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Uso de una Prueba Rapida de Rotavirus en la
Prescripcion de Antibioticos en Diarrea Aguda
Pediatrica: Un Estudio Observacional, Aleatorizado
y Controlado

Andrea Bucher', Gustavo Rivara?, Diego Briceno?®, Luis Huicho*®¢
RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la disponibilidad de un método diagnéstico rapido y preciso de
rotavirus sobre la frecuencia en el uso de antibiéticos en nifios menores de 5 afios con diarrea
aguda de menos de 5 dias de duracién del Hospital Nacional Arzobispo Loayza; Lima, Peru.
MATERIALES Y METODOS: se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, aleatorizado,
controlado, entre Julio 2008 y Enero 2009. Se asigné aleatoriamente 101 pacientes al Grupo
A (con prueba de leucocitos fecales) y 100 al Grupo B (con prueba de leucocitos fecales
y prueba rapida de rotavirus/adenovirus). Se evalué en cada grupo la decisiéon clinica de
administrar o no antibiéticos.

RESULTADOS: No existieron diferencias significativas en el tiempo de enfermedad, edad ni
peso entre ambos grupos. Los casos de rotavirus tuvieron leucocitos fecales positivos en un
46.9%. El grado de positividad de los leucocitos fecales se asocié de manera directamente
proporcional al uso de antibiéticos (P<0.0001). El grupo positivo a rotavirus presenté un
mayor riesgo de hospitalizacién que el grupo negativo a este agente (21.9% vs. 6.3%,
P<0.0001). No se registraron muertes atribuibles a diarrea.

CONCLUSIONES: La disponibilidad de un diagnéstico rapido y preciso de rotavirus en
menores de 5 afos con diarrea aguda, redujo significativamente el uso de antibiéticos.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the impact of a rapid and accurate rotavirus test in the emergency
ward on the reduction of antibiotic prescription in children under 5 years old with acute
diarrhea at “Arzobispo Loayza National Hospital”, Lima, Peru.

MATERIAL AND METHODS: We performed an observational prospective randomized
controlled study, from July 2008 to January 2009. Stool samples from patients with diarrhea
lasting less than 5 days were analyzed. Out of 201 cases, 101 were classified in Group A
(with fecal leukocytes test performed) and 100 in Group B (with fecal leukocytes test and
rotavirus/adenovirus test performed). We aimed to associate the signs and symptoms with
the decision of prescribing antibiotics and with hospitalization risk.

RESULTS: Both groups were comparable with regard to age, weight and iliness duration. In
patients with rotavirus infection, fecal leukocytes were positive in 46.9% of cases. Frequency
of antibiotic use was directly associated with the number of fecal leukocytes (P<0.0001). There
was a higher risk of admission in the group positive to rotavirus than in the group negative
to this agent (21.9% vs. 6.3, P<0.0001). No diarrhea-attributable deaths were reported.
CONCLUSION: The use of rotavirus test in the pediatric emergency room decreased antibiotic
prescription in children with diarrhea.

KEY WORDS: Rotavirus, adenovirus, acute diarhrea, fecal leukocytes.
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INTRODUCCION

a infeccién por rotavirus ocupa el primer lugar

en la incidencia de enfermedades diarreicas

agudas en menores de 5 afios, generando una

gran cantidad de atenciones, hospitalizaciones

y muertes a nivel mundial *¥. Este virus es res-

ponsable de alrededor de 600,000 muertes
anuales y aproximadamente 40% de las hospitalizaciones
por diarrea en este grupo etareo 59,

El rotavirus causa una infeccién autolimitada, que
s6lo requiere tratamiento de soporte, es decir, prevenir
la deshidratacién o corregirla asi como continuar con la
alimentacion habitual del paciente y no requiere uso de
antibiéticos 1379,

Este virus afecta sobre todo a nifios menores de 5 arios,
principalmente entre los 4 a 24 meses, preferentemente en
los meses de invierno 1:8:10.11),

Los métodos diagndsticos especificos para el rotavirus
son de tipo inmunolégico y detectan solamente rotavirus
del grupo A. Las técnicas utilizadas son EIA (Enzyme inmu-
noassay) en su forma convencional (placa o tubo), EIA de
membrana o “flow trhough”, aglutinacion con latex e inmu-
nocromatografia 1210,

En la mayoria de establecimientos de salud de nuestro
pais, incluyendo la Unidad de Emergencia Pediatrica del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, no se cuenta habi-
tualmente con una prueba de diagnéstico para virus en he-
ces, por lo que en casos de diarrea sélo se solicita habitual-
mente el examen de leucocitos fecales. Cuando esta prueba
sale positiva, en la mayoria de casos el clinico prescribe
antibiéticos, asumiendo que la causa es bacteriana, cuando
en realidad podria tratarse también de un agente viral 1

En nuestro pais existen muy pocos trabajos sobre este
tema y ninguno ha validado la relaciéon entre la presencia
de leucocitos fecales y la probabilidad de una infeccién por
rotavirus 1819

Contar en la préactica cotidiana con una prueba para
detectar casos de diarrea por rotavirus podria evitar el abuso
de antibiéticos. Esto motivé la realizacion del presente estu-
dio. Nuestro objetivo principal fue evaluar si la disponibilidad
de un diagnéstico rapido y preciso de rotavirus, se asociaba
a una disminucién en el uso de antibiticos en menores de
5 afnos con diarrea aguda. Ademas, buscamos determinar si
existia asociacién entre el resultado de la prueba de leucoci-
tos fecales con la presencia o ausencia de rotavirus, asi como
evaluar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
casos de rotavirus y adenovirus

MATERIALES Y METODOS
Diseno

Se realiz6 un estudio, observacional, aleatorizado y contro-
lado de pacientes menores de 5 afos, con diarrea aguda

de menos de 5 dias de duracién. Se asigné consecutiva-
mente a todos los pacientes a dos grupos: el Grupo A, en
el que se realizé a todos la prueba de leucocitos fecales
solamente y el Grupo B, en el que se realiz6 a todos, tanto
la prueba de leucocitos fecales como una prueba rapida de
inmunocromatografia para rotavirus y adenovirus (la prue-
ba de adenovirus fue parte del kit diagnéstico obtenido
para la realizacién de este estudio, pero no estuvo entre
los objetivos del mismo). Se realizé el llenado de una ficha
clinica y epidemiolégica para cada uno de los pacientes
enrolados. La decisiéon de prescribir o no antibiéticos y de
hospitalizar o no a los pacientes fue dejada a discrecion del
meédico de turno.

Criterios de inclusion:

e Nifos menores de 5 afos
e Menos de 5 dias de enfermedad diarreica aguda acom-
pafiada o no de vémitos y fiebre

Criterios de exclusion:

e  Pacientes que recibieron tratamiento antibiético en la
Gltima semana

e  Pacientes con intolerancia a la Lactosa

e Pacientes del grupo A que desearon realizar la prueba
de rotavirus.

La muestra estuvo constituida por 201 nifios con diagnos-
tico de diarrea aguda que acudieron a la sala de Emergen-
cia de Pediatria del Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
durante un periodo de 6 meses (Julio 2008-Enero 2009) y
que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se realizé sisteméaticamente a todos los pacientes la
prueba de leucocitos fecales utilizando el método de azul
de metileno. Se consideré que la prueba era negativa si
habia 0-10 leucocitos por campo de alto poder y positiva
si habia mas de 10 leucocitos por campo. Los laboratorios
de microbiologia informan habitualmente la prueba de leu-
cocitos fecales expresandola segiin la concentracién de los
leucocitos por campo de alto poder. Por tanto, las prue-
bas positivas fueron categorizadas como positivo leve (+) si
habia de 11-20 leucocitos por campo, positivo moderado
(++) si habifa de 21-100 , y positivo intenso (+++) si habia
mas de 100.

Analisis estadistico

Se evalué la asociacion entre los resultados de la prueba de
leucocitos fecales expresadas en categorias y la probabili-
dad de que el agente etiologico fuera rotavirus, utilizando la
prueba de chi cuadrado. Igualmente, se calcul6 la razén de
verosimilitud (“odds ratio”, OR) como medida de asociacion
entre tener un resultado para rotavirus o no y que el paciente
haya recibido o no antibiéticoterapia. Igualmente, se evalué
la asociacion entre el resultado de la prueba para rotavirus
y la probabilidad de hospitalizacién. Se aceptaron como sig-
nificativos valores de P menores de 0.05, considerando un
IC del 95%. Para los andlisis se utilizo el paquete estadistico
SPSS, versién 15.0.
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RESULTADOS

En total se incluy6 en el estudio a 201 pacientes, 101 en el
grupo A v 100 en el grupo B. La edad, el peso y el tiempo
de enfermedad promedio fueron similares en ambos grupos
(1.42 vs. 1,45 afos; 11.33 vs. 11.23 kg; 2.01 vs. 2.16
dias, respectivamente).

La presencia de rotavirus estuvo asociada en casi todos los
casos a la presencia de vomitos y fiebre, en contraste con el gru-
po en el que la prueba para rotavirus resulté negativa (Tabla 1).

Tabla 1: Sintomas en el grupo B, segin el resultado de la prueba de
inmunocromatografia.

Negativo Virus . _ _
(n=64) Rotavirus (n=32) Total (n=96)
Vomitos 40 (62.5%)* 31 (96.9%) 71 (73.9%)
Fiebre 33(51.6%)** 26 (81.3%) p=0.005 59 (61.5%)
Sintomas
respiratorios 17 (26.6%) 11 (34.4%) 28 (29.2%)
previos

*n<0.001; **p=0.005 (prueba de chi cuadrado)

Los casos positivos para rotavirus tuvieron la prueba
de leucocitos fecales positiva en un 46.9%. La probabilidad
de encontrar positiva la prueba de rotavirus fue menor cuan-
do la prueba de leucocitos fecales fue fuertemente positiva
(+++) (Tabla 2).

Tabla 2. Relacion entre resultados de la prueba de rotavirus y la prueba de
leucocitos fecales.

Inmunocromatografia Leucocitos fecales
Negativo + ++ +++ Total
Negativa 22 (34.4%) 11 (17.2%) 10(15.6%) 21(32.8%) 64

Rotavirus positivo 17 (53.1%) 7(21.9%) 6(18.8%) 2(6.3%) 32

Adenovirus positivo 3 (75%) 0 (0%) 1(25%) 0 (0%) 4

Total 42 (42%) 18(18%) 17 (17%) 23(23%) 100

p=0.03 (comparacion entre grupos, chi-cuadrado) (el adenovirus fue
excluido del analisis por tener un n pequefo).

La presencia de moco y sangre reportada por los familia-
res, se correlacioné en un 75% con la presencia de leucocitos
fecales (+++). La ausencia de ambos se correlacioné de mane-
ra significativa con la ausencia de leucocitos fecales (Tabla 3).

Tabla 3. Asociacion entre moco y/o sangre fecal con la prueba de leucocitos
fecales.

i i Moco
Ni moco i Moco*  Sangre** y Total
sangre Sangre*
'f':;';‘e’g't"s 0 40(533%) 31(41.3%) 3(4%) 1(1.3%) 75(100%)
+ 9(225%) 29(725%) 0(0%  2(5%) 40 (100%)
++ T(19%  3081%) 0(0% 0(0%)  37(100%)

+++ 8(16.3%) 32(65.3%) 0(0%) 9(18.4%) 49(100%)
*n<0.001; p=0.007; p<0.001 (comparacion entre grupos, chi-cuadrado).

Contar con la prueba de rotavirus disminuy6 significati-
vamente el uso de antibiéticos en aquellos pacientes con este
agente y que tenian leucocitos fecales positivos (+) y (++).
No existié diferencia significativa en el uso de antibiéticos
entre los pacientes del grupo A y B con leucocitos fecales
fuertemente positivos (+++) (Tabla 4).

Tabla 4. Uso de antibiéticos seguin resultados de leucocitos fecales en heces
en gruposAy B.

Leucocitos fecales -y iiisticos Grupo A Antibidticos Grupo B p
en heces
Negativo 0.00% 4.80% NA
+ 40.90% 11.10% 0.04
-+ 80.00% 29.40% 0.002
+++ 96.20% 87.00% 0.3

NA: No aplicable.

El riesgo de que el médico tratante prescribiera antibio-
ticos fue mas de dos veces mayor en el grupo A (al que no se
le realizo la prueba de rotavirus) que en el grupo B (al que si
se le realizo la prueba) (Tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre tener o no la prueba de Inmunocromatografia y
recibir antibi6ticoterapia

Antibidticos No antibiéticos
A 50 (49.5%) 51 (50.5%)
B 29 (29%) 71 (71%)

OR: 2.4, P<0.03 (IC 95%: 1.3 - 4.2).

El uso de antibiéticos se correlacioné de manera directa-
mente proporcional con la cantidad de leucocitos fecales en to-
dos los casos estudiados. (Tabla 6).El riesgo de hospitalizacién
fue hasta 4 veces mayor en los pacientes positivos a rotavirus
que en los negativos a este agente (p < 0.023) (Tabla 7).

Tabla 6. Uso de antibidticos segtn resultados de leucocitos fecales.

Presc(;'ipcién Leucocitos fecales Total

e

antibiéticos  Negativo + ++ +++
No  73(97.3%) 29(72.5%) 16 (43.2%) 4(8.2%) 122 (60.7%)
Si 2(2.7%) 11(27.5%) 21(56.8%) 45 (91.8%) 79 (39.3%)
p 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001

Tabla 7. Hospitalizacion en el Grupo B seglin resultados de la prueba de
inmunocromatografia.

Grupo B Total
Negativo Rotavirus  Adenovirus
(n=64) (n=32) (n=4)
Hospitalizados No 60 (93.8%) 25(78.1%)  4(100%) 89 (89%)
Si 4 (6.3%) 7 (21.9%) 0 (0%) 11 (11%)
Total 64 32 4 100

p =0.023; OR=4.2; IC: 1.13 - 15.6

DISCUSION

Nuestros resultados son consistentes con los de estudios
previos, en los que la infeccién por Rotavirus es una causa
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frecuente de diarrea aguda en menores de 5 afos, aunque
no podemos concluir que ésta fue la etiologia mas frecuen-
temente encontrada, puesto que no realizamos sistematica-
mente examenes microbiologicos para detectar otros gérme-
nes, a diferencia de otros estudios (®:8:11:19.20.22:25)

En concordancia con otros estudios, nuestros pacien-
tes con prueba positiva para rotavirus también presentaron
consistentemente vémitos y fiebre 1319, Sin embargo, el an-
tecedente de sintomas respiratorios previos no fue estadisti-
camente significativo.

Es interesante remarcar que la presencia de moco y
sangre (juntos) estuvo asociada claramente a una respuesta
inflamatoria intensa, con presencia de abundantes leucocitos
fecales.

Por otra parte, casi la mitad de los casos positivos para
rotavirus tuvieron algiin grado de positividad de la prueba de
leucocitos fecales, en tanto que cuando hubo una respuesta
inflamatoria fuertemente positiva, la probabilidad de encon-
trar rotavirus fue menor. Mas adelante discutiremos la rele-
vancia practica de estos resultados, en relacion con la pres-
cripcién de antibiéticos por parte de los médicos tratantes.

Evidenciamos mediante este estudio que los pacientes
que se beneficiaron al no recibir antibiéticos en el Grupo B,
fueron en su mayoria los que tuvieron la prueba de leucocitos
fecales presentes de intensidad leve a moderada y que ademas
dieron positivo a la prueba de rotavirus. Lamentablemente no
encontramos en la literatura ningiin estudio que cuantificara
la disminucién en la prescripcion de antibiéticos en pacientes
con diarrea, ya que en la mayoria de paises desarrollados se
cuenta habitualmente desde hace mucho tiempo con medios
diagnésticos para la identificacion de rotavirus.

Concordamos con las distintas revisiones sobre el tema,
en que si comparamos los indices de hospitalizacion, el ro-
tavirus es una causa muy importante (6,20). En nuestro es-
tudio, de los 11 pacientes que fueron hospitalizados en el
grupo B, mas del 60% fueron positivos para rotavirus.

Realizamos una butsqueda detallada de la literatura, en-
contrando dos estudios similares, en los que, a diferencia
del nuestro, se estudiaron a los pacientes hospitalizados por
diarrea aguda y sus caracteristicas clinicas y de laboratorio,
encontrando datos similares respecto a frecuencia, clinica y
porcentaje de hospitalizados ®'?. En uno de ellos diferencia-
ron el grado de fiebre, encontrando que en muy poco por-
centaje los pacientes con rotavirus presentaban fiebre mayor
a 38.5°, a diferencia de las diarreas bacterianas. Asimismo,
en estos estudios, los pacientes con rotavirus presentaron
frecuentemente leucocitos fecales positivos, pero en muy
pocos casos hematies. En los casos con ambos resultados
positivos, se hallaron con mayor frecuencia agentes bacteria-
nos como Shigella, Salmonella y Campylobacter ¢:19),

Aunque no fue el objetivo primario de nuestro estudio,
al igual que en otros reportes, hemos encontrado que la
prueba de leucocitos fecales tiene limitada utilidad ??? pues
fue positiva, si bien con intensidad leve a moderada, en una
proporcion sustancial de casos de diarrea por rotavirus. Un
estudio reciente encontré que puede ser positiva en casos de
diarrea por E. Coli diarreagénica, si bien la intensidad de la
respuesta inflamatoria es de intensidad leve a moderada .

La necesidad de contar con instrumentos diagnosticos
adecuados para la identificacion de rotavirus continuaréa sien-
do vigente, en tanto la diarrea por este agente siga siendo un
problema de salud publica. A este respecto, desde el 2009
se ha incluido la vacuna contra el rotavirus en el calendario
de inmunizaciones de los nifios del pais, con una cobertura
inicial del 40% a nivel nacional. Atn no hay estudios de su
impacto real en nuestra poblacién y, sin bien en nuestro
estudio no hubo muertes relacionadas a las diarreas y/o des-
hidratacién, no ocurre lo mismo a nivel nacional, donde la
mala cobertura de servicios de salud, la deficiente educacién
sanitaria y la falta de servicios basicos, hacen que el rotavirus
siga siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad
infantil, aunque seguramente la introduccién de la vacuna
tendra un impacto positivo, como ha ocurrido en todos los
paises donde ha sido implementada 182124,

En conclusiéon, nuestro estudio demuestra que es po-
sible reducir significativamente el uso de antibiéticos, si se
cuenta con un diagnéstico rapido y preciso de rotavirus en
nifios menores de 5 anos con diarrea aguda. Esto no excluye
la necesidad de desarrollar aproximaciones diagnésticas 6p-
timas que combinen la informacién epidemiolégica, clinica
y el uso racional de pruebas de tamizaje como lactoferrina
fecal, leucocitos fecales y sangre oculta % 29 particularmen-
te en establecimientos de salud que no cuenten con los ins-
trumentos para el diagnéstico microbiolégico apropiado de
rotavirus y otros enteropatégenos.
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