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RESUMEN

Con el propdésito de determinar la epidemiologia de las diarreas aguda
y persistente en infantes, se estudiaron 130 nifios de una zona marginal de la
ciudad de Guatemala. Los sujetos se mantuvieron bajo vigilancia a través de
visitas domiciliarias, por periodos que variaron entre tresy nueve meses. Se
detectaronlosepisodios de diarrea y se hicieron estudios microbiolégicos de
materia fecal. Ademas, los nifios fueron pesados y medidos para determinar
su estado nutricional. Se observé que los infantes sufren de 5.2 episodios de
diarrea por afio, y que de todos los episodios, 9.4% persisten al menos 14 dias.
Losnifios menores de seis meses sufren masenfermedad diarreica persisten-
te (0.052 por nino-mes) que los mayores (0.017 por nifio-mes), siendo un factor
de riesgo importante la morbilidad diarreica previa y el nimero de entero-
patogenos queinfectanalindividuo. Adicionalmente, unnifio que ha sufrido

un episodio de diarrea persistente tiene mayor riesgo (3.2) de sufrir otro
episodio.
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E. coli adherente, Cryptosporidium, E. coli toxigénica y Campylobacter jejuni
son los patégenos mas comunmente asociados a la diarrea persistente. Los
procesos diarreicos inducen deterioro del estado nutricional, especialmen-
te 1a diarrea persistente que interfiere con el aumento de peso y talla en el
individuo.

INTRODUCCION

La diarrea continua siendo la principal causa de morbilidad en
nifios a nivel mundial, especialmente en aquéllos que habitan en
dreas rurales y de bajo nivel socioeconémico de paises menos desa-
rrollados (1-4). La terapia de rehidratacién oral ha permitido contar
con un mecanismo para evitar la muerte por deshidratacién en
individuos con procesos diarreicos (5, 6). Adems4s, el uso apropiado
de antibiéticos en casos de disenteria, especialmente asociada a
infecciones por bacterias del género Shigella, contribuye a la reduc-
cién de la tasa de letalidad (7).

Sin embargo, y a pesar que la mayoria de episodios diarreicos
finaliza antes de los 10 dias, una proporcién atiin no del todo definida
de ellos se prolonga en su duracién por al menos dos semanas. Estos
episodios son los que se conocen como “diarrea persistente” y estdan
asociados a una alta tasa de mortalidad (8).

Con el propésito de identificar algunos aspectos en la epidemio-
logia de las diarreas aguda y persistente se llevé a cabo el presente
estudio en infantes de un drea marginal de la ciudad de Guatemala.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién y Metodologta de Terreno

El estudio se efectud en la Colonia El Limén, una zona de bajo
nivel socioeconémico, en el perimetro de la ciudad de Guatemala. La
poblacién, de 7,308 habitantes, estaba conformada por 1,156 familias.
De éstas, se escogieron en forma aleatoria 130 familias con nifos
menores de nueve meses de edad, para participar en el programa
durante un afio. En la muestra de estudio, 37% de los padresy 95% de
las madres no habia asistido a escuelas educativas formales; el 50%
de las familias tenia un ingreso mensual menor de 135 quetzales
(US$50.00). E197% de las familias tenia inodoros mecdnicos, y el 80%
caneria para agua domiciliar; sin embargo, inicamente tenian acce-
so a agua entubada aproximadamente un trimestre del afio, durante
la época lluviosa. El resto del afno, los habitantes de la Colonia El
Limén dependian de agua obtenida de camiones cisterna, la que
debian almacenar por varios dias en recipientes abiertos.

Después de explicarles a los padres del nifio los objetivos del
estudio y obtener su periniso expreso y por escrito, se reclutaron los
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infantes de cero a 270 dias de edad, quienes se mantuvieron bajo
vigilancia por periodos que variaron entre tres y nueve meses, hasta
que alcanzaron su primer ano de vida. Sesenta y seis niiios eran del
sexo masculino y 64 del sexo femenino. Durante el periodo de
estudio, personal de campo formado por enfermeras auxiliares,
visité los hogares de los participantes una vez a la semana para
determinar la presencia de diarrea en los nifnos y la forma de
alimentacién que recibian. Se establecieron cuatro formas de ali-
mentacién: lactancia natural exclusiva; lactancia natural exclusiva
modificada, que incluia la ingesta de liquidos claros ademas de leche
materna; lactancia natural parcial, en la que se incluian atoles y
alimentos s6lidos y semisélidos, y lactancia natural ausente.

Cada dos semanas, en forma rutinaria, se pesé a los nifos
utilizando una balanza Salter con sensibilidad de 100 g.y se determi-
no su longitud en decubito dorsal utilizando un infantémetro porta4-
til de madera.

Al detectar un episodio de diarrea, se anoté la fecha de inicio del
mismo, y se colecté una muestra de materia fecal para estudios mi-
crobiolégicos. L.os nifios enfermos se visitaban cada dos: dias des-
pués de la deteccién del episodio diarreico, que se consideré termi-
nado cuando los sintomas y signos de diarrea desaparecerian por un
periodo continuo de 72 horas. A este punto, el nifio volvia a pesarse.
Ademsds, se recolecté materia fecal de los niiios en forma rutinaria
cada dos o tres semanas, para determinar la excrecién de enteropa-
téogenos durante los periodos en que los infantes no presentaban
sintomas de diarrea. La precipitacién pluvial y las temperaturas
minima y mdxima de cada dia en la localidad fueron anotadas por el
personal de campo.

Obtencién de Muestras y Procedimientos de Laboratorio

El material fecal se recolect6 en cajas de cartén, originalmente
disefiadas para empacar helados, en las casas de los participantes.
Las muestras se colocaban en hieleras, y en los 30 minutos siguientes
se preparaban suspensiones en formalina amortiguada, alcohol
polivinilico (PVA), solucién amortiguada de fosfatos (PBS), caldo
selenito, caldo de infusién de ternera (VIB) y medio de transporte
Cary Blair. Estas suspensiones eran transportadas diariamente alos
laboratorios centrales del Instituto entre dos y seis horas después de
su obtencién. Las bacterias enteropatégenas se aislaron del medio
Cary Blair; Yersinia enterocolitica se aislé en agar Salmonella-Shigella
inoculado con material de la suspensién en PBS después de incubar
7,14y 21 dias a 4°C (9). La produccién de toxina termolabil porE. coli
se investigé utilizando monocapas de células de tumor adrenal de
ratén (10), mientras que para la toxina termoestable se utilizaron
ratones lactantes (11). La E. coli adherente se detecté en cultivos de
células epitelioides de carcinoma humana (HEp-2) (12), anotando su
patrén de adherencia como difuso o localizado; se utilizé, para el
caso, el método de aglutinacién en placa y en tubo para identificar la
E. coli enteropatégena. Se reconocié Campylobacter jejuni por su
morfologia y caracteristicas bioquimicas (13).
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Los quistes de protozoos y los helmintos se detectaron microscé-
picamente en las heces preservadas en formalina, al igual que los
ooquistes de Cryptosporidium, que se tifieron con safranina-azul de
metileno (14). Los trofozoitos de protozoos se detectaron en material
tratado con PVAy teiiido con coloracion tricrémica. Paraidentifica-
cién de rotavirus se utilizé la técnica inmunoenzimdtica (15) en el
VIB.

Métodos Estaditsticos

La incidencia de diarrea fue estimada como la relacién entre
nuevos episodios de diarrea y nifios-meses observados a riesgo de
adquirir diarrea. La prueba de hipétesis para comparar incidencia
entre categorias se realizé a través de la prueba X® descrita por
Rothman (16). El estado nutricional de los nifios se expres6é como
punteo Z (17) usando tres indices, peso-para-edad, peso-para-tallay
talla para edad. Se utiliz6 andlisis de varianza a una via, donde las
categorias eran cero a dos episodios y tres o mas, a fin de estudiar el
efecto del nimero de episodios de un niino sobre su estado nutricio-
nal, al final del estudio.

Para investigar el efecto de la duracién de los episodios sobre el
estado nutricional, se calcularon las diferencias de peso y de cada
uno delos tres punteos Z entre el final y el principio de cada episodio.
Estas cuatro variables se analizaron, en primer lugar, suponiendo
independencia entre los episodios de un mismo niifio y sin corregir
por edad (los resultados de este andlisis son los que mas adelante se
presentan en la Tabla 7). Luego se realizé un andlisis de medidas
repetidas dividiendo el periodo de estudio de cada nifio en cinco
categorias de acuerdo a la edad, y tomando la duracién como cova-
riable dentro de cada nifio. De esta manera, se obtuvieron estimacio-
nes del efecto dela duracién sobrelosindicadores de estado nutricio-
nal, corrigiendo por edad.

El efecto del niimero de patdégenos sobre la duracién de los
episodios, se estudié por andlisis de varianza no paramétrico (prue-
ba de Kruskall-Wallis) a una via con las categorias uno, dos y tres o
mas patégenos. A excepcién de cuatro ninos, no habian muestras
repetidas para cada nifio, por lo que se tomaron las muestras como
independientes.

RESULTADOS
Incidencia de Diarrea

La tasa de incidencia de diarrea fue de 0.43 por nino-mes, lo que
equivale a 5.2 episodios por nifio por afio. Esta tasa fue menor en los
infantes menores de dos meses de edad, 0.22 por nifio-mes,y aumenté
gradualmente, hasta alcanzar su valor mas alto, 0.61, en aquellos
ninos mayores de nueve meses (Figura 1, X2 = 16.74, p = 0.0022). Este
patrén de incidencia de diarrea es inversamente proporcional a la
tasa de prevalencia de lactancia natural en el grupo estudiado, entre
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FIGURA 1
Incidencia de diarrea (A- — - ~ -A) en relacién con
prevalencia de lactancia natural (e * ) y lactancia
natural exclusiva (s— - -~ - °)

el cual el 50% ingirié liquidos o semisélidos antes de su primer mes
de vida. La tasa de incidencia de diarrea también varié durante el
afio, encontrandose la mds baja en julio (0.17) y la mds alta en mayo
(0.99). La Figura 2 muestra la relacién entre tasa de incidencia
mensual y precipitacién pluvial, siendo claro que, excepto en mayo,
las tasas tienden a ser mayores durante la época seca del ano.

Durante el periodo de estudio se detectaron 256 episodios de
diarrea, con una duracién media de ocho dias y mediana de cinco
(intervalo 1-65 dias); de todos los episodios, 24 (9.4%) duraron mds de
13 dias. Sin embargo, la mayoria de episodios prolongados (79.2%)
ocurrio en ninos menores de seis meses de edad, entre quienes la tasa
de incidencia de diarrea persistente fue tres veces mas alta (0.052)
que en los nifios mayores (0.017,X2 = 5.49, p =0.0191). Ain m4s,la pro-
porcién de episodios que se prolongaron al menos dos semanas, fue
de 13.4%enlosinfantes de cero a cinco meses de edad, comparada con
4.4% en aquéllos de seis a 11 meses. Las Tablas 1 y 2 resumen esta
informacion.
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FIGURA 2

Incidencia mensual de diarrea (nifio-mes) en
relacion a precipitacion pluvial (mm?)

De los nifios con diarrea persistente, 15% tuvieron mds de un
episodio; la tasa de incidencia de los primeros episodios, que dura-
ron mds de 13 dias, fue 0.052 por nifio-mes, mientras que la tasa de
episodios recurrentes fue 0.170, para un riesgo relativo de 3.2 (X =
5.07, P = 0.0244, Fig. 3A). Ademas,los episodios de diarrea persistente
sucedieron en infantes que previamente habian sufrido episodios de
diarrea aguda; la tasa de incidencia de los primeros episodios —que
fueron prolongados— fue de 0.034 niio-mes, mientras que la inciden-
cia de episodios prolongados que siguieron a otros episodios de
diarrea fue de 0.076, para un riesgo relativo de 2.2 (Figura 3B, X® =
3.57, p = 0.0589). Al analizar la incidencia de diarrea persistente de
acuerdo al tipo de alimentacidn, se encontré que la tasa tendia a ser
mayor en aquéllos que recibian otros alimentos liquidos o sélidos
que en los que recibian lactancia exclusiva o que no recibian leche
de su madre (Figura 4).
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TABLA 1

INCIDENCIA DE DIARREA AGUDA Y PERSISTENTE
DE ACUERDO A EDAD

Edad (meses) Duracidn (dias) del episodio Total
<14 >14

0-5 0.327 0.052 0.378

6-11 0.516 0.017 0.533

Total 0.395 0.036 0.431

x? (1) = 5.49, p = 0.0191.

TABLA 2
NUMERO (%) DE EPISODIOS DE DIARREA DE ACUERDO
A EDAD Y DURACION
Edad (meses) Duracioén (dias) del episodio Total
<14 >14
0-5 123 19 (13.4)* 142
6-11 109 5(4.4) 114
Total 232 24 ( 9.4) 256

*Porcentaje de los episodios detectados en el grupo de edad.

Aspectos Microbiolégicos

Se estudiaron 1,222 muestras de heces; 1,001 de ellas fueron
tomadas de los ninos cuando se encontraban sanos, 197 durante los
episodios cortos y 24 durante la etapa aguda de los episodios de
diarrea persistente. En la Tabla 3 se dan a conocer los hallazgos
microbiolégicos. En los especimenes de nihos sanos, se logré
identificar E. coli adherente en 16% de los casos (17% de las cepas
adherentes pertenecian a los grupos clasicos de E. coli
enteropatégenas); E. coli enteropatégena fue identificada en 5% de
las muestras. En asociacién con los episodios de corta duracién, E.
coli adherente se encontro en 30% (19% de ellas eranE. coli enteropa-
tégenas), seguida de E. coli enteropatdégena (6%), rotavirus (5%), E. coli
enterotoxigénica (4%) y Campylobacter jejuniy Cryptosporidium (3%). En
cuanto ala diarrea persistente, E. coli adherente se encontré en 63%
de los casos (27% pertenecia al grupo de enteropatégenas),
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TABLA 3

NUMERO (%) DE MUESTRAS EN LAS QUE SE DETECTARON
PATOGENOS ENTERICOS

Diarrea
Sin Diarrea Aguda Persistente
(N = 1001) (N =197) (N =24)
E. coli Adherente
a
No EPEC 137 (13) 47 (24) 10 (42)
EPEC 26 ( 3) 13 ( 6) 4 (17)
b c
ETEC (ST) 1 (0.1) 1 (0.5) 1(4)
Cryptosporidium 7 (0.8) 6(3) 5 (21)
d
ETEC (LT) 25 ( 3) 8( 4) 4 (17)
Campylobacter jejuni 13( 1) 6(3) 3(12)
EPEC 46 ( 5) 11 ( 6) 2(8)
Shigella 3 (0.3) 2(1) 2(8)
Salmonella 14 (1) 5(2) 1(4)
Giardia 5 (0.5) 5( 2) 1(4)
Rotavirus 10( 1) 9 ( 5) 0
Otros 30 ( 3) 4 ( 2) 0
Muestras negativas 694 (69) 110 (56) 6 (25)
a EPEC = E. coli enteropatégena.
b ETEC = E. coli enterotoxigénica.
c ST = produccion de toxina termoestable.
dLT = produccién de toxina termoldbil.

Cryptosporidium en 21% y E. coli enterotoxigénica en 17% y Campylobac-
ter jejuni en 12%. Es de hacer notar que en 10% de los casos de diarrea
aguda y en 33% de los de diarrea persistente se logré identificar mas
de un enteropatégeno (Tabla 4). Es mas, la duracién del episodio
estuvo asociada al niimero de enteropatégenos que se identificaron
en las muestras de heces (Tabla 5, p =0.712). Los enteropatégenos que
se encontraron en infecciones miiltiples, excepto en una ocasioén,
fueron Cryptosporidium y E. Coli adherente (Tabla 6).

Consecuencias Nutricionales de Enfermedad Diarreica
Los episodios de diarrea, en general, tuvieron un efecto negativo

sobre el crecimiento fisico de los infantes. Asi, aquellos que sufrieron
mayor numero de episodios (tres o mds en un ano), tuvieron un
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TABLA 4

NUMERO (%) DE MUESTRAS EN QUE SE ENCONTRARON
UNO O MAS PATOGENOS ENTERICOS

Diarrea
Sin Diarrea Aguda Persistente
(N =1001) (N =197) (N =24)
Sélo un patégeno 295 (30) 68 (34) 10 (42)
2 patégenos 12( 1) 15( 8) 5 (21)
> 3 patégenos 0 4 ( 2) 3(12)

TABLA 5

DURACION DE LOS EPISODIOS DE DIARREA DE ACUERDO AL
NUMERO DE ENTEROPATOGENOS IDENTIFICADOS EN
MUESTRAS DE HECES

Duracién (dias)

No. de Patégenos Promedio Mediana
Uno 9.3 6.0
Dos 124 7.5
Tres o mas 14.3 15.0

P = 0.0712, prueba de Kruskall-Wallis.

punteo Z al final del estudio mucho m4ds bajo que quienes desarrolla-
ron menos de dos episodios por afio (Figura 5, P = 0.0072). Adicional-
mente, los episodios de corta y larga duracién ejercieron diferentes
efectos sobre el crecimiento de los infantes. La Tabla 7resume los ha-
llazgos, indicando que los procesos diarreicos que duran entre 14 y
21 dias tienen mayor efecto sobre la ganancia de peso mientras que
el crecimiento lineal es afectado en menor medida. Los episodios de
mayor duracién, 22 dias o mas no sélo interfieren con la ganancia de
peso, sino ademads, con el aumento en talla.

Del andlisis de medidas repetidas, se estimo6 que por cada dia de
diarrea la pérdida del puntaje Z para edad aumenta en 0.016 unida-
des (P = 0.0007), y la pérdida del puntaje Z de talla-para-edad
aumenta en 0.015 unidades (P = 0.0004).
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TABLA 6

PATOGENOS ASOCIADOS CON EPISODIOS DE DIARREA

PERSISTENTE
E. coli enterotoxigénica + Campylobacter jejuni
E. coli adherente + Salmonella
E. coli adherente + Giardia
Cryptosporidium + E. coli enterotoxigénica
Cryptosporidium + E. coli adherente
Cryptosporidium + E. coli adherente + Shigella
Cryptosporidium + E. coli adherente + Shigella + C. jejuni
Cryptosporidium + E. coli adherente + E. coli toxigénica + C. jejuri
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TABLA 7

CAMBIOS EN PESO Y PUNTEO Z DURANTE EPISODIOS DE
DIARREA AGUDA Y PERSISTENTE

Duracién dias Peso, Punteo Z
del episodio kg peso/talla peso/edad talla/edad
1-13 0.36 -0.23 -0.30 -0.12
14 - 21 0.37 —0.47 -0.27 -0.10
22 o mds 0.71 -0.25 -0.72 -0.53
P 0.0410 0.4733 0.0231 0.0410
Cambios por cada
dia de enfermedad
b 0.00667  0.00023 -0.01569 -0.01478
EE (b) 0.00372  0.00457 0.00465 0.00417
P 0.0731 0.9596 0.0007 0.0004
DISCUSION

La incidencia de diarrea en infantes de esta area marginal de
Guatemala, 5.2 episodios por nifio por ano, es alta. Las condiciones
limitadas de higiene, especialmente asociadas con la deficiencia de
suministro de suficiente agua de buena calidad, y la introduccion
temprana de liquidos y alimentos complementarios a la lactanciana-
tural, parecen ser los contribuyentes mds importantes a esa elevada
tasa. El uso de agua almacenada durante la época de escasez puede
explicar las tasas mds altas de incidencia durante la época seca del
afio. Es importante subrayar que la misma morbilidad diarreica es
un factor importante de riesgo para que el niio desarrolle diarrea
persistente. Auin m4s, aquel individuo que ha sufrido un episodio de
diarrea persistente, tiene mayor riesgo de sufrir episodios adiciona-
les de diarrea de larga duracién. Dado que la tasa de incidencia
general de diarrea es menor en nifios durante el primer semestre de
vida, que laincidencia de diarrea persistente es mayor en este grupo
de edad, y que la proporcidén de los episodios que se tornan prolon-
gados también es mayor en el primer semestre, cabe proponer
que los multiples retos infecciosos al intestino inmaduro del
infante joven constituyen un factor importante en la génesis de
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diarrea persistente. Esta propuesta se ve reforzada con las observa-
ciones microbioclégicas, que indican que la duracién del episodio
puede estar asociada al nuimero de patégenos que se identifican en
muestras de hecestomadas durantela etapa aguda delaenfermedad.
Es de hacer notar, sin embargo, que Cryptosporidium y E. coli adheren-
te no perteneciente a los grupos cldsicos de E. coli enteropatégena
destacan como los microorganismos mds comunmente asociados a
diarrea persistente en la poblacién estudiada. Por lo tanto, parece
ser que existen algunos enteropatégenos que tienen la capacidad de
inducir enfermedad diarreica de larga duracién, pero la asociacién
de dos 0 mis de ellos aumenta esa capacidad.

Los procesos diarreicos tienen un efecto negativo importante en
el crecimiento infantil. Los episodios de corta duracién, uno a 13
dias, afectan la ganancia de peso, tal y como se refleja en los cambios
de punteo Z de peso-para-talla y peso-para-edad (Tabla 7). Las
diarreas persistentes de 14-21 dias inducen deterioro de peso que se
manifiesta en cambios dramadticos en el peso-para-talla. Muy impor-
tante es la observacién que los episodios de mayor duracién afectan
tanto el crecimiento ponderal como el lineal. Por lo tanto, medidas
que disminuyan la morbilidad diarreica,sobre todo la persistente,
resultardn en el mejoramiento del estado nutricional, estimado no
sbélo por peso, sino también por talla,de la poblacién infantil. La
lactancia natural, sobre todo la exclusiva, parece ser un factor
importante en la prevencién de diarrea. Otros estudios (18) han
demostrado que las tasas de infeccién por enteropatdgenos y la
relacién diarrea/infeccién son significativamente menores en nifios
quereciben inicamente. leche de sus madres. Adema4s, el crecimien-
to fisico es mejor en aquéllos que reciben lactancia natural exclusiva
por periodos més prolongados. Los datos aqui presentados sugieren
que la tasa de incidencia de diarrea persistente es también menor
entre aquéllos exclusivamente amamantados; sin embargo, los nifios
que no recibian leche materna al inicio de su episodio, tuvieron una
tasa de incidencia comparable con la de los amamantados exclusiva-
mente. Este hallazgo puede deberse al hecho que, para calcular las
tasas de incidencia por tipo de lactancia, se utilizé la informacién
obtenida al inicio del episodio. Asi, por ejemplo, uno de los infantes
inicié diarrea persistente a los 4.57 meses de edad, cuando ingeria
unicamente leche materna. No obstante, sus archivos muestran que
este sujeto ingirié alimentos semisdlidos durante los ocho dias
previocs al inicio del episodio. Se observé un cambio en el tipo de
alimentacién inmediatamente antes del episodio en nueve (45%) de
los 20 infantes que desarrollaron diarrea persistente; ademas del ya
mencionado, un nino empezé a recibir liquidos claros, cinco de ellos
pasaron de lactancia exclusiva modificada a parcial, y dos indivi-
duos adicionales fueron destetados la semana previa al episodio.
Estas observaciones refuerzan la idea de que los retos infecciosos
tempranos y miltiples al intestino del nifio pueden ser un factor
importante en el desarrollo de diarrea de larga duracién. Conside-
ramos necesario identificar e implementar otras medidas que pre-
vengan la exposicién a enteropatégenos, sobre todo durante las
etapas tempranas de vida.
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SUMMARY

ACUTE AND PERSISTENT DIARRHEA AND ITS NUTRITIONAL
CONSEQUENCES IN GUATEMALAN INFANTS

Forthe purpose of better understanding the epidemiology ef acute and
persistent diarrhea, 130 infants of a marginal urban area in Guatemala City
were studied. The subjects were kept under surveillance by weekly home
visits, for periods that varied from three to nine months. The diarrhea
episodes were detected and microbiological studies were done in fecal
material. Additionally,the children were weighed and measured to determi-
ne their nutritional status.

The infants suffered, on the average, 5.2 episodes per child annually;
9.4% of all the episodes lasted at least two weeks. The children who were less
than six months old had more episodes of persistent diarrhea (0.052/child-
month) than the older ones (0.017/child-month), with previous diarrhea
morbidity and number of infecting enteropathogens being important fac-
tors. Furthermore, a child who had already suffered an episode of persistent
diarrhea had a higher probability (relative risk = 2.2) of developing an addi-
tional one.

Adherent E. coli, Cryptosporidium, toxigenic E. coli and Campylobacter jejuni
are the pathogens more commonly associated with persistent diarrhea.

Diarrheal illnesses have a deleterious effect on nutritional status,
especially persistent episodes, which interfere with gain in weight and
length of the children.
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