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RESUMEN

La infeccion por rotavirus es la causa mas comun de deshidratacion severa por
diarrea en nifios pequefos alrededor del mundo. La rehidratacion oral y el
adecuado manejo de liquidos y electrolitos corresponden al manejo primario en
el tratamiento de la gastroenteritis secundaria a rotavirus, esto debido a que no
existe un medicamento que sea capaz de detener y eliminar la infeccion
causada por rotavirus. Por lo que se estudid la combinacion de nitazoxanida a
la terapia de rehidratacion oral, el cual es un tiazdlido usado para el tratamiento
de la diarrea causada por criptosporidium pardum y giardia lambdia en nifios y
adultos, ademas se asocia al tratamiento de la diarrea secundaria a entamoeba
histolytica, blastocistis hominis y clostridium difficile.  Debido a la asociacién
in-vitro de estudios que demuestran que la nitazoxanida inhibe la replicacion de
un amplio rango de virus y que mejoran la regeneracion del tejido epitelial se
evaluaron a 80 pacientes menores de 5 afios con diarrea secundaria a
rotavirus, ubicados en terapia de rehidratacion oral del hospital Roosevelt, de
los cuales a 40 pacientes se les administré terapia de rehidratacion oral
asociada a 7.5 mg de nitazoxanida cada 12 horas por 3 dias y al grupo control
se asocio placebo a la terapia de rehidratacion convencional; con la finalidad de
determinar si el uso combinado de estos tratamientos reduce tanto la duracion
y severidad de la diarrea secundaria a rotavirus, como la estancia hospitalaria
de dichos pacientes. Obteniendo que en la poblacién con tratamiento
coadyuvante con nitazoxanida se obtuvo una reduccidn de la severidad y
duracién de la diarrea con un promedio de duracion de 49 horas (32-84 horas)
versus la poblacion control de 78 horas (49-131 horas), y no se reportaron
efectos adversos al medicamento.  Por lo que se observo que el tratamiento
con nitazoxanida a 7.5 mg/kg/dia por un periodo de 3 dias reduce
significativamente la severidad y duracion de la diarrea ocasionada por
rotavirus, por lo que este hallazgo podria beneficiar el curso y el manejo del

cuadro diarreico agudo secundario a rotavirus.



I. INTRODUCCION

El Rotavirus desde su descubrimiento en la década de 1970, ha sido
reconocido como el agente infeccioso que se asocia con mayor frecuencia a
diarrea severa en el grupo de edad pediatrica alrededor de todo el mundo.
En los paises en desarrollo el rotavirus es responsable de los casos graves de
deshidratacion asociada con diarrea infecciosa en pacientes pediatricos
ingresados en el hospital. 3

A nivel mundial cada afio, la infeccion por rotavirus causa alrededor de 111
millones de episodios de gastroenteritis aguda que requieren cuidados
domiciliarios, 25 millones de consultas médicas, 2 millones de hospitalizaciones
y, al menos, 440,000 muertes en nifios menores de 5 afilos.  De las cuales el
82% de estas muertes ocurren en los paises mas pobres del mundo,
primordialmente en Africa y Asia. Estimando que diariamente mueren 1,205

nifios a causa de la infeccién por rotavirus. &2

Los cuadros diarreicos agudos, causados por rotavirus poseen la particularidad
de tener una variacién estacional bien definida, con un pico epidémico en los
meses de invierno; su via principal de trasmision es la fecal-oral. Y el
tratamiento de la diarrea por rotavirus se ha mantenido relativamente variado
en los ultimos 35 afos; sin embargo la terapia de rehidratacion oral, lactancia
materna y la realimentacion temprana siguen siendo las herramientas mas
importantes en el tratamiento de los nifios y recién nacidos con gastroenteritis

aguda y diarrea por rotavirus. %

En Guatemala segun estadisticas del 2006 brindadas por la organizacion
mundial de la salud, la probabilidad de morir antes de alcanzar los 5 afios de
edad es de 41 por cada 1,000 nacidos vivos, de los cuales el 13% es
secundario a enfermedades diarreicas, siendo superada Unicamente por las
causas neonatales (37%) e infecciones respiratorias agudas (15%). Segun
estadisticas brindadas por el departamento de epidemiologia del hospital
Roosevelt indican que en el afio 2009 fueron reportados 130 casos
confirmados de diarrea severa causada por rotavirus; de 515 casos
sospechosos de rotavirus. (&9



Segun el reporte epidemiologico sobre la vigilancia laboratorial de rotavirus,
realizada en el laboratorio nacional de salud, durante las semanas
epidemioldgicas 51 del 2008 hasta la 4 del 2010, reporta que se tomaron 1,420
muestras en Baja Verapaz, Chimaltenango, Guatemala Sur, Izabal, Hospital de
enfermedad comun, IGSS zona 9, Hospital de Infectologia y Rehabilitacion,
Hospital Roosevelt y Hospital San Juan de Dios, reportaron que un 48% de las
muestras recibidas fueron positivas, con un porcentaje de concordancia
diagnostica de 75% para el afio 2009, un 11% de falsos positivos y 13% de
falsos negativos, donde la mayor poblacién afectada se encontraba en el grupo

etareo menor de un afio y género masculino. "

Se han intentado utilizar varias medidas para reducir la gravedad de la diarrea
severa causada por rotavirus, debido a que no existe un farmaco especifico
para la infeccion por rotavirus. Aunque se han realizado estudios con
racecadotrilo, un inhibidor de la encefalinasa, que inhibe la hipersecrecion
intestinal y se ha demostrado que puede reducir la produccion de heces y la
duracion de la diarrea por rotavirus. Algunos estudios han demostrado que el
uso de los probidticos en las primeras etapas de la diarrea puede reducir la
duracion de la enfermedad por rotavirus y el calostro hiper-inmune bovino
procedente de vacas inmunizadas con humanos infectados por rotavirus, ha
demostrado reducir la duracion y gravedad de la diarrea infantil por rotavirus.
Ademas la vacuna contra el rotavirus que fue instituida en 1998, y retirada
después en menos de 1 afio de uso por el riesgo de invaginacion intestinal. 'Y
el uso de nitazoxanida, el cual a través de su metabolito activo tizoxanida,

inhibe in Vitro a una amplia gama de virus incluido el rotavirus. &%

Por lo que existe la necesidad de un tratamiento efectivo, seguro y eficiente
para tratar la infeccién por rotavirus cuando ocurre. Por lo que se realiz6 un
ensayo clinico controlado que permitio comparar el uso de nitazoxanida en el
tratamiento de la diarrea severa por rotavirus en pacientes menores de 5 afios
ubicados en la terapia de rehidratacion oral del hospital Roosevelt durante los
periodos de noviembre 2010 a julio 2011, con la finalidad de verificar la



disminucién de las horas y la severidad del periodo diarreico en los pacientes

con gastroenteritis por rotavirus.



IIl. ANTECEDENTES

La diarrea aguda se define segun la OMS como la "eliminacion de heces
liguidas o semiliquidas en numero mayor a tres durante un periodo de 12
horas, 0 bien una sola deposicién con moco, sangre o pus durante un maximo
de dos semanas". Si bien en lactantes y por razones obvias se considera
diarrea aguda a todo "aumento del nimero de deposiciones o disminucion de
su consistencia”. *?

A nivel mundial la diarrea es la segunda causa de muerte después de las
enfermedades cardiovasculares, siendo la primera causa de muerte en la
infancia con 4.6 millones de defunciones anuales en menores de 5 afios en la
década de los 80, cifra que se redujo a 1.5 millones en la actualidad tras la
introduccion de las terapias de rehidratacion oral, asi como el fomento de la
lactancia materna, la mejora de la alimentacion complementaria y de la
educacion sanitaria en general, son algunos de los aspectos que han
posibilitado esta espectacular disminucion de la mortalidad infantil en estas

dltimas dos décadas. 12

Mundialmente, los nifios experimentan un promedio de 3.3 episodios de diarrea
cada afio, pero en algunas areas el promedio sobrepasa los 9 episodios al afio.
Donde los episodios son frecuentes, los nifios pequefos pueden vivir cerca de
un 15% de sus dias con diarrea. Cerca de un 80% de las muertes por diarrea
ocurren en los menores de 2 aflos. La primera causa de muerte por diarrea
es la deshidratacion, la cual sucede por la pérdida de liquido y electrolitos en
las heces. Otras causas importantes de muerte son la disenteria y la

desnutricion. &%)

Existen una serie de factores que favorecen el aumento de la incidencia de los
cuadros diarreicos durante el periodo de lactancia, factores como la inmadurez
de las funciones del tracto gastrointestinal, inmadurez inmunolégica local y
general, mayores necesidades nutricionales, precaria adaptacion al ambiente y

labilidad hidroelectrolitica. 412



La diarrea es una causa importante de desnutricion.  Esto debido a que los
pacientes ingieren menor cantidad de alimentos durante los episodios de
diarrea y su habilidad para absorber nutrientes esta disminuida, mas aun, los
requerimientos nutricionales son mayores como resultado de la infeccion.
Cada episodio de diarrea contribuye con la desnutricién, cuando los episodios

son prolongados, su impacto en el crecimiento es atin mayor. 2

Los episodios de diarrea también representan un problema econémico. En
muchos paises, hasta un tercio de las camas hospitalarias estan ocupadas por
casos de diarrea. Estos pacientes son usualmente tratados con fluidos
intravenosos costosos y medicamentos inefectivos. Aunque los episodios de
diarrea son mucho mas importantes en nifios que en adultos, estos también se

ven afectados lo que reduce la fuerza de trabajo. *®

Afortunadamente, existen medidas simples y efectivas en el tratamiento de los
episodios diarreicos, los cuales pueden reducir marcadamente la morbi-
mortalidad por diarreas y la hospitalizacion innecesaria en la mayoria de los
casos, asi mismo para prevenir los efectos adversos de la diarrea en el estado

nutricional, &:2313)



lll. Objetivos

[ll.I' Objetivo General:

Determinar el efecto de la nitazoxanida por 72 horas en la
duracion de diarrea severa causada por rotavirus en pacientes
menores de 5 afios ubicados en terapia de rehidratacion oral del
Hospital Roosevelt durante el periodo noviembre 2010 a
diciembre 2011.

[Il.II Objetivos Especificos:

Comprobar si el efecto de la nitazoxanida por 72 horas disminuye

el periodo de estancia hospitalaria en la poblacién a estudio.

Determinar si el efecto de la nitazoxanida administrada por 72
horas mejora la consistencia y nimero de evacuaciones diarreicas

en la poblacion a estudio.

Establecer el estado de hidratacién y el peso de la poblacion a

estudio.



IV. Material y Métodos

IV.I Tipoy disefio de investigacion:

Ensayo clinico controlado.

IV.Il Unidad de analisis:

V.ILI

V.11

V111

Unidad primaria de muestreo:
Pacientes pediatricos menores de 5 afios, ubicados en terapia

de rehidratacion oral del Hospital Roosevelt.

Unidad de analisis:
Duracién de la diarrea secundaria a infeccion por rotavirus en

horas en pacientes menores de 5 afos.

Unidad de informacion:
Pacientes pediatricos menores de 5 afios, con diarrea
secundaria a infeccion por rotavirus, ubicados en terapia de

rehidratacion oral del Hospital Roosevelt.

V.1l Poblacion y muestra:

AYAIIN

V.11

Poblacion:
Pacientes pediatricos menores de 5 afios con diarrea
secundaria a infeccién por rotavirus ubicados en terapia de

rehidratacion oral del Hospital Roosevelt.

Muestra:

Se tomara una muestra que consta de 80 pacientes de
participacion voluntaria y autorizacion previa del consentimiento
informado, 40 que presenten diarrea aguda secundaria a
infeccion por rotavirus ingresados en terapia de rehidratacion

oral del Hospital Roosevelt durante el periodo noviembre 2010



a diciembre 2011 a los cuales se asociara nitazoxanida a la
terapia de rehidratacién convencional; y 40 pacientes con las
mismas caracteristicas a las cuales se les administrara
placebo. Las cuales proporcionan un 95% de confiabilidad,

utilizando la siguiente formula:

Nc= (ZaNV2*P*Q + ZBNPc*Qc + PtQr )
(Pc - Pt)2

Donde P es el promedio entre la proporcién de éxito entre el
grupo control (50%) y en el grupo tratamiento (80%), en donde a

corresponde a 0.05y 3 a 0.2; con un poder de 0.8.

IV.IV Criterios de inclusion y exclusion:

IV.IV.I  Criterios de inclusion:
Participacion voluntaria en el estudio y autorizaciéon de
consentimiento informado.
Paciente con diarrea con deshidratacion hidroelectrolitica
moderada a severa, secundaria a infeccion por rotavirus,
identificados como prueba de latex positiva para rotavirus.
Paciente pediatrico menor de 5 afios que este ubicado en

terapia de rehidratacion oral del Hospital Roosevelt.

IV.IV.Il  Criterios de exclusion:
Pacientes con diarrea cuya etiologia sea distinta a infeccion
por rotavirus, 0 coexistencia con la misma; o que posean
prueba de latex negativa para rotavirus.
Tratamiento antibiético o antiparasitario previo.
Pacientes con deshidratacion severa o moderada con

vomitos abundantes.
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IV.IV.VI

Técnicas, procedimientos e instrumentos en la recoleccion de datos:

Se utilizara la técnica de la entrevista, la cual sera aplicada de forma
individual a cada madre, padre o encargado del paciente menor de 5
afos ingresado en el area de rehidratacion oral del hospital
Roosevelt que cumplan con los criterios de inclusién y acepten de
forma voluntaria participar en el estudio firmando una hoja de

consentimiento informado.

Se tomara la siguiente informacion: Datos generales,
manifestaciones clinicas, duracion de episodios diarreicos, estancia
hospitalaria, = antecedentes de tratamiento, caracteristicas
microscépicas y macroscopicas de examen general de heces,

coprocultivo y deteccion de rotavirus por medio de latex.

Posteriormente se procedera a administrar de forma aleatoria la
dosis correspondiente de Nitazoxanida o placebo, calculada en base
a la dosis de 7.5 mg/kg cada 12 horas por un periodo de 72 horas de
una solucibn previamente estandarizada diluida en una
concentracion de 100 mg/5ml, asociado a terapia de rehidratacion
oral. Y se reevaluaran caracteristicas de consistencia, duracion,
namero de deposiciones diarreicas y estancia hospitalaria. A
continuacion se presentan las técnicas para recoleccion de

informacion:

IV.IV.VIL.l Datos generales:

Por medio de la entrevista se tomara la siguiente
informacion:

Nombre del paciente

Numero de identificacion de muestra

Edad en meses

Género

Peso en kilogramos

12



IV.IV.VLII  Manifestaciones clinicas:

Se tomaran datos para indagar sobre la duracion de la

diarrea en horas, niumero de evacuaciones diarreicas por

dia, sintomas asociados (fiebre, vomitos), estado de

hidratacion, antecedente de ingesta de medicamentos o

ingreso hospitalario previo y estancia hospitalaria medida

en horas.

IV.IV.VLIII  Métodos diagnosticos:

IV.IV.VLILLI

IV.IV.VLIILI

Examen general de heces:

Se tomara una muestra de heces representativa y
se evaluard la consistencia de las heces,
presencia o ausencia de moco o sangre y pH de la
misma, en la unidad de urologia y coprologia del
Hospital Roosevelt y el laboratorio nacional de

Guatemala.

Coprocultivo:

Se tomara una muestra de heces por medio de un
hisopo estéril via rectal introduciendo de forma
gentil y girandolo 360 grados, posteriormente se
colocara en el medio de cultivo correspondiente y
se enviara al departamento de microbiologia para
identificar presencia 0 ausencia de agentes
etiolégicos productores de diarrea distintos a

infeccion por rotavirus.
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IV.IV.VLIILIIT  Aglutinacion por latex para rotavirus:

IV.IV.VILIV

Se tomara una muestra de heces con un depresor
de madera y se colocara en el medio especifico
para la toma y recoleccion de muestras y se
enviard al departamento de microbiologia para
realizacion de aglutinacion del rotavirus por latex.
Las cuales se tratan de pruebas cualitativas que
detectan los antigenos VP6 del rotavirus del

serogrupo A.

Procedimientos:

La investigacion sera realizada en el periodo comprendido
entre noviembre del afio 2010 y diciembre del afio 2011 en
la unidad de terapia de rehidratacion oral del hospital
Roosevelt. En donde la poblacion a estudio seran
pacientes pediatricos menores de 5 afios de edad con
diarrea y prueba de aglutinacion de latex positiva para

rotavirus.

Si cumplen con los criterios de inclusion se les explicara en
que consiste el estudio y si desean participar
voluntariamente en el mismo, el cual se vera reflejado en la
firma  voluntaria. del  consentimiento  informado.
Posteriormente se les realizard la entrevista respectiva, la

cual esta dividida en tres bloques:

En el primer blogue se recolectara toda la informacion
correspondiente a los datos generales, en donde se les
establecera un numero aleatorio el cual indicara a que
paciente se le administrara el tratamiento adyuvante con

nitazoxanida o la dosis de placebo; los cuales ni el
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investigador ni el paciente tendran conocimiento del

mismo.

En el segundo bloque se tomara la informacion necesaria
para evaluar las manifestaciones clinicas de los episodios
diarreicos, asi como los antecedentes de tratamiento o
ingresos hospitalarios previos. Y en el tercer bloque se
colocaran los resultados de los métodos diagnosticos, los
cuales estdan constituidos por las caracteristicas
microscoépicas y macroscopicas del examen general de
heces, informe del resultado de coprocultivo y nimero de

resultado positivo de aglutinacion de latex para rotavirus.

Posteriormente se procederd a administrar la dosis
correspondiente de nitazoxanida o placebo, calculado en
base a 7.5 mg/kg dividido en dos dosis por un periodo de
tres dias; luego se citara al paciente para reevaluacion o
mediante via telefonica para indagar si el episodio diarreico
cesO a permanece presente al 7mo dia desde su ingreso

hospitalario.

A todas las personas a las que no se les pueda dar

seguimiento del caso, se excluirdn de la investigacion.

IV.IV.VIL.V  Instrumento de recoleccion de datos:

La boleta de recoleccién de datos constara de 3 bloques
estructurados de la siguiente forma; el primer bloque
consta de recoleccion de datos generales para la
identificacion de los pacientes a estudio; el segundo
blogue consta de la descripcibn de las caracteristicas
clinicas asi como la duraciébn de la sintomatologia y

estancia hospitalaria de los pacientes; y el tercer bloque
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IV.IV.VILVI

consta de las caracteristicas de los métodos diagndsticos

utilizados en el estudio. (Ver anexo No. 1)

Plan de procesamiento y analisis de datos:

IV.IV.VIL.VLI

IV.IV.VLVILII

Procesamiento:

Los datos obtenidos durante el trabajo de campo, se
registraran en una base de datos de Excel y de el
programa estadistico Epi info version 3.5.1. Los
datos obtenidos seran presentados en tablas y
gréficas simples. EIl procesamiento de datos incluy6
la asociacion de variables objetos de estudio (Horas
de estancia hospitalaria, duracion, severidad de
diarrea y edad) en relaciébn a la administracion de
nitazoxanida versus placebo, como tratamiento para

la reduccion y mejoramiento de los sintomas.

Andlisis:

Los datos obtenidos durante el procesamiento y
tabulacion de la base de datos, seran presentados en
cuadros de frecuencias, exponiendo los factores
correspondientes  Los datos seran analizados en
cuadros de contingencia de 2x2, aplicando el
procedimiento estadistico de Chi Cuadrado (x2) y
valor de probabilidad (p), con un intervalo de
confianza (IC) del 95%, tomando los valores de x2 >
3.84 y p < 0.05 para demostrar su significancia
estadistica. Con los resultados obtenidos, se realiza
una discusion comparativa y analitica de acuerdo a la

literatura preexistente sobre los siguientes puntos:
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Determinar si el efecto de la nitazoxanida por 72
horas disminuye el periodo de diarrea causada por
rotavirus en pacientes menores de 5 afios ubicados
en terapia de rehidratacion oral del hospital Roosevelt
durante el periodo noviembre 2010 a diciembre 2011.

Comprobar si el uso de nitazoxanida por 72 horas
disminuye el periodo de estancia hospitalaria en la
poblacién a estudio.

Determinar si el efecto de la nitazoxanida
administrada por 72 horas mejora la consistencia y
numero de evacuaciones diarreicas en la poblacion a

estudio.

IV.IV.VL.VII Alcances y limites de la investigacion:

IV.IV.VLVIILI  Alcances:
Con la siguiente investigacion se lograra:
Beneficiar a la poblacibn a  estudio
proporcionando una terapia coadyuvante en la
reduccion de las horas de diarrea secundaria a

infeccion por rotavirus.

Disminuir las horas de estancia hospitalaria de
pacientes ingresados en terapia de rehidratacion
oral del hospital Roosevelt, asi como aminorar los
costos hospitalarios que implica el prolongar

dicha estancia hospitalaria.

Con la informacién obtenida se analizara la
propuesta de incorporar el uso de nitazoxanida

como tratamiento coadyuvante a la terapia de
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IV.IV.VLIX .

IV.IV.VLVILII

IV.IV.VLVIIIL

Recursos:

IV.IV.VLIX.I

rehidratacion oral en diarrea severa secundaria a
infeccion por rotavirus en la unidad de

rehidratacion oral del hospital Roosevelt.

Limites:

Falta de interés en la poblacion a estudio

Dificultad para el seguimiento de la poblacion

para determinar las variables a estudio

Falta de personal capacitado que colaboré con la
elaboracion del mismo, asi como recursos

econdémicos, para el tamizaje de dicha poblacion.

Aspectos éticos de la investigacion:

Esta investigacion esta basada en los principios
éticos de la autonomia y justicia, debido a que
cada paciente participante contard con la
autorizacion de los padres o0 encargado; Yy
aceptara los riesgos que el mismo conlleva y
actuard de forma voluntaria. Este estudio es
catalogado como un estudio de investigacion
categoria 1l (con riesgo mayor) ya que conlleva
probabilidades significativas de afectar a una
persona, por la manipulacién de las variables.
Por lo que se utilizara un consentimiento
informado en el que se detallara el procedimiento
a realizar asi como la confidencialidad de los datos

obtenidos.

Humanos:

Investigador
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Asesor

IV.IV.VLIX.II Fisicos:
Unidad de terapia de rehidratacion oral del
hospital Roosevelt
Departamento de microbiologia del hospital
Roosevelt
Unidad de urocoprologia del hospital
Roosevelt

Laboratorio nacional de Guatemala

IV.IV.VLIX.III Materiales:
Fotocopias
Examen general de heces
Coprocultivo
Aglutinacion por latex de infeccion por
rotavirus
Medicamentos (Nitazoxanida y placebo)

Sales de rehidratacion oral

IV.IV.VI.X Consentimiento informado:

Ver anexo No. 2
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V. RESULTADOS

Durante el afio 2011 en el hospital Roosevelt en el area de microbiologia se
realizaron 776 latex para rotavirus, una cantidad mayor que la del afio 2010 en
el cual fueron 639 muestras respectivamente, de los cuales 167 muestras en el
afio 2011 fueron positivas para rotavirus que cumplian los criterios de inclusion

del presente estudio.

De los 167 pacientes con latex positivo para rotavirus, inicamente 80 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusién del presente trabajo de investigacion,
de los cuales 40 pacientes corresponden a la poblacion control y 40 pacientes
forman parte de la administracion de nitazoxanida como tratamiento
coadyuvante a las sales de rehidratacion oral como tratamiento para la diarrea

aguda secundaria a rotavirus.

Obteniendo que en la poblacion con tratamiento coadyuvante con nitazoxanida
se obtuvo una reduccién de la severidad y duracién de la diarrea con un
promedio de duracion de 49 horas (32-84 horas) versus la poblacion control de
78 horas (49-131 horas), y no se reportaron efectos adversos al medicamento.
Por lo que se observo que el tratamiento con nitazoxanida a 7.5 mg/kg/dia por
un periodo de 3 dias reduce significativamente la severidad y duracion de la
diarrea ocasionada por rotavirus, por lo que este hallazgo podria beneficiar el

curso y el manejo del cuadro diarreico agudo secundario a rotavirus.
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Resultados de latex positivo para rotavirus enero 2010 a diciembre 2011

Tabla No. 1

Suma de conteo

250+
200+
150+
100+

50+

ene

feb mar

abr

may

2010
jun jul ago sep oct nov dic
Meses

Afios v

0 2010
m 2011

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Durante el periodo 2010 se realizaron 639 muestras de latex para rotavirus y

en el afio 2011 se realizaron 776 muestras, de las cuales 167 muestras

corresponden a la poblacién pediatrica menor de 5 aflos que cumplen con los

criterios de inclusion del presente estudio.

Observando una mayor frecuencia

en relacion al periodo 2010. Apreciando que los meses con mayor incidencia

de casos de rotavirus se encuentran entre enero y marzo en el afio 2010 y

febrero a abril del afio 2011.

La poblacién etarea afectada con mayor frecuencia se encontraba entre los 6 y

36 meses de edad.
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Cuadro No. 1
Demografia y caracteristicas asociadas a diarrea secundaria a infeccion
por rotavirus

Suspension activa Placebo (Sales de
(Nitazoxanida) rehidratacion oral)
Género
Masculino 14 19
Femenino 26 21
Edad (meses) 6-56 8-54
Numero de evacuaciones
3-4 al dia 4 2
5-9 al dia 9 8
> 10 al dia 27 30
Consistencia de las heces
Liquida 34 32
Semiliquida 6 8
Vomitos
Si 28 23
No 12 17
Fiebre
Si 14 22
No 26 18
Grado de deshidratacion
Leve 0 0
Moderada 40 40
Severa 0 0

22




Estancia Hospitalaria 32-84 49-131
(horas)
Peso (Kg) 5.1-26.5 5.8-32.3

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Analizando los resultados obtenidos durante el afio 2011 se observé que el
metabolito activo de la nitazoxanida, tizoxanida muestra mayor reduccién de las
horas de diarrea al ser utilizado como tratamiento coadyuvante de las sales de
rehidratacion oral en la diarrea liquida aguda secundaria a infeccion por
rotavirus. Observando una disminucion de las horas de diarrea en la poblaciéon
a estudio de 32 a 84 horas (58 horas en promedio) en relacion con la poblacién
control 49 a 131 horas (90 horas en promedio). Por lo que la utilizacion
posterior de la nitazoxanida en las unidades de emergencia y terapia de
rehidratacion oral hospitalaria podria favorecer drasticamente en la reduccion
del tiempo de estancia hospitalaria de dichos pacientes, lo que se veria
reflejado en un mejor rendimiento en los insumos hospitalarios asi como la
rotacion de pacientes internos, permitiendo ofrecer un tratamiento que
favorezca la efectividad y eficacia de las sales de rehidratacion oral en el

tratamiento de diarrea secundaria a infeccién por rotavirus.

La principal limitacion observada en el estudio clinico fue el nimero de
pacientes incluidos en cada grupo a estudio. En vista de esta limitacion se
examinaron los datos de los posibles sesgos que podrian ofrecer explicaciones
alternativas a los resultados obtenidos en la investigacion, observando las
diferencias demograficas y caracteristicas de las dos poblaciones estudiadas,
basados en el estado nutricional al momento del diagnostico, la duracion de la
diarrea, el tiempo que permanecieron en la unidad de terapia de rehidratacion
oral, el uso concomitante de antiparasitarios o antidiarreicos asi como el tipo de

alimentacion administrado.

Debido a que la muestra fue tomada al azar se observo una predisposicion del
género femenino a padecer de diarrea liquida aguda secundaria a infeccion por
rotavirus, de los cuales el grupo etareo que se vio afectado con mayor
frecuencia eran los pacientes menores de 36 meses de edad, por lo que se
podria deducir que dichos pacientes poseen una mayor tendencia a padecer

una infeccion por rotavirus, por lo que seria indispensable realizar una prueba
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confirmatoria en todo paciente con diarrea mayor de 4 deposiciones al dia que

se encuentre en dicho rango etareo.

El nUmero de evacuaciones diarreicas en las primeras 24 horas de evaluacion
fueron en su mayoria superiores a 10 evacuaciones por dia, en los dos grupos
evaluados, lo que evalla la severidad de las perdidas hidricas secundarias a la
infeccion por rotavirus, e identifica la necesidad de una rehidratacién adecuada
ya sea hospitalaria o ambulatoria, para asi disminuir complicaciones asociadas

a la deshidratacion observada.

En relacion a los sintomas asociados como fiebre y vomitos se observaron en
las primeras 24 horas se observé que la poblacion tratada con nitazoxanida
coadyuvante presentaron mayor cantidad de vomitos pero una menor

tendencia a desarrollar fiebre en relacion con la poblacién control.

Segun la literatura existen pocos ensayos clinicos que utilizan la nitazoxanida
en pacientes pediatricos menores de 12 meses de edad, la mayoria lo utiliza en
pacientes que posean por lo menos 1 afilo de edad, sin embargo en este
estudio se abarco a toda la poblacién menor de 5 afios de edad, incluyendo 13
pacientes menores de 12 meses de edad. Aunque el numero de pacientes en
este rango etareo fue disminuido, no se reportd ninguna reaccioén adversa al
uso de nitazoxanida, pese a 2 pacientes que presentaron vomitos en las
primeras 36 horas, que no se podria diferenciar si es secundario al mismo
proceso infeccioso o al uso de la nitazoxanida utilizada. Por lo que seria
indispensable el realizar otros estudios para garantizar la seguridad en la

utilizacion de nitazoxanida en pacientes pediatricos menores de 12 meses.

En los paises en desarrollo como el nuestro, donde la morbilidad y mortalidad
asociados con la diarrea infantil son mas elevados, la disponibilidad de un
tratamiento para la enfermedad diarreica secundaria a infeccion por rotavirus
podria ser de suma importancia. La nitazoxanida ha estado disponible en
América latina durante 10 afios y se ha convertido en una excelente opcién
para el tratamiento de amplio espectro contra protozoos intestinales y

helmintos. Sin embargo ahora podria formar parte del tratamiento
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coadyuvante del sindrome diarreico asociado a infeccién por rotavirus, por lo
gue los resultados obtenidos en este estudio podrian orientar hacia nuevos
enfoques para la gestién y el tratamiento de la enfermedad diarreica en la

poblacién pediatrica.
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VI.I' CONCLUSIONES

IV.l.I  La utilizacion de nitazoxanida por 72 horas a una dosis de 7.5
mg/kg/dia en pacientes con diarrea y latex positivo para rotavirus
evidencia una notoria disminucion de las horas de diarrea con un
promedio de duraciéon de 49 horas (32-84 horas) versus la poblacion
control de 78 horas (49-131 horas).

IV.LLII EI uso de nitazoxanida por 72 horas mejor6 la consistencia y
disminuyo el nUmero de evacuaciones diarreicas en la poblacién a

estudio.
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VI.IIL RECOMENDACIONES

VLIl Seria indispensable para futuros estudios la asociacion del uso de
la vacuna de rotavirus y la utilizacion de nitazoxanida en diarrea
por rotavirus, ya que es un factor que mejora el pronostico y
, severidad del cuadro diarreico.

VLILII  Es aconsejable el estudio sobre el uso de nitazoxanida y efectos
secundarios en la poblacién pediatrica menor de 12 meses, ya que

existen muy pocos estudios que avalan su utilizacion en dicha
poblacion.
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VIIl. ANEXOS

Anexo No. 1

1. Datos Generales:

Nombre No.
a. Fecha: b. Edad meses c. Género M F
d. Peso: Kg e. Teléfono:
2. Manifestaciones Clinicas:
a. Duracién de la diarrea: horas.
b. NUmero de evacuaciones por dia
c. Fiebre: Si No d. Vomitos: Si No
e. Estancia hospitalaria horas
f. Deshidratacion: Si No
g. Grado de deshidratacién: Leve Moderada Severa
2.1 Tratamiento:
a. Rehidratacion: Oral___ Intravenosa b. Antibiéticos: Si No
c. Antiprotozoarios: Si No d. Antihelminticos Si No
Otros:

3. Diagnéstico:

3.1 Caracteristicas macroscopicas heces:

a. Consistencia: Semiliquida Liquida
b. Presencia de moco: Si No Cantidad
c. pH

3.2 Caracteristicas microscopicas heces:

a. Almidones: Si No Cantidad
b. Grasas: Si No Cantidad
c. Leucocitos: Si No Cantidad
d. Eritrocitos: Si No Cantidad
e. Levaduras: Si No Cantidad

3.3 Andlisis parasitoscopico:

a. Protozoos: Si No Cuales:

b. Helmintos: Si No Cuales:

3.4 Coprocultivo:

Positivo Negativo Microorganismo aislado:

3.5 Rotavirus positivo por aglutinacion de latex: No.
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Anexo 2

Consentimiento Informado

Estimado participante:

Usted ha sido seleccionado en forma arbitraria para participar en este estudio,
el cual es realizado en las instalaciones del hospital Roosevelt en el area de
terapia de rehidratacion oral, por personal médico. En el cual nos gustaria
entrevistarlo, dejando claro que toda informacién que usted pueda proveernos,
sera manejada con total seriedad, discrecién y confidencialidad, de ninguna
manera sera revelada a terceras personas. Aquella informacién que incluya
datos personales como nombre, direccion, teléfono, etc; seran removidos del
instrumento de campo; para lo cual se asignard un cédigo numérico para
asociar su nombre, respuestas y resultados del estudio. Usted sera
contactado por el equipo de investigacion a los 7 dias del inicio del tratamiento
para evaluar la respuesta del tratamiento administrado y completar la

informacion del estudio.

Su participacion es voluntaria y puede solicitar sus resultados luego de
finalizado el estudio. Usted es libre de rehusar a contestar cualquier pregunta
con la cual no se sienta comodo, sin embargo se le suplica que responda el
cuestionario con la mayor sinceridad para que los resultados sean los mas
veridicos posibles. Si tiene alguna pregunta acerca de este estudio puede

avocarse con toda libertad al personal investigador.

Luego de finalizada la entrevista se procedera a la administracion del
tratamiento coadyuvante de la infeccion diarreica secundaria a rotavirus
adicionado a terapia de rehidratacion oral, por un periodo de 72 horas, para lo
cual se brindara el tratamiento de forma gratuita. Posteriormente se procedera
a reevaluar a los 7 dias del ingreso hospitalario de forma fisica o via telefénica,
para comprobar la duracion del episodio diarreico. Y proporcionar el resultado

de las pruebas realizadas si el paciente asi lo desea.



Los efectos secundarios que usted podria experimentar con el uso de
nitazoxanida son dolor abdominal, dolor de cabeza, nausea, diarrea, mareos,
fatiga, vomitos y coloracion amarillenta de secreciones, los cuales seran

minimizados al utilizar una dosis profilactica del medicamento.
Al firmar este consentimiento, usted acepta que entiende todos los términos

para participar en el mismo y lo realiza de forma voluntaria y sin ningun tipo de

coaccion personal.

F. No. Cédula
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada: “EFICACIA DE NITAZOXANIDA EN DIARREA
SEVERA POR ROTAVIRUS” para propésitos de consulta académica. Sin
embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando
sea por otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su

reproduccion o comercializacion total o parcial.
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