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RESUMEN. INTRODUCCION: La diarrea es la segunda causa de morbilidad y mortalidad en nifios menores de 5 afios en Honduras. El
objetivo de este estudio fue determinar los agentes etioldgicos virales, bacterianos y parasitarios en nifios con diarrea no sanguinolenta de 2
barrios marginales de Comayagiiela, Honduras. METODOLOGIA: Estudio de casos y controles realizado del 1er de marzo al 31 de agosto
2004 en los centros de Salud de Las Crucitas y El Carrizal, en 151 nifios de 6 meses a 5 afios de edad con diarrea aguda que acudieron por
demanda espontanea; con los correspondientes 151 controles apareados por edad, sexo y vecindario, una vez obtenido el consentimiento
informado. Las muestras de heces se procesaron por virus, bacterias y parasitos utilizando métodos convencionales en el laboratorio. El anali-
sis estadistico ademas de la prueba exacta de Fisher. RESULTADOS: Se encontrd una asociacion significativa entre los nifios infectados por
Cryptosporidium spp. y Adenovirus y los episodios de diarrea aguda, comparada con los no infectados por esos agentes patogenos (OR=9.31,
95%Cl=1.24 - 69.97; OR = 5.47, 95%CI=1.51 - 19.80, respectivamente); los 8 pacientes infectados con Rotavirus tenian un cuadro diarreico
agudo evidente (prueba exacta de Fisher p<0.01). CONCLUSIONES: Las infecciones por Adenovirus, Rotavirus y Cryptosporidium spp. se
asociaron fuertemente con diarrea aguda no sanguinolenta en nifios en Honduras.
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INTRODUCCION

La diarrea es una de las causas mas importante de morbili-
dad y mortalidad en nifios en paises en desarrollo.! Es responsable
de mas o0 menos 21% de todas las muertes en nifios menores de
5 afios de edad y de al menos 2.5 millones de muertes por afio.?
En particular, han sido identificados como causas importantes de
enteritis y muerte los microorganismos adquiridos por la ruta fecal-
oral y por la ingestion de aguas contaminadas. De la variedad de
microorganismos patdgenos se ha identificado Rotavirus como
responsable de enteritis en nifios, pero otros que ocupan un lugar
como agentes etiologicos importantes son Adenovirus, Astrovirus y
Norovirus. *8 Entre los patégenos bacterianos comunes se incluye
Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Salmonella spp., Shigella
spp. y Vibrio cholerae.*5%' | os agentes parasitarios mas comunes
incluyen Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Cryptosporidium
spp. y Cyclospora cayetanensis.®4%1

En América Latina se ha estimado que la incidencia de diarrea
aguda representa 2.7 episodios por afio en los dos primeros afios
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de vida.® En nifios menores de 5 afios se estima que 7% de las
muertes es atribuida a diarrea.*** Honduras es uno de los seis pai-
ses mas pobres de la region, siendo la diarrea, la segunda causa
de morbilidad y mortalidad en nifios menores de 5 afios.'> Entre
los afios de 2000-2004, la Secretaria de Salud de Honduras infor-
md 222,000 consultas al afio por diarrea entre nifios menores de 5
afios de hospitales y centros de salud, con mas de 1,000 muertes
estimadas cada afio causadas por la diarrea.’

A pesar de la considerable morbilidad y mortalidad atribui-
da a diarrea en Honduras, existe muy poca informacion sobre la
etiologia de la misma. Un estudio anterior informé un promedio
de siete episodios de diarrea por afio en nifios menores de tres
afios de edad que vivian en un barrio marginado y dos zonas rura-
les aledafias.”’ Los patégenos mas comunes identificados fueron
G. lamblia, Rotavirus y E. coli enterotoxigénica (ETEC).% Sin em-
bargo, no se ha examinado una gama mas amplia de patogenos,
especialmente otros virus ademas de Rotavirus, tales como As-
trovirus, Adenovirus y Norovirus, reconocidos por investigadores
como agentes importantes causales de enteritis.***" El objetivo del
presente estudio fue determinar los agentes enteropatégenos aso-
ciados con diarrea aguda sin sangre en poblacion infantil.
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POBLACION Y METODOS

Sitios de estudio

El estudio original de casos y controles llevado a cabo en dos
centros de salud, Las Crucitas y El Carrizal, de Comayaguela, Hon-
duras, pertenecientes a la Region Metropolitana del Distrito Central,
se realiz6 para ensayar y evaluar la efectividad de un régimen ho-
meopatico contra la diarrea aguda en nifios.® De ese ensayo, se
tom6 una parte de los casos para investigar la presencia de agen-
tes patogenos virales, bacterianos y parasitarios. Cada uno de los
centros de salud mencionados atiende una poblacion aproximada
de 40,000 personas con muchos de los hogares encabezados por
la mujer como jefe de familia, la mayoria de las cuales tienen baja
escolaridad y carecen de un de empleo permanente. Estas dos co-
munidades semejan otras tantas de poblaciones marginadas y po-
bres en Honduras, con necesidades basicas insatisfechas, como
agua potable, desagiie de aguas negras o disposicion adecuada
de basura. En 2001, estos centros de salud informaron un total
combinado de 102,000 consultas ambulatorias, 25% de las cuales
correspondia a nifios menores de 5 afios. Las Crucitas informé 26
casos y El Carrizal 14 casos de diarrea en nifios por cada 1,000
habitantes.**

Investigacion epidemiolégica

Se efectud un estudio de casos y controles durante un periodo
de seis meses (marzo-agosto 2004), que corresponden a la época
de mayor incidencia de diarrea infantil en Honduras. La poblacion
comprendid nifios de 6 meses a 5 afios de edad que se presenta-
ban con una historia de diarrea aguda, la cual fue definida como el
paso de tres 0 mas evacuaciones de heces no formadas durante las
dltimas 24 horas. Se excluyeron del estudio nifios que habian tenido
diarrea por mas de 4 dias, que estaban severamente deshidratados
o vivian fuera del perimetro geografico sefialado, para evitar dificul-
tades durante las visitas de seguimiento; los que habian recibido
alguin tipo de antibidtico en los dias previos a la visita al centro de
salud, y también aquellos que habian sido vacunados contra Ro-
tavirus o si tenian sangre visible en las heces, ya que el protocolo
de la Secretaria de Salud requiere que en estos casos reciban an-
tibidticos.*® Esta Ultima exclusion introduce un sesgo; sin embargo,
es costumbre de no proveer los nombres y tipos de medicamentos
recetados, a menos que sea solicitado por la madre o guardian.

Se considerd como casos una muestra de 151 nifios a los cua-
les los técnicos de campo asignados al estudio pudieran identificar
nifios control de la misma edad (+3 meses) y sexo; que vivieran
en la misma cuadra del vecindario y que no hubieran presentado
diarrea en los dltimos 14 dias. Se excluy6 del grupo control todos
aquellos nifios que habian recibido cualquier terapia antimicrobiana
0 anti diarreica. Ademas de la edad, sexo y vecindario, se incluyd
informacion sobre lactancia materna para todos los casos y contro-
les al momento de la entrevista.

Métodos de laboratorio

Se recolectdé una muestra de heces de cada participante al
momento de entrar al estudio. La mitad de la muestra se colocd
en medio de transporte de Cary-Blair y el resto de la muestra fue
dividida y dejada una parte a temperatura ambiente y otra parte re-

REV MED HONDUR, Vol. 79, No. 2, 2011

NUEVOS Y VIEJOS AGENTES ASOCIADOS A DIARREA

frigerada o congelada. Todas las muestras se llevaron dentro de las
4 primeras horas de recoleccion al Departamento de Laboratorios
Clinicos del Hospital Escuela y fueron analizadas por el personal
en los Servicios de Bacteriologia y Parasitologia, respectivamente.
Para detectar virus se utilizé una prueba inmunoenzimatica colo-
rimétrica (ELISA). Las muestras refrigeradas se estudiaron para
Rotavirus (Meridian Bioscience, Inc. Cincinnati, Ohio, USA), Astro-
virus (DakoCytomation Ltd, Cambridgeshire, UK; Remel, Lenexa,
Kansas, USA), Adenovirus 40 y 41 (Meridian Bioscience, Inc. Cin-
cinnnati, Ohio, USA) y Norovirus genogroupos Gl y GlI (DakoCyto-
mation Ltd, Cambridgeshire, UK). Si se anticipaba una demora >24
horas después de la recoleccion para realizar el examen, las mues-
tras se congelaban a -20°C.

Los cultivos para bacterias se prepararon del medio de trans-
porte Cary-Blair durante las primeras 24 horas después de la reco-
leccion. Las muestras se cultivaron para Salmonella spp., Shigella
spp., C. jejuni, Yersinia spp., E. coli 0157:H7, Aeromonas spp.,
Plesiomonas spp. y Vibrio spp., utilizando los métodos conven-
cionales, incluyendo enriquecimiento con caldo para Gram nega-
tivos.?’ Las bacterias aisladas se identificaron aplicando métodos
microbioldgicos estandar.®® Escherichia coli 0157:H7 se detectd
por la produccién de colonias no fermentadoras de sorbitol en pla-
cas de McConkey, seguido de una confirmacion por una prueba
de aglutinacion en lamina. Ademas, se detectd toxinas parecidas a
shiga de E. coli enterohemorragica (ECEH) en muestras alicuotas
de heces (Remel, Lenexa, Kansas, USA). Durante el andlisis, E. coli
0157:H7 identificada por cultivo y ECEH identificada por ELISA se
combinaron en una sola categoria de ECEH. En el caso de obtener
resultados discordantes entre el cultivo y la prueba ELISA, cualquier
resultado positivo por una u otra prueba fue considerado como posi-
tivo. No se realizaron pruebas para E. coli enterotoxigénica (ECET)
ni enteropatdgena (ECEP) debido a limitaciones del laboratorio.

Para los examenes de heces en el Servicio de Parasitologia se
utilizé una preparacion directa en solucion salina y otra en solucion
de Lugol para reconocer huevos, larvas y estadios de protozoos.
La identificacion de trofozoitos o quistes de protozoos en solucion
de Lugol se realizé bajo objetivo de inmersién (100X). Para la di-
ferenciacion de apicomplexa intestinales se utilizé una coloracion
acido-resistente modificada (ARM).2 Durante los tres primeros me-
ses del estudio se implementd un método de Baermann modificado
para recobrar larvas de Strongyloides stercoralis.* La presencia
de otros parasitos intestinales no causales de diarrea también fue
anotada. Se agrego otra prueba para detectar G. lamblia y Cryptos-
poridium spp. (Remel, Lenexa, Kansas, USA), asi como para de-
tectar el complejo E. histolytica/E. dispar (ProSpecT™ Entamoeba
histolytica Microplate Assay, Alexon Trend, Ramsey, MN), sin capa-
cidad de diferenciar la especie patégena E. histolytica. En el caso
de resultados discrepantes entre los resultados de la microscopia y
la prueba ELISA para cualquiera de los tres protozoos arriba men-
cionados, el resultado positivo por una de las pruebas se considerd
€OMo positivo.

Andlisis estadistico

Se evaluo la asociacion entre diarrea aguda y los agentes
patogenos calculando las razones de disparidad (OR) como un
estimado de riesgo relativo, con un intervalo de confianza de 95%
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(IC), con errores estandar robustos. Las variables fueron determi-
nadas en base a hipdtesis de relaciones, segln métodos descritos
por Greenland y col.?? Para estimar las asociaciones entre diarrea
aguda y un agente viral o bacteriano, se ajusto por edad, sexo, ve-
cindario, lactancia materna y el estado de la infeccion por parasi-
tos. Las infecciones parasitarias fueron ajustadas porque se penso
que afectaban la salud del nifio infectado en general, haciendo mas
probables las infecciones virales o bacterianas. Por ejemplo, las in-
fecciones por G. lamblia se han asociado con altos niveles de porta-
dores crénicos, reduciendo el crecimiento en la nifiez en paises en
desarrollo.?*? Para determinar la asociacion entre diarrea aguda y
un pardsito se hicieron los ajustes segun edad, sexo, vecindario y
lactancia materna. Las infecciones virales o bacterianas no fueron
ajustadas hipotetizando que la infeccién parasitaria era una causa
subyacente.

Se utilizé el andlisis de regresion logistica condicional para
determinar la asociacion entre la diarrea aguda y la infeccion ente-
ropatogena. Este andlisis se basd en estratos apareados por edad,
sexo y vecindario. El estado de la lactancia materna se ajusté como
una covariable (lactancia materna vrs. sin lactancia materna) y la
edad fue ademas controlada como una covariable lineal continua
(meses). Para agentes virales y bacterianos, la infeccion parasi-
taria se ajusto también como covariable (cualquiera vrs ninguno).
Se usd la prueba exacta de Fisher cuando se contaba con menos
de 5 observaciones. Sin embargo, cuando las estimaciones eran
generadas por regresion logistica condicional, esos resultados se
aceptaban como tal.

La asociacion entre diarrea aguda e infecciones multiples
se estimo entre los grupos virales, bacterianos y parasitarios y a
través de todos los agentes patdgenos. Las asociaciones entre
diarrea aguda y agentes infecciosos considerados no patdgenos
(e]. Blastocystis hominis, Chilomastix mesnili, Endolimax nana,
Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni, E. histolytica/E. dispar,
lodamoeba biitschlii y Trichomonas hominis) fueron igualmente
evaluadas, utilizando la correccidn de Bonferroni para explicar las
comparaciones multiples. Se estimd si el efecto de una infeccién
por Adenovirus, Norovirus, Rotavirus, C. jejuni, ECEH, Cryptospo-
ridium spp., o G. lamblia diferia por edad, grupo etario (<24 meses
de edad vrs >24 meses de edad debido al pequefio tamafio de
los grupos) o lactancia materna, debido a que estas interacciones
han sido estimadas previamente o consideradas posibles,242628
Los agentes patdgenos fueron clasificados ademas, por catego-
rias (virus-bacteria, bacteria-parasito y virus-parasito). Todos los
analisis fueron realizados utilizando Stata 8.0 (StataCorp, College
Station, Texas, USA).

Aprobacion ética

Se obtuvo la aprobacion ética del Comité de Revision de In-
vestigacion en Humanos de la Universidad de Washington, Estados
Unidos y de la Comision de Etica para Investigaciones Biomédicas
de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional Auténo-
ma de Honduras (No. de Referencia 03-8589-D02). Se obtuvo con-
sentimiento oral informado de los padres o guardianes de los nifios
antes de su inclusion al estudio.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

De los 151 pacientes seleccionados, se descartd cinco debido
a que no se examind la muestra de heces (n=4) o porque no se com-
pletd la definicion de caso (n=1). De los 151 controles, se excluyeron
cuatro, por no haber examinado la muestra de heces (n=1) o porque
no encajo con la definicion de control (n=3). Al final se trabajé con 146
pacientes y 147 controles, para un total de 293 nifios. Por lo general
hubo 2.6 deposiciones diarreicas por nifio por dia con un nimero
mediano de 7 defecaciones diarias. No se perdi6 ninguin dato sobre la
edad, sexo, vecindario o lactancia materna. La distribucion por sexo
y edad fue similar entre casos y controles (Cuadro 1). Sin embargo,
solamente 68 pares (47%) mantuvo el rango de +3 meses; la media
de la diferencia de edad entre los pares fue cuatro meses (rango 0-16
meses). Se identificd un total de 44 vecindarios como la residencia
de los nifios incluidos en los casos y controles. Entre los casos, 104
(71%) eran de El Carrizal. El intervalo de tiempo entre la inclusion al
estudio de un caso al tiempo de encontrar un par control varié con
una media de 7 dias y un rango de 0 a 158 dias.

Deteccidn de agentes patégenos y no patdgenos

Se identificé un enteropatégeno en 94 casos (64%) y en 98
controles (67%) (Cuadro 2). Se identificé un virus en 59 casos (42%)
y en 54 controles (38%). Norovirus fue el virus identificado con ma-
yor frecuencia. Un patégeno bacteriano se identificd en 27 casos
(19%) y en 31 controles (22%). ECEH fue el agente bacteriano iden-
tificado con mayor frecuencia. Se identificd un parésito en 47 casos
(32%) y en 47 controles (32%). Giardia lamblia fue el parasito identi-
ficado con mayor frecuencia. Otros agentes patégenos y no patége-
nos fueron identificados, tales como Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, E. histolytica/E. dispar, E. coli, E. hartmanni, E. nana, |.
btschlii, Ch. mesnili, Trichomonas hominis y B. hominis. De las 35
infecciones por A. lumbricoides (12 en los casos y 23 en controles),
4 tenia mas de 100 huevos en 2 mg de heces. Las 6 infecciones por
T. trichiura eran leves (5 casos y 1 control), entre uno y 12 huevos
en 2 mg de heces. No se recobré huevos de uncinarias del humano.
Treinta y cinco participantes tenian cristales de Charcot-Leyden (23
casos y 12 controles) en el examen directo de heces.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los casos y controles, Las Crucitas y EI
Carrizal, Comayagiiela, Honduras, marzo-agosto, 2004

Casos Controles

Caracteristicas demograficas n=146 n=147
Edad meses, mediana (rango) 20(6,71) 20(3,71)
Edad (meses) cuartiles, n (%)

312 45 (30.8) 38(25.9)

13-19 28(19.2) 35(238)

20-34 41(28.1) 39(26.5)

35-71 32(21.9) 35(23.8)
Masculino, n (%) 84 (57.5 83(56.5
Lactancia materna, n (%) 69 (47.3) 58 (39.5)

REV MED HONDUR, Vol. 79, No. 2, 2011



Una mayor proporcion de casos estaba infectado por Adenovi-
rus, Rotavirus, C. jejuni o Cryptosporidium spp., comparado con los
controles (Cuadro No. 2). Los casos de Cryptosporidium en su ma-
yoria sucedieron en nifios hasta 2 afios de edad. La proporcion de
infecciones multiples fue similar entre casos y controles con todos
los agentes patdgenos (30% y 24%, respectivamente) y entre cada
grupo de patdgenos (viral, parasitario y bacteriano, no se muestran
los datos). Varios parasitos considerados no patdgenos fueron de-
tectados tanto en casos como en controles (Cuadro 3).

Las infecciones por Adenovirus, Rotavirus y Cryptosporidium
spp. se asociaron con la posibilidad de tener diarrea (Cuadro 4).
El ajustar para infecciones parasitarias tuvo poco efecto en las
asociaciones entre diarrea aguda y un agente viral o bacteriano. Al
ajustar por edad, sexo, lactancia materna y vecindario, un aumento
en el numero de cualquier infeccion patdgena no se vio asociada
con la posibilidad de desarrollar diarrea aguda (prueba de tenden-

Cuadro 2. Agentes enteropatégenos identificados entre nifios con diarreay controles
apareados por edad, sexo y vecindario, Las Crucitas y El Carrizal, Comayagiiela,
Honduras, marzo-agosto, 2004

Casos (n=146) Controles (n=147)

Muestras  Positivo  Muestras  Positivo
Patégeno (n) n (%) (n) n (%)
VIRUS
Norovirus (combinado) 140 31(22) 142 33(23)
genogroupo Gl 134 12 (9) 142 16 (11)
genogroupo GlI 139 20 (14) 141 22 (16)
Astrovirus 140 20 (14) 141 25 (18)
Adenovirus 141 17 (12) 142 3(2)
Rotavirus 140 8(6) 142 0(0)
BACTERIAS
ECEH (combinado) 146 19 (13) 147 30 (20)
ECEH (ELISA) 141 13(9) 142 20 (14)
Escherichia coli 0157:H7 145 6(4) 143 10 (7)
(cultivo)
Campylobacter jejuni 122 6(5) 121 1(1)
Shigella spp. 146 4(3) 146 1(1)
Salmonella spp. 146 1(1) 146 0(0)
Vibrio spp. 146 0(0) 146 0(0)
Yersinia spp. 103 0(0) 104 0(0)
PARASITOS
Giardia lamblia (combinado) 146 35(24) 147 47 (32)
ELISA 135 33(24) 141 46 (33)
Microscopia 144 11(8) 146 20 (14)
Cryptosporidium spp 146 19 147 2(1)
(combinado)
ELISA 135 9(7) 141 2(1)
Microscopia 144 7(5) 146 0(0)
Cyclospora cayetanensis 144 4(3) 146 0(0)
Hymenolepsis nana 144 0(0) 146 2(1)

2Numero de muestras no es igual al nimero de sujetos en cada categoria de caso o control ya que no todas las
muestras fueron procesadas.
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Cuadro 3. Agentes parasiticos no patdgenos identificados entre nifios con diarrea
y controles apareados por edad, sexo y vecindario, Las Crucitas y El Carrizal,
Comayagiiela, Honduras, marzo-agosto, 2004*

Casos (n=146) Controles (n=147)
Muestras Positivo Muestras Positivo
Agentes comensales (n) n (%) (n) n (%)
Blastocystis hominis 144 28(19) 146 34 (23)
Entamoeba coli 144 17 (12) 146 17 (12)
Ascaris lumbricoides 144 12 (8) 146 23 (16)
Chilomastix mesnili 144 12 (8) 146 0(0)
Endolimax nana 144 8(6) 146 8 (6)
Entamoeba histolytica/E. 144 146 14 (10)
dispar (combinado) 6(4)
ELISA 135 5(4) 141 11(8)
Microscopia 144 2(1) 146 7(5
Trichuris trichiura 144 5(4) 146 1(1)
Trichomonas hominis 144 3(2) 146 1(1)
lodamoeba biitschlii 144 2(1) 146 7(5)
Entamoeba hartmanni 144 0(0) 146 1(1)

2Numero de muestras no es igual al nimero de sujetos en cada categoria de caso o control ya que no todas las
muestras fueron procesadas.

cia=0.41). Las asociaciones entre diarrea aguda y Adenovirus, No-
rovirus, ECEH, o G. lamblia no se vio modificada de manera signi-
ficativa por la lactancia materna, grupo etario (<24 meses vrs > 24
meses),0 por el sexo. No se pudo determinar tal efecto modificador
para infecciones por Rotavirus, C. jejuni'y Cryptosporidium spp. de-
hido a estimaciones no estables. Ademas, no se observd ninguna
interaccion significativa entre virus y bacteria, bacteria y parasitos
0 virus y parasitos (datos no mostrados). Entre los agentes paté-
genos, solamente Ch. mesnili estuvo asociado significativamente
con diarrea aguda, luego de corregir para multiples comparaciones
(p<0.01; prueba exacta de Fisher).

DISCUSION

De todos los agentes patégenos encontrados, se observé una
asociacién estadistica significativa entre diarrea aguda vy la infec-
cién por Rotavirus, Adenovirus y Cryptosporidium spp. Desde que
Cryptosporidium spp. fue reconocido en Honduras en 1986, estas
infecciones han sido informadas del Hospital Escuela, principal hos-
pital de concentracidn y referencia de la capital, Tegucigalpa, en
nifios con enteritis entre 0-2 afios de edad, en menor frecuencia
hasta los 5 afios de edad, con aumento en el porcentaje de fre-
cuencia entre junio y agosto, con consecuencias clinicas mas seve-
ras en nifios desnutridos; reapareciendo en poblacién viviendo con
SIDA.% Observaciones realizadas en Brasil mostraron que ambas
infecciones por G. lamblia 'y Cryptosporidium estaban asociadas
significativamente con diarrea en los dos primeros afios de vida.
Cuando ocurria solamente diarrea por Cryptosporidium en los pri-
meros afios de vida, 4 a 7 afios después estos nifios presentaron
menor capacidad fisica de manera significativa.* Por otra parte, G.
lamblia es un patogeno entérico muy comun en nifios, en particular
aquellos que viven en desventaja en regiones en desarrollo en el
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Cuadro 4. Asociacion entre el riesgo de diarrea aguda y agentes enteropatégenos
en casos y controles, Las Crucitas y El Carrizal, Comayagiiela, Honduras, marzo-
agosto, 2004

Patégeno OR (95% CI)® Valor p
VIRUS
Norovirus 0.92(0.52, 1.62) 0.77
Astrovirus 0.66 (0.33, 1.33) 0.25
Adenovirus 5.47(1.51, 19.80) 0.01
Rotavirus NA® (2.21, infinito)® <0.01
BACTERIAS
ECEH 0.63(0.32,1.22) 0.17
Campylobacter jejuni 5.21(0.54, 50.44) 0.15
Shigella spp. 4.08 (0.40, 202.48)° 0.37
Salmonella spp. NA® (0, infinito)® 1.00
PARASITOS
Giardia lamblia 0.72(0.40, 1.27) 0.26
Cryptosporidium spp. 9.31(1.24,69.97) 0.03
Cyclospora cayetanensis NA® (1.07, infinito)* 0.06
Hymenolepsis nana 0(0, 1.94) 0.50
Cualquier agente 0.88 (0.54, 1.45) 0.62
Cualquier virus 1.04 (0.64, 1.71) 0.86
Cualquier bacteria 0.90 (0.47,1.72) 0.75
Cualquier parasito 1.14 (0.66, 1.96) 0.63

2 Relacion de disparidad e intervalo de confianza de 95% ajustado para lactancia maternal y edad, segun
regresion logistica condicional, considerando pares apareados por edad, sexo y vecindario. Agentes virales y
bacterianos ajustados adicionalmente para infeccion parasitaria.

°NA = no aplica; estimados estables no se pudieron obtener.

°Estimados basados en prueba de 2 lados exacta de Fisher de analisis crudos.

mundo. No se tiene todavia un conocimiento completo de porque
algunos individuos infectados no presentan enfermedad, pero otros
si. En el 2004, la Organizacién Mundial de la Salud incluy6 a G.
lamblia, junto con Cryptosporidium dentro de la Iniciativa de Enfer-
medades Desatendidas por su relacién comdn con la pobreza y las
consecuencias clinicas negativas para un crecimiento y desarrollo
saludable de los nifios.®! En este estudio, una alta proporcion de
nifios entre casos y controles estaba infectada con Norovirus, As-
trovirus, ECEH y G. lamblia, indicando una relativa alta prevalencia,
aunque cuestionable como causas de diarrea aguda. Ademas de
los agentes mencionados, fue comun el informe de infecciones mal-
tiples, como ha sido sefialado en otros estudios similares de paises
en desarrollo.®»%

Aunque la infeccién por Rotavirus es mundialmente la causa
mas comUn de diarrea severa en nifios,® solamente 8 de los casos
(6%) estaba infectado por Rotavirus. Una revision reciente de estu-
dios seleccionados de Rotavirus en América Latina mostré una tasa
de deteccion del 30% en nifios de centros de salud y 38% entre ni-
fios hospitalizados.* La infeccidn por Rotavirus ha sido hallada mas
frecuentemente en los meses mas secos o frescos de las regiones
tropicales;**% en Honduras y en los paises vecinos Rotavirus se
ha informado en los meses entre noviembre y marzo.'*®3%% Una
razon que podria explicar la baja deteccion de este virus seria que
este estudio se realizé entre los meses de marzo y agosto.
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Se ha informado diarrea acuosa no sanguinolenta por Adeno-
virus en nifios menores de 2 afios de edad, acompafiada de fiebre y
vomito leve y una duracion entre 2 y 22 dias; en ocasiones se acom-
pafi¢ con sintomas respiratorios. En Bangladesh se le aisl6 durante
todo el afio, con un pico entre febrero y marzo.* Las diferencias
encontradas entre diarrea por Rotavirus y diarrea por Adenovirus
fueron: diarrea liquida o0 acuosa (p= 0.002) y vémito (p= 0.002) ma-
yor para diarrea por Rotavirus y diarrea mucoide mas comin para
la enteritis por Adenovirus (p= 0.002); * no se encontré significancia
estadistica en la deshidratacion producida por uno u otro virus ni en
el estado nutricional de los participantes, compatible con obser-
vaciones por otros investigadores. En este estudio no se investigo
diferencias clinicas asociadas a cada agente patdgeno diagnosti-
cado. Una vacuna contra Adenovirus destinada exclusivamente
para uso de personal militar fue elaborada, pero se interrumpio
su produccion por razones econémicas. La ocurrencia de un brote
reciente que involucré a mas de 1,000 personas ha planteado la
consideracion de volver a producir esta vacuna.®

No se detecté ninguna infeccion por S. stercoralis durante el
estudio, ni durante los primeros 3 meses que se implemento el mé-
todo de Baermann modificado, similar a lo encontrado en Brasil.*®
Estudios anteriores locales mostraron que 25% de 99 nifios de 0-10
afios de edad y que vivian en una institucion estaba infectado con
S. stercoralis, asi como 2.7% de 266 nifios con diarrea de un barrio
marginal y dos comunidades rurales aledafias.'**! Estos datos enri-
quecen la estadistica local sobre infeccidn por S. stercoralis.

En contraste con estudios de paises en desarrollo que no dis-
tinguieron entre diarrea mucosanguinolenta y diarrea sin sangre,*%
este estudio evalud especificamente la etiologia de diarrea no san-
guinolenta. De alli que no se detecté una alta proporcion de pato-
genos bacterianos que a menudo se asocian a diarrea con sangre;
hubo una baja proporcion de nifios infectados por Salmonella spp.,
Shigella spp. y ninguno con Yersinia spp. o Vibrio spp. A mane-
ra de comparacion, 0.6% y 0.8% de 802 coprocultivos (todas las
edades) fueron positivos en el 2006 por Shigella spp. y Salmonella
spp., respectivamente (Servicio de Bacteriologia, Hospital Escuela,
comunicacion personal). Aln asi, una alta proporcion de nifios es-
taba infectado con ECEH, lo que indica que el tamizar solamente
casos de diarrea sanguinolenta dejaria sin detectar una proporcion
sustancial de muestras ECEH-positiva.*>*® Estudios locales anterio-
res de enteritis en nifios menores de 5 afos identificaron que 12.5%
y 9.2% de 266 nifios tenian E. coli enteropatdgena (toxina estable
y labil, respectivamente);*° en poblacion hospitalaria se reconocio
C. Jejuni como un patdgeno bacteriano importante, identificado en
9.5% de 100 nifios sin sangre en heces y en 10% de 100 nifios con
diarrea sanguinolenta.* Un estudio en Venezuela identificd C. jeju-
ni como el segundo agente mas comun de diarrea.®®

Ni las preparaciones con solucion de Lugol ni la prueba de ELI-
SA fueron adecuadas para identificar infecciones por el parasito pro-
tozoo E. histolytica, agente etiologico de amebiasis.*® El estadio en-
contrado en las heces fue quistes tetranucleados >10 m de tamafio,
con 4% y 10% de infeccidn entre los casos y controles, respectiva-
mente; por ello se informaron como infecciones por E. histolytica/E.
dispar. Aunque este parasito esta presente en porcentajes variados
(0.2%-20%) segun aislamientos realizados en exdmenes de rutina o
de investigaciones esporadicas, hasta ahora no se ha implementado
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localmente una prueba de laboratorio que permita reconocer porta-
dores sintomaticos o asintomaticos de amebiasis.

Entre los paréasitos considerados no patégenos, Ch. mesnili se
vio asociado de manera significativa con diarrea aguda en este es-
tudio. Como este organismo a menudo se adquiere por ingestion de
aguas contaminadas, es posible que la fuerte asociacion observada
entre la infeccion por Ch. mesnili y una alta posibilidad de desarrollar
diarrea aguda sea debido a coinfecciones con otros agentes presen-
tes en el agua. Mas de la mitad (7, 58%) de los casos infectados con
Ch. mesnili estaba coinfectado con al menos otro agente patégeno.

Este estudio contiene algunas limitaciones. El relativo periodo
corto del estudio podria explicar la alta 0 baja proporcién de algunos
de los patégenos que muestran estacionalidad y variaciones anua-
les. Ademas, el personal de laboratorio no estaba a ciegas sobre
la procedencia de casos y controles de las muestras de heces, lo
que podria introducir un sesgo durante el examen y la interpretacion
de los resultados de las mismas. Adicionalmente, los casos fueron
escogidos entre los participantes al estudio homeopatico; el sesgo
estaria presente dependiendo si los casos seleccionados tendrian
0 no una mayor posibilidad de estar infectados por un patégeno de
aquellos no seleccionados. Sin embargo, a cada uno de los casos
se le identifico primero un control para ser incluido en el estudio, de
modo que este sesgo no deberia ser importante. Por otra parte, ya
que estos casos fueron seleccionados de centros de salud donde
acude la mayoria de nifios con enteritis*#, creemos que estos casos
son representativos de lo que sucede en el resto del pais.

Como no hubo un seguimiento para estudiar los controles, no
se sabe si las infecciones reconocidas en este grupo representan un
momento asintomatico de la infeccién durante el periodo de incu-
bacion. Es posible también que la infeccidn detectada en controles
estuviera asociada a un evento diarreico anterior y lo encontrado
representaria una infeccion residual reciente que ya no causaria dia-
rrea. Sin embargo, el haber tomado de controles a nifios que no tu-
vieron diarrea en los Ultimos 14 dias, hace lo anterior poco probable.

Otra limitante fue la falta de algunos datos porque varias mues-
tras no se examinaron para un rango de patégenos, por lo que se
desconoce su estado. En particular, una gran parte no fue examina-
da para C. jejunini Yersinia spp. debido a escasez de los medios de
cultivo. Pero se puede observar que la proporcion faltante no estaba
relacionada con casos; si podriamos asumir que los datos faltantes
no diferian tanto de los datos ya observados de estas infecciones,
esta falta no tendria un impacto significativo en el estudio.

Un 13% (19 de los casos apareados) tuvo controles cuya muestra
de heces se recolecté mas de dos meses después de que se exami-

NUEVOS Y VIEJOS AGENTES ASOCIADOS A DIARREA

naran las heces de los casos. Esta demora podria haber afectado los
resultados. Por ejemplo, si la prevalencia del patdgeno fuera mayor
durante ese mes, pero menor después, un control seleccionado al mo-
mento hubiera tenido mayor posibilidad de estar infectado comparado
con el control tardio. De los agentes patdgenos encontrados, se sabe
que Cryptosporidium spp. muestra estacionalidad local, con mayor por-
centaje de frecuencia entre junio y agosto. El resto de las infecciones
no presentan estacionalidad, o que hace que este sesgo sea minimo.

A pesar de haber buscando un amplio rango de enteropatége-
nos, en 52 casos (36%) no se detectd ningln agente patdgeno viral,
bacteriano o parasitario. Adn incluyendo los parasitos considerados
comensales, 23% (33 casos) no presentd ningln agente patégeno. No
se sabe si estos resultados negativos sean debido a errores de labo-
ratorio, a causas no infecciosas de diarrea, o porque no se buscaron,
como por ejemplo, microsporidia. Este Gltimo grupo de agentes se ha
recobrado de nifios con enteritis en diferentes paises;* en Honduras
se encontrd 2 especies de microsporidia intestinales en 40% de pacien-
tes viviendo con SIDA y diarrea,* lo que confirma la presencia local de
estos microorganismos. Es posible que ocurrieran también algunos re-
sultados falsos positivos por el hecho de que algunas pruebas (ELISA
para Norovirus) no habian sido realizadas antes en este laboratorio.

A pesar de estas limitaciones, la fuerte asociacién encontrada
entre diarrea aguda e infecciones por Adenovirus, Rotavirus o Cryp-
tosporidium spp. merece atencion y mayor estudio en esta region.
Mientras que la importancia de Rotavirus ya esta establecida en
América Latina,* el papel de Adenovirus lleva importancia particular.
Aunque es un agente etioldgico conocido de enteritis viral en América
del Norte,? el conocimiento de su asociacion con diarrea es limitado
en América Central,***! mas adn el de Cryptosporidium spp. Como
fue mencionado por Guerrant y col., el confirmar estos hallazgos sig-
nificaria no solamente nuevos calculos para los afios de vida perdi-
dos por discapacidad para estos agentes, sino también definir inter-
venciones de un impacto potencialmente costo-efectivo, mejorando
la salud y productividad de poblaciones con grandes necesidades.®
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SUMMARY. BACKGROUND: Diarrhea is the second leading cause of morbidity and mortality in children under five years of age in Honduras.
OBJECTIVES: To investigate the etiologic agents of acute non-bloody diarrhea in 2 marginal barrios from Comayagiela, Honduras. ME-
THODS: This was a case-control study carried out from March 1 to August 31, 2004 in a sample of 151 children 6 months to 5 years old with
non bloody diarrhea treated in two municipal health clinics from Las Crucitas y EI Carrizal respectively, with 151 age-, sex- and neighborhood-
matched controls enrolled after oral informed consent was provided. Fecal specimens were collected and processed using standard methods
to detect viral, bacterial, and parasitic agents. Using conditional logistic regression, associations between acute diarrhea and enteropathogenic
agents were evaluated by calculating the odds ratio (OR) and its associated 95% confidence interval (Cl). Fisher's exact test was used when
the associations could not be reliably estimated. RESULTS: Children infected with Cryptosporidium spp. or Adenovirus had a significantly
increased likelihood of acute diarrhea relative to those who were not infected with the respective pathogen (OR=9.31, 95%Cl=1.24 - 69.97;
OR =5.47,95%Cl=1.51 - 19.80, respectively); all eight children infected with Rotavirus had acute diarrhea (p<0.01, Fisher's exact test). CON-
CLUSIONS: Among the viral, bacterial, and parasitic pathogens evaluated, Adenovirus, Rotavirus, and Cryptosporidium spp. infections were

strongly associated with acute non-bloody diarrhea in Honduran children.

Keywords: Cryptosporidium spp., diarrhea, infantile diarrhea, Adenoviridae infections, Rotavirus, Honduras.
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