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RESUMEN

Dentro de los agentes etiolégicos causantes de las infecciones
gastrointestinales, el Rotavirus es una de las principales causas de
diarrea en el mundo. El objetivo general de este trabajo es evaluar la
prevalencia y caracteristicas clinicas-socioculturales de una
poblacion de nifios con infecciones gastrointestinales que concurren

a consulta al HPNJ. Material v Método: se realiz6 un estudio

descriptivo correlacional de una poblacion de nifios de 2 meses a 5
afios de edad, de ambos sexos que concurren a los consultorios
externos de diarrea aguda del HPNJ. Se evaluaron condiciones
clinicas como vomitos vy fiebre, presencia de infeccién de Rotavirus
por ELISA. Se tipifico por RT-PCR anidada los distintos serotipos de
los pacientes infectados por Rotavirus. Resultados: este estudio
mostré una prevalencia promedio del 40% de infeccion por
Rotavirus “A” en pacientes con diarrea aguda, particularmente en el
sexo masculino y menores de 4 afios de edad. Dentro de los
serotipos identificados el de mayor prevalencia fue el GOP (80%),
seguido por el G4P (15%) y el G2P (6%). El tipo de deposicién se
mostré correlacionado con el serotipo encontrado, presentando sélo
de tipo liquido los serotipos G4P y G2P. Un alto porcentaje de
pacientes infectados (70%) presenté asociados sintomas como
fiebre y vomitos. Conclusion: el presente trabajo de investigacion
permitié valorar la alta prevalencia de diarreas agudas producidas
por infeccion de Rotavirus tipo A, con mayor prevalencia del serotipo
G9P, permitiendo reflexionar a nivel de salud publica sobre la posible
inclusion de una vacuna Anti-Rotavirus en el Calendario oficial de
Vacunacién de nuestro pais, permitiendo disminuir tanto morbilidad

como mortalidad infantil por esta causa.

Palabras Claves: Rotavirus- Diarrea Aguda-Serotipo
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SUMMARY

Among the agents that cause gastrointestinal infections, rotavirus is
a major cause of diarrhea in the world. The overall objective of this
study was to assess the prevalence and characteristics clinical-
sociocultural of a population of children with gastrointestinal

infections attending consulting HPNJ. Materials and Methods: we

performed a descriptive correlational study of a population of children
ages 2 months to 5 years of age, men and women who attend the
clinics outside of acute diarrhea of HPNJ. We evaluated clinical
conditions such as vomiting and fever, the presence of rotavirus
infection by ELISA. It was typified by nested RT-PCR different
serotypes of patients infected with rotavirus. Results: This study
showed an average prevalence of 40% of rotavirus infection in a
patient with acute diarrhea, particularly male and under 4 years of
age. Within serotypes identified the most prevalent was the G9P
(80%), followed by G4P (15%) and G2P (6%). The deposition rate
was correlated with the serotype found presenting only type liquid
serotypes G4P and G2P. A high percentage of infected patients
(70%) had associated symptoms such as fever and vomiting.
Conclusion: This research work allowed valuing the high prevalence
of acute diarrhea caused by rotavirus infection type A, with the
highest prevalence serotype G9PP, allowing reflect level of public
health on the possible inclusion of a vaccine Anti-Rotavirus on
Calendar official Vaccination of our country, allowing both reduce
child morbidity and mortality from this cause.

Key Words: rotavirus-acute diarrhoea —serotype
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Las infecciones gastrointestinales contindan siendo hasta hoy una
causa significativa de morbilidad y mortalidad infantil en el mundo.
En las Ultimas décadas se registra una declinacion progresiva de la
mortalidad asociada a infecciones gastrointestinales, sin embargo,
especialmente, en los paises en vias de desarrollo socioeconémico
la incidencia de estas infecciones se ha mantenido relativamente
constante en los Ultimos 25 afios®

Dentro de los agentes etiolégicos causantes de las infecciones
gastrointestinales, el Rotavirus es una de las principales causas de
diarrea en el mundo. Este agente produce, a nivel mundial, 111
millones de casos, 25 millones de consultas médicas, 2 millones de
hospitalizaciones y aproximadamente 611.000 muertes anuales,
principalmente en lactantes y nifios de corta edad®. Este agente
etiologico fue descubierto en el afio 1973 cuando se visualizaron, a
microscopia electrénica de transmision, particulas virales en la
biopsia intestinal de un nifio australiano con diarrea aguda severa®.
Un estudio realizado en paises de Latinoamérica indica que en
menores de 3 afnos, el Rotavirus es la causa de aproximadamente el
30 % de las consultas por diarreas aguda liquida en los servicios
publicos de urgencias y cerca del 40 % de las hospitalizaciones se
deben a este agente etioldgico. En paises con un nivel de desarrollo
mas avanzado, la mortalidad por esta afeccién es baja, pero la
morbilidad es equivalente a la observada en paises en desarrollo >.
En nuestro pais, de los casos de Rotavirus, que se diagnostican el
71% se presentan en el primer afio de vida, el 20% en el segundo
afio y el 9% en el tercer afio’. Ademas, en la Argentina, el 42% de
las internaciones por diarrea en menores de 3 afios se deben a
Rotavirus. El pico de deteccion del virus se produce entre los meses
de abril y mayo, correspondiendo a una prevalencia del 70-80% de
los casos de infecciones gastrointestinales diagnosticadas. La
sintomatologia  clinica  caracteristica de las infecciones

gastrointestinales producidas por Rotavirus se inicia de manera
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abrupta con vomitos y fiebre, seguidos de una diarrea acuosa
abundante que puede conducir a deshidratacion grave, en donde se
requiere la internacién del paciente. La temperatura baja
rapidamente, los vomitos ceden dentro de 24 a 48 h. y la diarrea de
2 a 7 dias. Si el nifio no es tratado en tiempo y forma puede
producirse deshidratacién grave y la muerte®.

Cérdoba se caracteriza por ser una provincia mediterrdnea ubicada
en el centro de la Republica Argentina, long. 64° 11’ 01”7, lat. 31° 25’
007, altitud 390 m sobre nivel del mar. La provincia se divide
administrativamente en 26 departamentos, contando con una
poblacion de 3.153.547 habitantes, su densidad de poblacion es de
19.1 hab / km? y tiene una superficie de 165.321 km® (lo que
representa el 4,4 % del territorio nacional y la convierte en la sexta
provincia argentina por su extension)”.

En esta provincia, en el afio 2001, la mortalidad infantil ascendio a
16,6 mil, descendiendo al 14.1 mil en el 2002, llegando en el afo
2007 al 12.7 mil nacidos vivos.

Dentro de los centros de los servicios de Salud Publica de la
Provincia de Cordoba se encuentra el Hospital Pediatrico del Nifio
Jesus (HPNJ), cito en la ciudad capital. La historia de este centro de
salud se remonta al afio 1884 cuando un grupo de damas
pertenecientes a la sociedad “Damas de la Providencia” tiene como
objetivo fundar y sostener una “Casa Cuna de Nifios Expésitos”.
Este centro se convierte en un Hospital Provincial ubicado cercano al
casco céntrico de la ciudad, que en la actualidad atiende un
promedio de aproximadamente 290.000 consultas anuales de nifios
provenientes de la ciudad, del interior provincial y de provincias
limitrofes, con un nivel socioeconémico predominantemente bajo. El
Hospital tiene un perfil Infanto- Juvenil (hasta los 25 afios), con una
complejidad sanitaria de primer, segundo y tercer nivel con baja
complejidad. Este nosocomio participa desde el 11 de marzo del afio
2004 del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de la

Hugo Fernando Mina 12



Republica Argentina (SNVS) y dentro de las actividades por este
programa esta la recepcion de consultas, diagnéstico y terapéutica
de las infecciones gastrointestinales. El HPNJ ha notificado al SNVS
los casos de diarrea aguda que se presentan en la ciudad de
Cérdoba, los cuales van desde 1327 casos en los afios 2004 y 2005
y 2127 casos en el afio 2006.

Teniendo en cuenta los antecedentes registrados en la bibliografia
de un porcentaje elevado de morbilidad de esta enfermedad en
nifos menores de 5 afios, siendo que por las condiciones socio
econémicas de nuestro pais, estos pueden ser considerados como
poblacion de riesgo, y de que existen escasos estudios publicados
sobre la prevalencia de Rotavirus en Coérdoba, resulta importante
avanzar en el conocimiento de esta patologia en esta poblacion.

Por lo anteriormente dicho nos planteamos la siguiente HIPOTESIS
DE TRABAJO:

La evaluacion de las caracteristicas clinico-socio-culturales de nifios
con trastornos gastrointestinales agudos concurrentes a un servicio
publico de salud permitirh establecer la prevalencia de Rotavirus y
determinar factores de riesgo asociados a esta patologia.

Hugo Fernando Mina 13
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[I.1. DIARREA AGUDA

Las diarreas agudas, definidas como el aumento de la frecuencia,
fluidez y/o de deposiciones con pérdida variable de agua y
electrolitos con duracibn menor a 14 dias, pueden presentar
diferentes etiologias, entre ellas, la producida por infeccion viral
como por el Rotavirus. Cursan con signos y sintomas particulares
dependiendo de su etiologia.

Las diarreas generadas por bacterias, frecuentes en época estival
en niflos mayores y con condiciones insuficientes de higiene
personal, ambiental o alimentaria, presentan diarreas acuosas, con
moco y sangre. En algunos casos pueden asociarse al Sindrome
Urémico Hemolitico (SUH). En su mayoria son causadas por
Shigella, E. coli, Salmonella, Clostridium sp. entre otras.

En tanto, las diarreas cuya etiologia es parasitaria, como las
producidas por Entoameba hystolitica pueden, a parte de causar
diarreas muco sanguinolento, comprometer el estado general del
paciente. Por otra parte, las diarreas producidas por virus, se
presentan generalmente en lactantes y niflos pequefios,
particularmente en época otofal; dando sintomas como fiebre y
vomitos.

Existen factores que se presentan asociados a las diarreas y pueden
ser considerados como factores de riesgo. Algunos, son inherentes
al nino como haber recibido lactancia materna, la edad, el estado
nutricional, presentar enfermedades de base u otras enfermedades
actuales. Otros factores como los ambientales y familiares
comprende la contaminacién de agua y alimentos, el manejo
inadecuado de excretas, el hacinamiento, viajes, presencia de

animales, entre otras’.

[1.2. ROTAVIRUS
El Rotavirus, es un virus perteneciente a una familia cuyo nombre

proviene de la raiz latina “rota” (rueda), debido a la apariencia que
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tienen de rotar cuando se los observa mediante microscopia
electrénica de transmisién®. Morfol6gicamente estos virus presentan
una capside compuesta por una triple capa proteica, un RNA
segmentado de doble cadena, ubicado en la nucleocapside (capa
mas interna), y proteinas no estructurales que cumplen funciones
fundamentales en la replicacion, ensamblaje, gemacion, patogénesis

y determinacion de la especificidad de la cepa.

Figura 1. Particulas de Rotavirus Humano a partir de un filtrado (Adapted
from Kapikian AZ, Kim HW, Wyatt RG et al: Reovirus-like agent in stools:

association with infantile diarrhea and development of serologic tests.
Science 15:1049 1974) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=mmed.figgrp.3354

Se los clasifica en grupos denominados con letras, que van desde la
letra A hasta la letra F dependiendo de antigenos que presenten en
su capside interna. El 95% de las infecciones en humanos

corresponde a Rotavirus del grupo A. El Rotavirus del grupo By C
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causan, aunque con una frecuencia considerablemente menor,
infecciones en adultos y nifios. Dentro del grupo A, se identifican
diferentes tipos antigénicos (denominados serotipos) basados en
diferencias antigénicas de las dos proteinas de la céapside externa,
VP 7 y VP 4. Se han descrito 10 tipos antigénicos VP 7 humanos
(denominados también tipos G por tratarse de una glicoproteina) y 9
tipos antigénicos P (denominados también tipo P por proteasas
sensibles) ’

Estudios de seroprevalencia y seguimiento de cohortes de nifios
indican que al llegar a los 5 afios de edad practicamente todo
individuo habra tenido al menos una infeccion por Rotavirus.
Aproximadamente la mitad de los sujetos que tuvieron infeccién por
Rotavirus han padecido dos episodios y otros hasta 5 episodios de
infeccion’

La forma patofisiolégica de la infeccion por Rotavirus fue
primeramente comprendida en modelos animales. Este virus no se
duplica en los enterocitos maduros de las vellosidades intestinales.
Diferentes investigaciones muestran variaciones entre la localizacion
y severidad de la infeccién. Los cambios patolégicos son casi
exclusivamente determinados en el intestino delgado, observando
cambios histolégicos como lesiones claras, hiperplasia de las criptas
y una inflamacion moderada en comparacién con otras patologias
intestinales. Se ha demostrado alteracion de las funciones del
intestino delgado por la infeccién de Rotavirus®.

Los mecanismos exactos de transmision del virus continGan bajo
estudio, pero se considera la ruta fecal — oral una de las méas
importantes. Hay evidencia también de transmision a través de
gotitas respiratorias. El virus es altamente infectante y muy estable
en el ambiente. Puede sobrevivir por horas en las manos y por dias
en superficies solidas, permanece estable e infeccioso en heces

humanas hasta por una semana.
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Aunque el Rotavirus haya sido identificado en varias especies
animales tanto salvajes como domésticas, el rol de los mismos como
reservorios en la transmision para seres humanos aun no ha sido
completamente dilucidado.

Las personas con infeccion por Rotavirus excretan grandes
cantidades de particulas virales antes de que se inicien los sintomas
de la enfermedad, durante todo el curso de la diarrea y en un tercio
de ellas hasta una semana después que los sintomas terminan. Las
heces suelen contener 100 billones de particulas virales y la dosis
infecciosa es de 10 mil a 10 millones. Muchas personas excretan el
virus sin experimentar diarrea. La diseminacién persona a persona, a
través de manos contaminadas, parece ser responsable por
diseminar el virus en ambientes cerrados como hogares y hospitales.
La transmision entre nifios en guarderias es debida al contacto
cercano y al riesgo de compartir alimentos o juguetes contaminados.
Las cepas de Rotavirus tienen la capacidad de adherirse al
revestimiento epitelial del tracto gastrointestinal, y se replican,
principalmente, en los enterocitos maduros que se encuentran en la
porcion apical de las vellosidades del intestino delgado. Esto da
como resultado la destruccion selectiva de dicha porciéon de las
vellosidades intestinales.

El principal mecanismo de induccion de la diarrea debido a la
infeccion por Rotavirus es la disminucién de la absorcion de sal y
agua, como resultado del dafio intestinal y el reemplazo de células
epiteliales de absorcién por células secretoras de las criptas vellosas
(Figura 2).
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Figura 2. Infeccién de Rotavirus en un animal modelo. Fotografias desde
un animal infectado normal (izquierda) y anormal (derecha). Reproduccién
de Zuckerman et al, eds. Principles and Practice of Clinical Virology. 2nd
ed. London. John Wiley&Sons, 1990:182.

La depresion en los niveles de disacaridasas, que lleva a una mala
absorcion de los carbohidratos y diarrea osmética, es probablemente
un mecanismo de induccién. Hay evidencias de un tercer
mecanismo de induccion de diarrea por la actuacion de una
glicoproteina no estructural del Rotavirus (NSP4) como una
enteroxina viral. Esta glicoproteina conduce a elevaciones de niveles
de calcio e induce a una diarrea secretora de manera semejante a
algunas infecciones intestinales bacterianas, como colera.

Una primera infeccion induce una respuesta inmune local y sistémica
al serotipo causal (inmunidad homo tipica) y es eficaz especialmente
contra otro episodio de diarrea subsiguiente.

Después de la primera infeccion, el 88% de los nifios estan
protegidos contra una infeccion severa y luego de la segunda el
100% de ellos esta protegido contra las manifestaciones mas
importantes de la enfermedad por Rotavirus®

El periodo de incubacién es de 24 — 48 horas. El vomito empieza
temprano en el curso de la enfermedad y es seguido por la diarrea
acuosa, que puede ser blanda y de corta duracion o severa con
deshidratacion secundaria a perdidas de fluidos
gastrointestinales.Son comunes la fiebre y el dolor abdominal. El
vomito y la fiebre en los 2 — 3 dias de la enfermedad y la diarrea
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puede persistir por 4 — 5 dias. En general, los nifios infectados por
Rotavirus durante los 3 primeros meses de edad son asintomaticos.
La explicacién para este hallazgo no es muy clara y parece ser
debido a la presencia de anticuerpos maternos.

Las infecciones tienden a ser mas severas en nifios entre los 3 y 24
meses de edad. Las infecciones repetidas pueden ser asintomaticas
0 acompafarse de sintomatologia leve, lo cual indica que la
inmunidad se adquiere y protege contra la enfermedad grave
recurrente.

La Terapia de Rehidratacion Oral, es una excelente y valiosa arma
en Salud Publica y un componente esencial en la Atencion Primaria®
El tratamiento consiste en reponer liquidos perdidos no hay ninguno
de los signos de deshidratacion el nifio debe ser tratado en el hogar,
segun las tres reglas del manejo y prevencion de diarreas de la
OMS. La primera, conocida como el Plan A, es para los casos sin
signos de deshidratacion.- Se recomienda dar al nifio mas agua que
de costumbre para prevenir la deshidratacion; alimentar bien al nifio
para prevenir la malnutricion y llevar al nifio al servicio de salud si no
mejora en tres dias o si presenta signos de gravedad como vomitos
repetidos, fiebre o numerosas deposiciones o resistencia a comer o
beber. Si el nifio presenta signos de deshidratacion como sed
intensa, irritacibn ,mucosas secas, debe recibir Plan B de
tratamiento, o sea una rehidratacién oral en el servicio de salud y a
continuacién en el hogar, cuya eficacia puede ser limitada por los
vomitos .Para los casos mas graves que el nifilo se recupera con
lentitud ,bebe poco o no es capaz de beber, se presenta con
mucosas muy secas o letargico o inconsciente es necesario hacerle
rehidratacion endovenosa, o sea, recibir el Plan C de tratamiento. El
uso de antibiéticos es inapropiado para diarrea por Rotavirus.

La principal complicacion es la deshidratacion severa que puede

llevar al choque y a la muerte.
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La transferencia de anticuerpos maternos transplacentarios y la
lactancia materna tienen un papel importante en la proteccién que
los nilos menores de 3 meses de edad presentan como episodios
de la enfermedad. Ademas de todas las ventajas de la leche
humana, la lactancia materna es altamente recomendable para
disminuir la exposicion al virus.

Aunque el mejoramiento en la higiene, abastecimiento de agua y
eliminacion de aguas residuales, son medidas que pueden contribuir
para disminuir episodios severos de diarrea, la incidencia similar de
la enfermedad por Rotavirus tanto en paises desarrollados como en
desarrollo hace concluir que el control de la enfermedad no sera
hecho solamente con esas medidas. La vacunacion es esperada
como una medida de control con probabilidad de tener impacto
sobre la incidencia de la enfermedad por Rotavirus.

La comprobacion clinica experimental de que un episodio de
infeccién natural en nifios confiere a los mismos proteccién contra
nuevas infecciones; y esto fue la base que estimulé a realizar
esfuerzos orientados a producir una vacuna Anti-Rotavirus. Las
estrategias para la obtencién de esta vacuna, han variado con el
tiempo en gran medida dado por la baja eficacia de las vacunas
evaluadas en las etapas iniciales de investigacion, y el conocimiento
que se fue adquiriendo en forma paralela sobre la epidemiologia
molecular de la infeccién por Rotavirus ’

El uso de las vacunas Anti-Rotavirus produce un claro y significativo
impacto potencial en la disminucién de la morbimortalidad infantil,
especialmente en los paises mas pobres del mundo y en los paises
mas industrializados disminuiran en forma importante las consultas
médicas y hospitalizaciones por Diarrea Aguda *

La primera vacuna Anti-Rotavirus fue licenciada en el mundo, en el
afio 1998. Esta vacuna conferia una proteccién cercana al 50 %

contra todo tipo de infeccion, de 80%-95% contra infeccion
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moderada a grave y de 75%- 100% contra hospitalizacion por
diarrea con deshidratacion *

En 1999 se dieron a conocer los resultados de un estudio caso-
control, realizado en varios estados de Estados Unidos de
Norteamérica (EUA) por el Rotavirus Vaccine Field Investigation
Team, perteneciente al Centers for Disease Control and Prevention.
Estos investigadores demostraron un aumento de incidencia de
invaginacion intestinal en nifios vacunados, aproximadamente de los
600.000 nifios que recibieron la vacuna se detecté un aumento de
invaginacion intestinal entre los dias 3 y 7 post vacunacion,
principalmente en la primera dosis y en menor grado en la segunda.
La estimacion actual del riesgo de invaginacion atribuible a la vacuna
Rotashield es cercano a 1:10.000 vacunados. Estos resultados
llevaron a suspender el uso de la vacuna tetravalente recombinante
Rotashield en EUA y su retiro del mercado por parte de Wyeth
Lederle asestando un duro golpe a la posibilidad de contar con una
vacuna Anti-Rotavirus *.

A pesar de estos inconvenientes, dos compafiias farmacéuticas, en
conjunto con investigadores de todo el mundo, apoyados por
organismos internacionales y no gubernamentales, tomaron el
desafio de seguir adelante con el desarrollo de nuevas vacunas’.
Los esfuerzos, por producir una vacuna efectiva contra Rotavirus sin
efectos adversos, han dado resultado y el mundo ve hoy el
nacimiento de dos nuevas vacunas avaladas por estudios sélidos de
gran envergadura. Tanto la vacuna Rotateq como Rotarix han
demostrado ser seguras y conferir proteccion significativa contra los
serotipos de Rotavirus de mayor prevalencia en el mundo.

La vacuna Pentavalente Rotateq demostré proteccion significativa
contra infeccion para los serotipo G1 (RR: 75%, 1C95%:67-88%) y
G2P (RR: 63%, 1C95%:2.6-88%), no asi contra G3, G4P ni G9P. La
vacuna monovalente Rotarix, obtenida de un virus vivo atenuado,

demostro proteccion contra Rotavirus naturales del tipo G1, G3, G4P
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y G9P y posiblemente G2P. Esta vacuna, en su forma liofilizada
diluida con buffer, es la que se aplica actualmente en Argentina por
via oral. La primera dosis se puede administra en el periodo de 6-14
semanas de edad y la segunda a las 14-24 semanas, con un
intervalo minimo entre dosis de 4 semanas. La vacuna se puede co-
administrar con vacunas regulares del Programa Ampliado de

Inmunizaciones y otras vacunas extra programaticas®.
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EL OBJETIVO GENERAL de este trabajo es:

Evaluar la prevalencia y caracteristicas clinicas - socioculturales de

una poblacion de niflos con infecciones gastrointestinales que

concurren a consulta al HPNJ.

Los OBJETIVOS ESPECIFICOS son:

1.

Determinar la prevalencia mediante frecuencia relativa
expresada en porcentaje de nifios infectados por Rotavirus
que concurren a consulta al HPNJ.

Caracterizar las condiciones clinicas particulares y
severidad de los nifios infectados que concurren a
consulta al HPNJ.

Caracterizar mediante ficha clinica las condiciones
socioculturales de una poblacion de nifios en un servicio
de salud publica.

Relacionar las caracteristicas clinicas-socioculturales con
la presencia de Rotavirus en nifios que concurren a
consulta al HPNJ a fin de establecer factores de riesgo
asociados a esta infeccion.

Evaluar la distribucion geogréfica y estacional de las
infecciones por Rotavirus en la poblacién de nifios que
concurren a consulta al HPNJ.
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[ll. 1.1. Universo de Estudio

En el presente trabajo se realiz6 un estudio descriptivo
correlacional de una poblacion de nifios de 2 meses a 5 afios de
edad, de ambos sexos que concurren a los consultorios externos de
diarrea aguda del HPNJ. En todo el estudio se siguieron los
delineamientos éticos de la declaracion de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial.

Esta investigacion se realizd en el marco de un proyecto de
Seguimiento y Vigilancia Epidemiologico del Ministerio de Salud de
la Nacién de la Republica Argentina, por lo cual se cumplié por el
protocolo establecido por dicho organismo nacional. Dentro de la
ficha clinica provista por este organismo se incorporaban pacientes
entre 60 dias y 14 afios, pero a este estudio se evaluaron sélo los
nifos entre 2 meses y 5 afos de ambos sexos. Por otra parte, el
financiamiento del proyecto depende de la Unidad Centinela de
Diarrea, dependiente del organismo nacional arriba mencionado, por

lo cual el Hospital no se ve afectado con gastos extras.

Los nifios que se incluyeron en el estudio debian cumplir con los

siguientes criterios:

lll. 1.2. Criterios de exclusion

» Recaida o visita de seguimiento de su patologia diarreica.

*» Mas de 5 afios o0 menos de 60 dias de edad.

» Diarreas de mas de 15 dias de evolucion.

= Diarrea sobre agregada a otra patologia de base
(gastrointestinal)

» Tratamiento de antibiético en las dUltimas 72 hs o
antiparasitarios en los ultimos 10 dias.

*= Inmunocomprometidos: incluye desnutridos de 3° grado, HIV
(+) y tratados con drogas inmunosupresoras.

Hugo Fernando Mina 26



» Sin muestra tomada durante las primeras 24 h. de internacion

o el dia de la consulta ambulatoria.

1. 1.3. Criterios de Inclusiéon

Todos los niflos de 2 meses a 5 afios de edad de ambos
sexos que presenten cuadros de diarrea (tres o mas
evacuaciones liquidas o pastosas en un periodo de 24 h.).

» Sin medicacién

= Que no presentaron alergias alimentarias, ni tumores
intestinales

= Con estado nutricional eutréfico

lll. 2. Examen clinico

Se realiz6 un examen clinico de rutina segun los criterios de la OMS
gue se detallan abajo. La evaluacién del sindrome diarreico agudo
se realizé por anamnesis indirecta y orientada hacia este sindrome
mediante ficha clinica del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica de la Republica Argentina (Anexo 1). En la misma
consulta se recolectd6 una muestra de materia fecal que se envio al
laboratorio para su identificacion y/o tipificacion.

Se consider6 diarrea cuando el paciente present6 tres 0 mas

evacuaciones liquidas o pastosas en un periodo de 24 horas.

lll. 3. Operacionalizacién de variables

Las variables a estudiar fueron las consignadas en la ficha clinica

(Anexo )

Cualitativas
=  Sexo, binaria

= Todas las variables consignadas en los apartados: antecedentes

epidemioldgicos y datos aportados por padres o tutores seran
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incorporadas como indicadoras binarias a excepcion de
“convivientes” que sera cuantitativa discreta y tipo de
deposiciones que serd establecida como nominal con cuatro
niveles.

Estado nutricional, ordinal considerando el estado eutrofico como
categoria de referencia.

Hidratacion, nominal con tres niveles

Escolaridad: considerando los niveles primario-secundario-
terciario

Nivel socio-econémico: considerando, segun criterios del INDEC

actualizados 2002, nivel bajo, medio y alto.

Cuantitativas

Edad, discreta en meses

Criterio de la OMS para valorar el estado de Hidratacion en nifios

A B C
Condicién Bien, Alerta Intranquilo Comatoso,
Irritable Hipoténico
Ojos Normales Hundidos Muy Hundidos
Lagrimas Presentes Ausentes Ausentes
Boca, lengua Humedas Secas Muy secas
Sed Bebe Normal, Sediento, Bebe mal o no es
sin sed Bebe rapido y | capaz de beber
avidamente
Exploracion Desaparece Desaparece Desaparece muy
Signo rapidamente Lentamente lentamente
Pliegue (> 2 seg.)
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Existen planes estratégicos de terapias denominados con letras para
el tratamiento de los pacientes que presentan alguna sintomatologia
asociada a infecciones gastrointestinales. El Plan A corresponde al
conjunto de medidas que constituyen el manejo del sindrome
diarreico agudo sin deshidratacion. El Plan B trata el cuadro que ya
presenta algin grado de deshidratacion, pero no intenso. Este utiliza
la hidratacion oral. El Plan C corresponde a nifios con deshidratacion
interna y, eventualmente, en estado de Shock Hipovolémico. Su
tratamiento es parenteral de manera exclusiva

Se considero

Recaida: cuando un nifio vuelva a la consulta antes del dia 7
(contando como primer dia aquel en que se presenta por primera
vez la enfermedad) se considera recaida.

Visita _de seguimiento: se citara a todos los pacientes a nueva

consulta a las 48hs. de la primera consulta, para control evolutivo.

La hospitalizacion fue decidida por el médico tratante de acuerdo al
estado clinico del mismo, el cual sera valorado de acuerdo a los
criterios de hidratacion de la OMS. Cabe aclarar que se tuvieron en
cuenta situaciones especiales como patologias secundarias, motivos

socioecondmicos, etc. que incidian en el estado general del nifio.

[1l. 4. Técnicas e Instrumentos

l1l.4.1. Recoleccién de muestra de materia fecal y determinacién
de Rotavirus

La muestra de material fecal para determinacion de Rotavirus fue
recolectada en recipientes limpios, sin medios, conservantes, suero
animal, iones metalicos, agentes oxidantes o detergentes, a fin de
evitar las interferencias con la determinacion. Las muestras fueron
tomadas rapidamente luego del inicio de los sintomas, ya que el pico

de excrecion de Rotavirus en las heces de los pacientes con
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gastroenteritis, ocurre entre el 3° y 5° dia del inicio de los sintomas.
Dicha muestra fue procesada en el Laboratorio del Hospital.

Como primer paso a la muestra se le colocé 1 ml de diluyente en un
recipiente apropiado, y se preparé una suspension al 10 % de la
muestra de heces, agregando aproximadamente 0.1 grs. de heces
sélidas o aproximadamente 100 ml de heces liquidas, luego se
mezclé vigorosamente y se dejo reposar 10 minutos.

Para el diagndstico de Rotavirus se utilizé la prueba de ELISA en
fase soélida para la deteccion cualitativa del antigeno del grupo (VP
6) de Rotavirus Humanos (grupo A). Se sembraron todas las
muestras y controles, agregando 2 gotas (100ul) del conjugado
(conteniendo el anticuerpo policlonal de conejo especifico para
Rotavirus con peroxidasa, en una solucién proteica tamponada con
un agente antimicrobiano y un colorante azul. Se incubé durante 60
a 65 min. a 20-30°C.

A posterior, se agreg6 2 gotas de sustrato (peréxido de hidrégeno
estabilizado) y 3.3 - 3.5 ml de tetrametilbencidina (TMB) por 10
minutos a 20-30° C.

La reaccién se detuvo mediante el agregado de dos gotas (100 pl)
de una soluciéon de &cido sulfarico de 0.46 mg/l. Las lecturas de
absorbancia fueron realizadas con lector de ELISA o
espectrofotometro, utilizando una longitud de onda 450 nm, dentro
de los 30 minutos posteriores al agregado del sustrato y de la
interrupcion de la reaccion. Al menos se incluyé un control positivo y
uno negativo.

El Control Negativo consisti6 en agregar 1 ml de muestra para
asegurar que los viales utilizados no posean elementos inhibitorios.
El Control Positivo se realizé con Rotavirus Bovino inactivo en
solucién tamponada con agentes microbianos y colorante rojo.

Los resultados se interpretaron como:
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= EIl valor de corte entre muestras positivas y negativas se
calcul6 mediante el agregado de 0,100 unidades de
absorbancia al resultado obtenido con el control negativo o a
la media de las absorbancia obtenidas con los controles
negativos incluidos.

» Las muestra con valores de absorbancia mayores al limite de
corte, se consideraron positivas. Toda muestra con valores
de absorbancia menores al limite de corte, fueron
consideradas negativas. Todo resultado cercano al limite de
corte +/- 0.010 unidades de absorbancia, fue interpretado

como indefinido, y en este caso se repitid la determinacién.

lll. 5. Tipificacion Rotavirus
Se realiz6 mediante la técnica RT-PCR, siguiendo el protocolo

descrito por Gentsch y col. *°

lll. 6. Analisis Estadisticos

Los datos fueron descriptos mediante Frecuencia Relativa
expresada en porcentaje cuando se analicen variables cualitativas,
mientras que las variables cuantitativas discretas seran expresadas
segun su mediana + Error Estdndar (EE) y las cuantitativas
continuas seran expresadas segun su media 0 mediana + EE segun
distribucién de los datos.

La relacion entre los datos se evalu6 mediante regresion logistica
considerando la variable respuesta Y dicotomica con los niveles:
“Infeccion de Rotavirus=1" 0 “No Infeccién de Rotavirus=0".

Los datos fueron analizados con el programa estadistico Infostat
Profesional, 2007.
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Caracterizacion de la Poblacién

El mayor porcentaje de pacientes relevados el estudio fue del sexo
masculino (54-67%) (Gréfico 1).

Gréfico 1. Porcentaje de pacientes que fueron atendidos en el
consultorio de Diarrea del HPJN entre los afios 2004-2006.

100

[e)] [o]
o o
| |

IN
o
L

Porcentaje (%)

20

Femenino Masculino Femenino Masculino

2004-2005(n=86) 2006 (n=493)

En tanto el 80% de los que consultaron provenian de barrios de la
ciudad Capital. Entre estos barrios la mayoria correspondié a la zona

norte de la ciudad (Gréfico 2).
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Gréfico 2. Porcentaje de pacientes que fueron atendidos en el
consultorio de Diarrea del HPJN entre los afios 2004-2006. Capital:
corresponde a la ciudad de Cdordoba; Interior: representa a
cualquiera de las localidades de la provincia de Cérdoba,

exceptuando la ciudad capital
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En relacion a las caracteristicas socioeconémicas la mayoria
correspondié al nivel medio (54%), que segun el criterio de
categorizacién que se siguié solo incluyé a los de nivel medio y
medio bajo.

En ningln caso se observé relacion significativa (p>0.05) entre la
infeccion por Rotavirus y las condiciones socioculturales de la
poblacion en estudio.
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Gréfico 3. Porcentaje de padres, tutores o responsables del nifio
atendido en el consultorio de Diarrea del HPJN entre los afios 2004-
2006. Medio: comprende categorias medio y baja dentro del mismo
segun criterio del INDEC; Bajo: corresponde al nivel bajo segun
criterio del INDEC.
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Gréafico 4. Porcentaje de padres, tutores o responsables del nifio
atendido en el consultorio de Diarrea del HPJN entre los afios 2004-
2006.

Primaria: comprende la educacion a nivel primario completo e
incompleto; Secundaria: comprende la educacion de nivel
secundario completo e incompleto; Terciario: comprende nivel

terciario no universitario, universitario completo e incompleto
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Prevalencia de Rotavirus

El porcentaje de pacientes que resultaron positivos a la infeccién de
Rotavirus varié entre un 35 a 51%. Correspondiendo este ultimo
porcentaje al afio 2004 (Grafico 5). Se observa una ligera
disminucion no significativa (p>0,05) de la prevalencia de infeccion
de Rotavirus entre los afios 2004 a 2006. El porcentaje restante de
pacientes que presentaron diarreas por otras patologias como
Escherichia coli, Ghiardia, Sighella, entre otros.

Grafico 5. Porcentaje de pacientes que fueron atendidos en el
consultorio de Diarrea del HPJN y que presentaron prueba positiva a
Rotavirus en los afios 2004-2006
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Cuando se evalué la prevalencia de infeccibn de Rotavirus
conjuntamente con el sexo se observé que el mayor porcentaje de

infeccién correspondié al sexo masculino (Gréafico 6).
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Grafico 6. Porcentaje de pacientes segun sexo que fueron atendidos
en el consultorio de Diarrea del HPJN y que presentaron prueba
positiva a Rotavirus en los afios 2004-2006
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Cuando se consideraron rango de edades, se observé un elevado
porcentaje de infeccion en pacientes con edades inferiores a 4 afios
en cualquiera de los afios estudiados (Gréfico 7), siendo el valor

medio de edad (mediana) de 14 meses en los nifios con infeccion.
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Gréfico 7. Porcentaje de pacientes segun rango de edad que fueron

atendidos en el consultorio de Diarrea del HPIN y que presentaron

prueba positiva a Rotavirus en los afios 2004-2006
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Todos los pacientes presentaron infeccion con Rotavirus A. Entre los

serotipos se observé un mayor prevalencia del tipo G9P (Gréfico 8).
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Gréfico 8. Prevalencia de los distintos serotipos de Rotavirus A en

los pacientes atendidos en HPNJ en los afios 2004, 2005 y 2006.
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Caracteristicas clinicas v severidad de la infeccion por Rotavirus

Se evaluaron condiciones clinicas de vomito, fiebre y tipo de

deposiciones en los pacientes infectados por Rotavirus en los afios
2004, 2005 y 2006. Se observdé que el 70% de los pacientes
presentd conjuntamente fiebre y vémito (Gréafico 9); mientras que en

relacién al tipo de deposicién, la mayoria (60%) de los pacientes

infectados presentaron diarreas liquidas (Grafico 10).
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Grafico 9. Porcentaje de pacientes infectados con Rotavirus que
presentaron vémito y fiebre en los afios 2004, 2005 y 2006.
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Grafico 10. Porcentaje de pacientes infectados con Rotavirus que
presentaron diferentes tipos de diarreas en los afios 2004, 2005 y
2006.
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19%

m Liquidas

m Semiliquidas
60% m Con sangre
Grumosas

En relacion a los distintos serotipos identificados, se observé que en
los tres serotipos fue mayor el porcentaje significativo de pacientes
qgue presentaron diarreas liquidas (p=0,03). Siendo notorio que los
pacientes con infeccion por el serotipo G9P presentaron en un 55%
diarreas liquidas, 23% de diarreas semiliquidas y un 27% diarreas

grumosas (Gréfico 11).
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Gréfico 11. Porcentaje de pacientes que presentaron diferentes

tipos de diarreas en relacion a la infeccion con diferentes serotipos
de Rotavirus en los afos 2004, 2005 y 2006.
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Distribucion geogréafica y estacional de las infecciones por Rotavirus

Se observé un nuamero mayor altamente significativo de nifios

infectados en los meses de Abril, Mayo y Junio, particularmente en

el afio 2006 (p=0,0004) (Grafico 12).

Teniendo en cuenta la procedencia de los nifios con infeccién con

Rotavirus se observdé un comportamiento similar a cuando no se

estableci6 esta estratificacion (Gréfico 13).
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Grafico 12. Porcentaje de nifios infectados por Rotavirus en los

meses de los afios 2004-2005 y 2006.
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Grafico 13. Frecuencia Absoluta de nifios infectados por Rotavirus

en los meses de los afios 2004-2005 y 2006 de acuerdo a su

procedencia._Capital: corresponde a la ciudad de Cérdoba; Interior:

representa a cualquiera de las localidades de la provincia de

Cordoba, exceptuando la ciudad capital.
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La alta prevalencia y globalizacién de las infecciones de Rotavirus,
convierten a esta virosis en un problema de salud publica. En esta
investigacion la prevalencia de Rotavirus en pacientes con cuadro
clinico de diarreas agudas vari6é entre un 51 a 35% entre los afios
2004 a 2006. Ademas en el 100% de los casos con infeccion por
este virus, se tipificé el tipo A de Rotavirus. Estas cifras halladas son
coincidentes con investigaciones realizadas por Giordano y col.,
2001 ' que estudiaron a nivel epidemioldgico las causas de las
diarreas agudas en nifios hospitalizados de la Ciudad de Cérdoba.
Coincidiendo, ademas, con una mayor prevalencia de infeccién en
nifos menores de 4 afos. Ademas, este estudio muestra una mayor
prevalencia no significativa de la infeccion de Rotavirus en nifios del
sexo masculino, hecho no reportado en bibliografia.

En cuanto a la procedencia de los nifilos con diarreas no se
observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los porcentajes
de infeccion por Rotavirus la capital (36,58%; 184/503) y ciudades
del interior de la provincia de Coérdoba (37%; 28/75). Esto puede
deberse a todos provenian de zonas urbanas y no de zonas rurales.
Investigaciones realizadas en Facatativa Cundinamarca mostraron
en la zona urbana un mayor niumero de casos (28/148) que en la
zona rural (12/54). El mayor numero de casos se presento entre los
13 y 24 meses de edad, con igual proporcién en nifios y en nifias*?
Ademas, Friuhwirtha et al, 2001 mostr6 que existen diferencias
geograficas en la frecuencia de consultas, como es lo que
observaron en las zonas rurales de Austria, en donde el acceso a los
hospitales es dificultosa, haciendo que la visita al pediatra no sea
frecuente 3

Dentro de los serotipos tipificados de Rotavirus A se observé una
alta prevalencia de G9P (aproximadamente 80%). Encontrandose
asociado la presencia de este tipo de virus al tipo de deposiciones
liquidas, semiliquidas y grumosas. Las otras dos cepas identificadas
G2P (6%) y G4P (15%) de Rotavirus A se observaron en pacientes
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con diarreas agudas con deposiciones liquidas solamente. Estudios
realizados por Carvalho-Costa y col., 2006, mostraron una alta
prevalencia del serotipo G9P (58%) en Rio de Janeiro Brasil ** . La
caracterizacion del serotipo es importante al momento de generar
planes de vacunacién a nivel poblacional, ya que este estudio
demuestra que el Rotavirus A, serotipo G9P fue el de mayor
prevalencia en los pacientes con diarreas agudas cuya procedencia
fue de la ciudad y el interior de Cérdoba y que fueron atendidos en
los consultorios del HIPN. Asimismo, es conocido que el Rotavirus
Grupo A son la mayor causa de diarrea severa en los nifios,
contando cerca de 440.000 de muertes por afio en los paises en
vias de desarrollo; de modo tal que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha recomendado encuestas locales para evaluar la
prevalencia de rotavirus y la caracterizacion de las cepas como parte
de estrategias para implementacion de programas de vacunacion **
En este estudio todas las tipificaciones realizadas por RT-PCR
anidada fueron una mezcla de los G y P genotipos de Rotavirus. En
disconcordancia con estos resultados, autores como Macedo et al*
reportaron una mayor prevalencia de tipificacion del genotipo G y un
porcentaje del 29% de mezcla de ambos genotipos.

La sintomatologia observada en esta investigacion fue mayormente
relacionada a la aparicion de vémitos, fiebre y deposiciones
particularmente liquidas. Sin embargo, otras investigaciones
reportaron sintomas, al momento de admision en dos hospitales de
Brasil de los pacientes niflos, de neumonias, artritis séptica,
meningitis, mastoiditis, estomatitis, infeccion del tracto urinario entre
otras *°

En este estudio encontramos que un alto porcentaje de nifios
resolvié el cuadro clinico con tratamiento ambulatorio y, sélo, un bajo
porcentaje requirid internacion para su tratamiento, contrario a lo
observado en otros estudios, en donde los pacientes presentaban

patologias como meningitis, neumonias y otras **
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Sin embargo, en esta investigacion se observé una correlaciéon entre
el tipo de deposicion liquida, semiliquida y grumosa y el serotipo
encontrado. En la literatura no se han encontrado datos que
expliquen este tipo de asociacién. Aunque estudios realizados en
América Latina se han registrado puntos de mayor severidad de la
enfermedad relacionados al serotipo G9 *® Asimismo, otros estudios
muestran que la severidad de la diarrea causada por rotavirus esta
asociada a ciertos serotipos como los G *"*8,

Respecto a la edad media de la infeccidn, en esta investigacion se
ha observado un valor medio de 14 meses. Estos datos son
coincidentes con varios de los estudios publicados. En esos
estudios se ha observado que un valor medio (mediana) de 14.6
meses en los nifios hospitalizados®

En relacion a las variaciones climaticas se observé un numero
significativamente mayor de nifios infectados en los meses frios y
secos de Abril, Mayo y Junio, particularmente en el afio 2006 (p =
0,0004). Este hecho es concordante con un estudio prospectivo
sobre diarrea aguda llevado a cabo en Belén, Pard, Brasil entre los
afios 1990 a 1992 y que demostrd picos de infeccién por Rotavirus
en los meses secos del afio’®. Otro estudio llevado a cabo en la
ciudad de Cumand, Venezuela, entre los afios 1993 a 1995 reportd
una correlacion inversa significativa (r = —0,5583, p<0,05) entre la
prevalencia mensual de Rotavirus y la temperatura media mensual y
una correlacion inversa significativa (r = —0,5724, p<0,05) entre la
prevalencia mensual de Rotavirus y la precipitacibn media
mensual®?,

La poblacion bajo estudio se constituyé de un grupo relativamente
homogéneo en cuanto a las caracteristicas socio-econémico y
culturales, que presentaron un porcentaje de aproximadamente 40%
de casos de diarreas agudas con infeccion de Rotavirus tipo A. La
homogeneidad de la muestra no permitio establecer si las

condiciones socio-culturales-econémicas se encuentran asociadas a
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pacientes con diarreas agudas generadas por infeccion de
Rotavirus.

Resumiendo podriamos establecer que los nifios menores de 4 afios
con un cuadro de diarrea aguda con sintomas como vomitos y fiebre
y que concurran a la consulta en los meses frios tienen mayor riesgo
de padecer una infeccion por Rotavirus. Este hecho debe ser tenido
en cuenta en el consultorio pediatrico permitiendo un rapido
diagnéstico y un adecuado tratamiento del paciente.

Estudios mas amplios deberian realizarse para corroborar los
resultados de esta investigacion pero la misma cont6 con una
muestra importante demostrando que este virus presenta una alta
prevalencia y que deberia ser considerada como factible la
incorporacion de una vacuna Anti - Rotavirus en el esquema de

vacunacion ya existente.
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CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacion nos permiten concluir:

= Existe una prevalencia de infeccion de Rotavirus A de alrededor
del 40 % en pacientes nifios atendidos en el consultorio de
diarreas agudas del HPNJ, siendo muy elevado el porcentaje de
esta infeccion en menores a 4 afos (90%).

= La infeccibn por Rotavirus presenta una estacionalidad
significativa en los meses frios (Abril, Mayo y Junio) del afio.

= Los pacientes con diarrea aguda infectados por Rotavirus A
presentaron en un alto porcentaje el serotipo GOP.

» La mayoria de los pacientes infectados con Rotavirus
presentaron fiebre y vémitos (79%) y deposiciones liquidas
(60%).

» Los pacientes infectados con Rotavirus A serotipo G9P
presentaron deposiciones del tipo liquido, semiliquido y grumoso.

= El presente trabajo de investigacion permiti6 valorar la alta
prevalencia de diarreas agudas producidas por infeccion de
Rotavirus tipo A, con mayor prevalencia del serotipo G9P,
permitiendo reflexionar a nivel de salud publica sobre la posible
inclusion de una vacuna Anti-Rotavirus en el Calendario oficial de
Vacunacién de nuestro pais, permitiendo disminuir tanto

morbilidad como mortalidad infantil por esta causa.
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ANEXO |

Ficha clinica del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de la Republica

Argentina
SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
b UNIDAD CENTINELA DE DIARREA AGUDA
FICHA DE CASO
ID. de Caso...ccvevcnnninnasns

Nuevo Episodio Diarreico: Alteraciongs del ritmo evacuatorio después de un periodo asintomatico de al mengs
7 dizs, luego de finalizado el episodio de diarrea anterior.

Si USTED IDENTIFICA ALGUNG DE ESTOS CRITERIOS DE EXCLUSION NO CONT!NUE
Recaida o visita de seguimiento de su patologia diarreica.

Mas de 14 afios o < de 60 dias de edad.

Diarreas de méas de 15 dias de evolucién.

Diarrea scbreagregada a ofra patologfa de base {Gastrointestinal)

Tratamiento antibidtico en las Gimas 72 horas o antiparasitarios en los Gltimos 10 dias.
Inmunocomprometidos: incluye desnutridos de 3er. Grado, HIV + y tratados con inmunosupresares.
Sin muestra tomada durante las primeras 24 horas de mternaclén o el dia de la consuita ambulatoria

Fecha de cnsult: ..... / ......
N°de H.C..
TE propio/familiar:

Apelhdo ¥y Nombre
Fecha de Nacimiento:
Direccion:

Nivel de instruccidn de la madre o tutor:
analfabeto | I primario incompleto
unlversttarlo secundario comleto

|secundario incompleto
]ierciario completo

A O

Asiste a una mst educatwa / guarderia Sl { NO Con allmentamén S1
Alimento actual : pecho st | NC Alimentacién Mixta SI
Convivientes en la vivienda: total ... ... Con diarrea en la Gltima semana NO |

Fecha de inicio de sintomas .....0..... ... Fiebre: Sl I I NG I
Tipo de deposiciones ( marcar una o0 mas liguidas.......... gemiliguidas............ grumosas........... GOn Sangre...........
\omitos: Sl I | NO I I Qrino en las ultimas 8 hs: si] 1 nNo I | NO sabe1

Sl.. NO..........

Convulsiones

utroﬁco ......... Desnutrido: 1° Grado............ 2° Grado..........

Hidratacion: buena............ deshidratacion sm shock deshidratacion con shock ..............

Observaciones (fiebre, vbmnos) .......................................
* Natremla .

Ambulatorio ..........
Internacion

TRO (A) en ia casa............ (B) d-esﬁ.idrétado viaoral............ SNG.......ooeenr (CYEV .o
Antiblético NO.. N Cudles?. i
& 3 e

Fecha de Alta .; hora:.......

Condiciones del egreso: Curadc ............. Derivado............ Fallecido............. Recuperandose..............
Complicaciones : SHU:.
Diagnostico definitivo .
O DSEIVACIONES. ....coi i eeeee et e et et e etes et eee e e eeb e e R R T E e de e b b e R eE 4 E e R R SRS

* al ingrese sélo cuando la severidad del cuadro haya justificado la solicitud del laboratorio

Firma medico tratante
Sello y/o aclaracion
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