitalizacion
del Hospital Francisco de Ycaza Bustamante, 2016-2017

PACIENTES CON GASTROENTERITIS

ROTAVIRUS (+)
66%

Tabla3. Total de pacientes anual, Rotavirus positivos y rotavirus negativos

Ao Rotavirus (-) Rotavirus (+)
2016 39 98

2017 58 87

Total 97 185

Grafico2. Total de pacientes anual, Rotavirus positivos y rotavirus negativos

Total de pacientes anual, Rotavirus positivos y
rotavirus negativos

120
98
100 87
80
58
60
39
40
0
ROTAVIRUS (+) ROTAVIRUS (-)

H 2016 2017
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Tabla4. Pacientes ingresados por Gastroenteritis por sexo

Aiho Masculino Femenino
2016 60 38
2017 51 36
Total 111 74

Grafico3. Pacientes ingresados por Gastroenteritis por sexo

Pacientes ingresados por Gastroenteritis por
sexo, 2016-2017

= MASCULINO

FEMENINO

Tabla5. Grupo etario con mas prevalencia de gastroenteritis por rotavirus

Aio 0 a 12 meses Mayores de
1 afo

2016 60 38

2017 47 40

Total 107 78
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Grafico4. Grupo etario con mas prevalencia de gastroenteritis por rotavirus

GRUPO ETARIO MAS PREVALENTE CON
GASTROENTERITIS CON ROTAVIRUS (+)

= 0-12 MESES MAYORES DE 1 ANO

Tabla6. Pacientes rotavirus positivos y rotavirus negativos

Con elevacion de las Con transaminasas Total
transaminasas normales
Rotavirus (+) 153 32 185
Rotavirus (-) 6 91 97

De los pacientes ya clasificados como rotavirus positivos y negativos respectivamente,
encontramos elevacién en las transaminasas séricas en los pacientes rotavirus positivos
(83%); en tanto que en los pacientes rotavirus negativos no se hallé elevacién en las
transaminasas séricas mas que en 6 pacientes.
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Grafico5y6. Pacientes rotavirus positivos y rotavirus negativos

ROTAVIRUS (+)

= ELEVACION DE LAS TRANSAMINASAS TRANSAMINASAS NORMALES

ROTAVIRUS (-)

= Transaminasas normales elevacion de transaminasas

Tabla7. Numero de Pacientes rotavirus (+) con hipertransaminasemia (mayor a 30 U/I)

ALT AST AST
yALT
Rotavirus (+) 2016 31 72 10
Rotavirus (+) 2017 15 17 8
Total 46 89 18
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Tabla8.numero de pacientes rotavirus (-) con hipertransaminasemia (mayor a 30 U/I)

ALT AST AST
YALT
Rotavirus (-) 2016 2 1 1
Rotavirus (-) 2017 0 2 0
Total 2 3 1

RESULTADOS
En este estudio, un total de 2053 ninos que se presentaron con gastroenteritis aguda y

guienes fueron examinados en busqueda de antigeno de rotavirus en heces. De entre
estos se excluyeron un total de 1771 pacientes que no cumplieron con los criterios de
exclusion establecidos por diversas razones (falta de datos en la historia clinica,
antecedentes de uso de drogas con metabolismo hepatico, enfermedad crénica). Por lo

tanto, el estudio se completd con 282 pacientes.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron clasificados en dos grupos: rotavirus positivos

y rotavirus negativos.

El estudio se llevd a cabo con 185 pacientes con gastroenteritis aguda en el grupo de

rotavirus positivos y 97 pacientes en el grupo de rotavirus negativos.

Dentro del grupo de rotavirus positivo (185 pacientes), 153 pacientes (82.7%) tuvieron un
valor por encima de lo normal de aminotransferasas, de los cuales 46 casos fueron
elevacion de ALT y 89 casos fueron elevacién de AST. Incrementos tanto en AST como en

ALT se encontrd en 18 pacientes del grupo de rotavirus positivos.
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Dentro del grupo de rotavirus negativos (97 pacientes), 6 pacientes (6,18%) tuvieron
elevacion de las aminotransferasas, de los cuales 2 casos fueron elevacion de ALT y 4
casos fueron elevacion de AST. Incrementos tanto en AST como en ALT se encontrd en 1

solo individuo del grupo de pacientes rotavirus negativos.

El valor promedio de los niveles de AST y ALT en el grupo rotavirus positivo fue
significativamente mas alto que en el grupo de rotavirus negativo (AST 63,27 U/Ly ALT de

56,38 U/l en positivos; AST 28,37 U/l y ALT de 23,42 U/l) en negativos.

Los niveles altos de transaminasas se normalizaron en todos los pacientes durante el
seguimiento. El tiempo promedio de normalizacién de las transaminasas en el grupo de
positivos fue de 13,27 dias y en el grupo de negativos fue de 13,34 dias. Ninguna

complicacidén se reportd en ningun grupo de estudio.

DISCUSION
La gastroenteritis por rotavirus se la ha reconocido y estda asociada con hallazgos

sistémicos, asi como también hallazgos locales dentro del epitelio intestinal. En este
estudio, demostramos que la gastro enteritis por rotavirus tiene implicacion hepdtica en
un importante nimero de pacientes. Encontramos un aumento individual de ALT del
16,31% (46 casos de 282), y de los niveles de AST de 31,56% (89 casos de 282). Ya que la
AST se deriva de algunos tejidos incluido el higado, seria mas apropiado considerar los
niveles de ALT, que son mas especificos al higado, cuando evaluamos una injuria hepatica.
Este estudio demostré que el rotavirus tuvo una influencia en el higado del 16,31% de

todos los casos con gastroenteritis.
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Para conocimiento de nosotros, este estudio es el mas amplio en el pais, en investigar la
correlacién entre la gastroenteritis por rotavirus y el aumento de los niveles bioquimicos
de las transaminasas, aunque tuvimos algunas limitaciones que las podemos detallar en
breve: el estudio fue conducido retrospectivamente basados en historias clinicas y datos
de laboratorio en sistema, y pardmetros de evaluacién de injuria hepatica a parte de las
transaminasas (albumina, bilirrubina total, fosfatasa alcalina) no fueron evaluados debido
a su ausencia en las historias clinicas. Sin embargo, estudios previos conducidos en otros
paises diferentes del nuestro en donde evallan la elevacién de las transaminasas en
pacientes con rotavirus no difieren de los resultados obtenidos por nosotros. A su vez, no
encontramos una asociacion entre un aumento en la severidad de la gastroenteritis y la
elevacion de las aminotransferasas. Ademas, la gran diferencia de aumento en los niveles
de transaminasas entre positivos y negativos sin duda indica que el rotavirus tiene una
gran influencia sobre el higado. Nuestros resultados claramente significan que hay una
influencia hepdatica por la infeccién del rotavirus. Entonces, las infecciones por rotavirus
deberian ser tomadas encuentra cuando evaluemos la etiologia de la elevacién de las

transaminasas en un paciente con gastroenteritis aguda.
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