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1. INTRODUCCION

La gastroenteritis aguda (GEA) es una de las enfermedades mas
comunes en todo el mundo y afecta particularmente a nifios menores de 5
afos de edad (1). Se estima que la cifra global de muertes anuales debidas
a GEA esta entre 2 y 3 millones, lo que sitia esta enfermedad entre las 5
primeras causas de muerte en el mundo (1). La gastroenteritis aguda se
define como un proceso autolimitado de disminucioén en la consistencia de
las deposiciones y aumento de su frecuencia, que puede acompafarse de
vomitos, fiebre y dolor abdominal (2). La diarrea es el resultado de un
exceso de agua y electrolitos, por aumento de secrecién o disminucion de
absorcion, que se eliminan por las heces al superar la capacidad de
absorcion intestinal (3).

En paises en vias de desarrollo la gastroenteritis constituye un grave
problema infantil como consecuencia de la exposicion a alimentos y agua
contaminados. Ademas la diarrea es una importante causa de malnutricion
y, a su vez, los nifios malnutridos son Mmas propensos a contagiarse con
infecciones diarreicas. Por eso es importante asegurar el acceso a fuentes
inocuas de agua para el consumo, mejorar el saneamiento, la higiene
personal y alimentaria, elaborar programas de educacion para la salud y
estrategias de vacunacidbn que garanticen la prevencion de ciertas
enfermedades infecciosas, asi como facilitar el acceso a los tratamientos
disponibles para las gastroenteritis.

En paises desarrollados la gastroenteritis supone una elevada
morbilidad, con un aumento en el uso de recursos sanitarios en temporadas
epidémicas con la consiguiente sobrecarga asistencial, para la que es
importante estar preparados con medios técnicos y humanos.

La prevencion es importante en todo el mundo y a todos los niveles;
por ello se ha potenciado el desarrollo de vacunas que protejan a los mas
pequefios de infecciones que, en muchos casos, terminan en ingresos

prolongados o en deshidratacion y muerte en paises con menos recursos.
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1.1 Etiologia y fisiopatologia de la diarrea

La etiologia de la diarrea es mudltiple: infecciones entéricas o
extraintestinales (otitis, infeccion urinaria, neumonia o sepsis), toxiinfeccion
alimentaria, diarrea del viajero, trastornos de absorcion o digestion
(celiaquia, intolerancia a las proteinas de la leche de vaca, fibrosis quistica,
déficits enziméticos, enteropatia pierde proteinas), endocrinopatias
(hipertiroidismo, diabetes mellitus, sindrome de Addison), neoplasias
(feocromocitoma, sindrome carcinoide), patologia quirargica (apendicitis o
invaginacion intestinal), ingesta de farmacos (laxantes o antibioticos),
intoxicacion por metales pesados (cobre, zinc) y otras causas digestivas
como el colon irritable y la enfermedad inflamatoria intestinal. De todas
ellas, las infecciones entéricas son la principal causa de diarrea aguda.

En nuestro medio la etiologia virica es la principal causa de diarrea
aguda infantil (3, 4), mientras que los agentes bacterianos pueden ser
predominantes en determinadas épocas del afio y en nifios mayores. Los
parasitos son una causa infrecuente de diarrea en nifios sanos.

Las alteraciones a nivel de intestino delgado y colon son secundarias
a la interaccion entre el agente infeccioso y la mucosa intestinal. En
determinados casos se produce el paso de antigenos extrafios, como
microorganismos o toxinas, a través de la mucosa. Las toxinas microbianas
pueden unirse a los receptores del enterocito y estimular la secrecion
epitelial de agua e iones. Por otra parte los microorganismos pueden dafiar
el enterocito y producir una disminucion en la absorcion de electrolitos, una
pérdida enzimatica del borde en cepillo y un escape de fluido a través del
epitelio. La lesion por dafo directo de las células del epitelio tiene lugar en
infecciones viricas por Rotavirus, aunque en este caso una proteina
actuaria como enterotoxina. También se produce lesién vellositaria en
infecciones por protozoos como Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum y
Microsporidium. Todo ello desemboca en una pérdida aumentada de agua y
electrolitos que puede conducir a un cuadro de deshidratacion, mas
frecuente en nifios pequefios por tener una mayor superficie corporal en

relacion con el peso que los adultos y un flujo intestinal mas cuantioso. En
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los nifios también existe un mayor riesgo de sufrir desnutricién por la gran
respuesta catabodlica frente a las infecciones y una deplecion de las
reservas nutricionales mas rapida que a otras edades. Ademds, otros
factores que contribuyen a la afectacion nutricional son la disminucion en la
ingesta por la hiporexia acompafante, la restriccibn alimentaria
habitualmente indicada y la posible malabsorciéon secundaria a la lesion
intestinal.

Desde que se describiera el virus Norwalk como causa de
gastroenteritis, se ha ido incrementando el niUmero de virus asociados a
esta enfermedad. Otros virus como Calicivirus, Adenovirus y Astrovirus
entéricos son agentes etioldgicos importantes de gastroenteritis (4-6). Los
Norovirus, junto con los Sapovirus, son 2 géneros pertenecientes a la familia
Caliciviridae que afectan a humanos. Son la causa mas frecuente de brotes
epidémicos de diarrea no bacteriana, en todos los grupos de edad. También
son una causa importante de GEA esporadica en los nifios y ocupan, en la
mayoria de las series, el segundo lugar en frecuencia después del Rotavirus
(4, 5, 7, 8), llegando incluso a superarlo en algunas regiones (9). Los
Adenovirus humanos pertenecen a la familia Adenoviridae, y los serotipos
40 y 41 son los que se asocian la mayoria de las veces con la GEA (5, 6).
Los Astrovirus pertenecen a la familia Astroviridae, son responsables de
gran parte de infecciones mixtas y diarreas de origen hospitalario (5, 7), y su
inclusion en los protocolos de gastroenteritis viricas ha demostrado

aumentar la rentabilidad diagndstica de los virus enteropatégenos (10).

El Rotavirus fue descubierto en 1973 por Bishop y cols (11) y se
considera el principal agente etiolégico productor de diarrea grave infantil en
todo el mundo (6, 12-14). Son un género dentro de la familia Reoviridae,
gue se caracterizan por ser virus no envueltos, de 70 nm de diametro, y por
contener un genoma compuesto por 11 segmentos de RNA bicatenario.
Cada segmento expresa una proteina, salvo el 11 que codifica 2 de ellas,
dando lugar a 6 proteinas estructurales (VP1, 2, 3, 4, 6 y 7) y otras 6 no
estructurales (NSP1-6). La naturaleza del genoma facilita que puedan
intercambiarse fragmentos de material genético, pudiendo dar lugar, durante

la coinfeccién celular natural, a virus reagrupados nuevos o inusuales. La
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capside viral estd formada por 3 capas proteinicas concéntricas que
envuelven el genoma. La cubierta externa est4 formada por la glicoproteina
estructural VP7 y la hemaglutinina VP4, la cual se escinde en las
subunidades proteinicas VP5 y VP8 durante el proceso de penetracion
celular. Las proteinas VP4 y VP7 inducen, de manera independiente, la
formacién de anticuerpos neutralizantes protectores. La capa media esta
compuesta por la proteina VP6, y la capa mas interna, por la proteina VP2
que engloba directamente al material genético (15, 16).

Los Rotavirus se clasifican en 7 grupos (A-G) y 2 subgrupos (I, 1I),
basandose en los determinantes antigénicos de la proteina VP6 de la
cubierta media. Los grupos A, B y C son los que producen la infeccion en
humanos. Cada uno de estos grupos se clasifica en serotipos G y P,
dependiendo de las diferencias antigénicas de las proteinas VP7 y VP4
respectivamente. Hasta ahora se han descrito 26 genotipos G (G1-G26), de
los cuales 15 afectan a humanos, y hay una concordancia absoluta entre
serotipos y genotipos. En el caso de los serotipos P, no existe correlacion
entre los serotipos y los 35 genotipos descritos hasta ahora (26 en
humanos), y habitualmente nos referimos al genotipo con el nimero que

aparece entre corchetes (15-17).

Respecto a la etiologia bacteriana, los agentes predominantes son
Salmonella spp y Campylobacter spp, seguidos de Shigella spp, Aeromona
spp y Yersinia spp. En la mayoria de estudios epidemiolégicos infantiles,
estos agentes son detectados con mayor frecuencia en pacientes con
gastroenteritis tratados de forma ambulatoria. La dificultad de estudio del E.
Coli en heces hace que dispongamos de pocos datos sobre su incidencia en

nuestro medio (3).

Segun los datos del Sistema de Informacion Microbiolégico (SIM), el
Campylobacter puede ser considerado como un patbgeno emergente que
afecta a la poblacién pediatrica. Algunos estudios han estimado dicha
incidencia en ciertas regiones de Espafia, llegando a cifras de 17 casos por
1000 habitantes en nifios menores de 5 afos. El 25% del total de los casos

se concentra entre los 8 y los 12 meses. Se ha comunicado una asociacion
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entre el Campylobacter y el Sindrome de Guillain-Barré (1 de cada 1000
infecciones por Campylobacter da como resultado un caso de Guillain-
Barré) que conviene tener en cuenta (18-20). Desde su aislamiento en
heces en 1970, Campylobacter jejuni se ha convertido en una causa comun
de gastroenteritis bacteriana. Mas del 95% de las infecciones estan
causadas por el C. jejuni y C. Coli. Otras especies como C. Lari y C.
upsaliensis también han sido aisladas en pacientes con enfermedades
diarreicas, pero son mucho menos frecuentes. El reservorio de la infeccién
son los animales salvajes y domésticos (sobre todo los pajaros). Los pollos
constituyen la principal fuente de infeccibn humana. La transmision directa
es principalmente ocupacional, aunque los animales domésticos también
pueden transmitir la enfermedad. Muchos casos de Campylobacteriosis se
asocian con viajes al extranjero, la mayoria de las veces en relacion con el
consumo de agua o comida contaminada (18, 21). La adquisicion de
inmunidad supone proteccion frente a la enfermedad, pero no frente a la
colonizacion del germen. El estado de proteccion inmunitaria conduce a que

cada nueva infeccidn curse con sintomas cada vez mas leves (18).

También se ha comunicado etiologia infecciosa mixta. En un estudio
prospectivo realizado en nuestro pais sobre la tendencia clinico-
epidemiologica de las coinfecciones, se demostré una prevalencia del 5%.
En este estudio, la mayoria de las coinfecciones virales se producian en el
grupo de edad de 7 a 18 meses, y la asociacion mas frecuente fue
Rotavirus—Astrovirus (22). En estudios posteriores, la cifra de coinfecciones
virales se sitla en torno al 6%, siendo la asociacion Rotavirus-Norovirus la
mas frecuentemente encontrada (23, 24). Los datos mas recientes apoyan
la asociacion Rotavirus-Astrovirus como la mas frecuente, seguida de
Rotavirus-Norovirus, que suponen un total de coinfeciones del 3,5% (25).
También esta probada la evidencia de infecciones potenciadas entre virus y
bacterias (sobre todo E. Coli). Un amplio nimero de investigaciones clinicas
muestran que los nifilos infectados con Rotavirus Yy bacterias
enteropatégenas sufren una diarrea mas severa y de mayor duracion que
aquellos infectados solo con Rotavirus, lo cual es de gran importancia en

paises en vias de desarrollo (26). También estdn documentadas las
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infecciones mixtas por Rotavirus y la asociacion mas frecuentemente
encontrada es G1+G9 (23, 27).

1.2 Transmision y fisiopatologia del Rotavirus

El virus entra en el organismo a través de la boca (transmision fecal-
oral, persona a persona o a través de fémites) y la replicacion se produce en
el epitelio de las vellosidades del intestino delgado. El periodo de incubacion
es corto, habitualmente menos de 48 horas (28). El Rotavirus infecta a los
enterocitos maduros de la parte proximal del ileon y produce diarrea por
distintos mecanismos. En primer lugar, el virus produce una muerte celular
con el consiguiente desprendimiento de las vellosidades intestinales y una
proliferacion compensadora de las células secretoras de las criptas, que
disminuye la capacidad de absorcion y provoca una pérdida de liquidos y
electrolitos intraluminales. La disfuncion epitelial evita la expresion de
ciertas enzimas digestivas, y la fuerza osmoética de los azlcares
acumulados en el intestino delgado exacerba mas la pérdida de fluidos.
Ademas, la infeccion por Rotavirus conduce a un incremento de la
permeabilidad de la membrana a los electrolitos. La fisiopatologia de la
diarrea por Rotavirus es una combinacion de mecanismos osmoéticos y
secretores. Sin embargo. el mecanismo por el cual el Rotavirus causa

vomitos es desconocido (29).

El alto nUmero de particulas virales eliminadas a través de las heces,
la necesidad de pocas particulas para producir la infeccion, su estabilidad y
su resistencia, hacen que el Rotavirus sea muy contagioso a pesar de la
mejora de las medidas higiénicas y terapéuticas. Actualmente se sabe que
la primera infeccion es, con frecuencia, la mas grave, y que infecciones
leves protegen contra posteriores cuadros mas graves que podrian llevar a
la deshidratacién o incluso a la muerte. Por tanto, la vacunacién se presenta
como la mejor medida para prevenir la enfermedad, intentando imitar la

infeccion natural. El objetivo fundamental es proteger frente a las formas
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graves de gastroenteritis, reduciendo asi la carga de la enfermedad (28, 30-
33).

1.3 Clinica de las gastroenteritis por Rotavirus

En todos los grupos de edad, los primeros 2-3 dias de prédromos
consisten en fiebre y vémitos que se siguen de diarrea, generalmente no
sanguinolenta (4, 34). En cualquier caso, las manifestaciones clinicas
dependen de si es la primera infeccion o se trata de una reinfeccion, y
varian desde infeccion asintomética o diarrea liquida autolimitada hasta
diarrea severa con vomitos y fiebre. Los sintomas gastrointestinales se
suelen resolver en 3-7 dias (28, 34-36), aunque los pacientes infectados
eliminan grandes cantidades de virus por las heces, desde 2 dias antes
hasta unos 10 dias después del inicio de los sintomas. En algunos casos se
ha demostrado su eliminacién hasta 57 dias después, independientemente
del curso clinico, y en pacientes inmunodeprimidos el Rotavirus se detecta

en heces durante varios meses después de la infeccion (28, 37-41).

Clinicamente las gastroenteritis viricas son indistinguibles entre si y
cursan con diarrea, vomitos, fiebre y dolor abdominal (5). Segun los datos
de diferentes estudios, existen diferencias clinico-analiticas entre
infecciones causadas por virus y bacterias. Las infecciones por Rotavirus
afectarian mas a nifios pequefios con cuadro de voémitos, diarrea y
afectacion de via respiratoria alta, con mayor tendencia a la acidosis. Por el
contrario, en diarreas bacterianas la hipertermia seria mayor, la sangre en
heces, el dolor abdominal y la afectacion neuroldgica, mas frecuentes, con
alteraciones en la formula leucocitaria y en la velocidad de sedimentacién
globular (2, 3, 42, 43). En algunos casos se ha relacionado la infeccién por
Rotavirus con una elevacién en los niveles sanguineos de acido Urico. Esta
relacion probablemente se deba a una disminucion en la excrecion de acido

arico por la contraccion del volumen extracelular producida en la
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deshidratacion, mas que a una peculiaridad de la infeccion por Rotavirus
(44).

Hoy dia sabemos que el Rotavirus puede propagarse desde el
intestino hasta la circulacion general, debido a la deteccién de RNA del virus
en sangre. Sin embargo, no hay evidencia de replicacion del virus fuera del
intestino (45). Aunque el significado clinico de la propagacion sistémica es
desconocido, hay que tener en cuenta que el Rotavirus se ha encontrado en
el liquido cefalorraquideo y se ha asociado con sintomas de enfermedades

del sistema nervioso central, en algunos casos publicados (46).

Existe una posible asociacion entre la infeccion por Rotavirus y la
induccion de dos enfermedades autoinmunes: la diabetes tipo 1 y la
enfermedad celiaca. En el caso de la diabetes tipo 1, un grupo australiano
informo de la similitud molecular entre la superficie de la proteina VP7 y 2
epitopos inmunodominantes de 2 autoanticuerpos que son marcadores para
la destruccion de islotes pancreaticos, mediada por células T, llamados
tirosina fosfatasa IA-2 y acido glutdmico descarboxilasa (GADG65) (47).
Posteriormente, investigadores australianos encontraron una asociacion
entre seroconversion del Rotavirus y niveles aumentados de anticuerpos
contra IA-2, insulina y GADG65, en nifios con riesgo de diabetes seguidos
desde el nacimiento (48). Sin embargo, un estudio finlandés fracasé en la
confirmacion de este hallazgo (49, 50). Asimismo, en la enfermedad celiaca,
se ha demostrado una similitud molecular entre la proteina VP7 del
Rotavirus y la enzima transglutaminasa. Un subgrupo de anticuerpos
antitransglutaminasa del suero de pacientes con enfermedad celiaca activa
reconoce la VP7 del Rotavirus, o que sugiere una posible participacion de
la infeccidn por Rotavirus en la patogénesis de la enfermedad (51). Ademas,
un estudio prospectivo de nifios americanos con riesgo de enfermedad
celiaca, demostré que la reiteracion de infecciones por Rotavirus constituye

un importante factor de riesgo para dicha enfermedad (52).
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1.4 Inmunidad

Tras la primera infeccion por Rotavirus, se produce una proteccién
parcial que reduce la gravedad de la misma en sucesivos episodios (28, 53).
La respuesta inmune intestinal local parece ser el mecanismo mas
importante de proteccion frente al Rotavirus, pero es dificil de medir porque
su duracion es corta. Por ello, la medida de anticuerpos séricos tipo IgA/IgG
es el mejor marcador de proteccién frente a los Rotavirus, y se ha utilizado
para valorar la eficacia de las vacunas. Diversos estudios han demostrado
que, tras la primera infeccién natural, se produce una respuesta humoral
homotipica, asi como cierto grado de proteccion frente a infecciones graves
por otros serotipos, 0 que apoya una respuesta inmune heterotipica (17,
53). Se ha demostrado la proteccion completa contra la diarrea moderada-
severa tras 2 infecciones, ya sean sintomaticas o asintomaticas, incluso con
la exposicion a serotipos que no hayan sido previamente encontrados (53,
54).

1.5 Diagnostico

Resulta dificil realizar el diagndstico solo por el cuadro clinico, puesto
gue no difiere mucho entre los distintos agentes infecciosos. Para confirmar
el diagnostico son necesarias pruebas de laboratorio. Las pruebas mas
comunmente usadas son la deteccidon en heces del Rotavirus, Adenovirus o
Astrovirus (latex, enzimoinmunoanalisis e inmunocromatografia) y el
coprocultivo. No se realizan rutinariamente en los casos leves, ya que el
conocimiento de la etiologia ho modifica la actitud terapéutica, por lo que se

etiguetan muchos casos como GEA inespecifica (3, 55).
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1.6 Edad de infeccién y cambios en la incidencia del

Rotavirus

El Rotavirus infecta practicamente a todos los nifios en los 5 primeros
afios de vida (12, 28), siendo més frecuente entre los 6 y 24 meses de
edad (3, 4, 25, 56-59). Este hallazgo puede explicarse por el efecto
protector de los anticuerpos maternos en lactantes menores de 6 meses de
edad (la lactancia materna como factor protector) y, también, por el
desarrollo de una inmunidad natural tras sucesivas infecciones en nifos

mayores de 2 afios (36, 60-62).

En un estudio europeo multicéntrico y prospectivo, llevado a cabo en
los 3 niveles asistenciales (Unidades de Hospitalizacion, Servicios de
Urgencias y Atencion Primaria), se estima que la incidencia anual de
gastroenteritis por Rotavirus es de 20,7-49,6 casos por cada 1000 nifios
menores de 5 afos de edad (47,3 en Espafa) y que entre el 27,8 y el 52%
de las gastroenteritis son debidas a Rotavirus. Este virus es responsable de
2/3 de los ingresos y consultas en Urgencias por gastroenteritis y de 1/3 de
las consultas en Atencion Primaria (56), ademas de una mayor demanda
asistencial en varios puntos de atenciéon meédica (63). Segun Gil y cols, la
incidencia anual de ingresos debidos a Rotavirus en Espafia, oscila entre 1
y 2,5 casos por cada 1000 nifios menores de 5 afios (64) y, para Lopez de
Andrés y cols, la incidencia se sitia en 1,35 por cada 1000 (65). En distintas
areas geogréficas de nuestro pais, la incidencia se sitia entre 1,2 y 4,8

ingresos por Rotavirus por cada 1000 menores de 5 afios (66, 67).

En un estudio realizado durante 12 afios en el Pais Vasco, se estima
gue la incidencia anual de ingresos por Rotavirus disminuye de 2,98 casos
por cada 1000 menores de 5 afios entre 1996 y 1999, hasta 1,36 casos
entre 2002 y 2005, y lo relacionan con el aumento en el uso de las
soluciones de rehidrataciébn oral en nifios con gastroenteritis (68). En
Cataluiia también se observa un descenso en la incidencia anual de
ingresos por Rotavirus, de 1,25 (1999-2000) a 1,04 por cada 1000 menores

de 5 afos entre 2003 y 2008 (69, 70). Esta tendencia a disminuir el nimero
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de ingresos por Rotavirus durante los ultimos afios, se ha observado en
distintas regiones espafiolas tras la introduccién de las nuevas vacunas
contra el Rotavirus (71). Segun Diez-Domingo y cols, la incidencia anual de
visitas en Atencion Primaria debidas a Rotavirus es de 15 por cada 1000
ninos menores de 5 afos de edad (72) y, al contrario que los ingresos,
aumentan hasta 19,5 por cada 1000 menores de 5 afios, en un estudio mas
reciente (58).

1.7 Carga de la enfermedad por Rotavirus

En paises industrializados, la enfermedad se traduce en una gran
morbilidad, con un elevado coste sanitario y social. En Europa, la
enfermedad tiene un marcado predominio estacional, con alta morbilidad en
los meses de invierno, lo cual requiere un gran numero de consultas
médicas e ingresos que coinciden con la maxima incidencia de infecciones
por virus influenza y virus respiratorio sincitial, y conducen a una sobrecarga
de los servicios sanitarios (65, 73-77). El tratamiento de la enfermedad esta
focalizado en las medidas de soporte, con el fin de evitar la deshidratacion
grave que podria poner en riesgo la vida del nifio. El facil acceso a las
medidas de rehidratacion oral y a los servicios sanitarios hace que la

infeccion por Rotavirus en Europa tenga una escasa mortalidad (5, 57, 78).

En paises en desarrollo, el Rotavirus es una de las principales causas
de mortalidad infantil (79). Aunque las muertes globales por diarrea en nifios
han disminuido en las udltimas décadas (sobre todo en el Sur de Asia y
Africa subsahariana), los ingresos por diarrea causada por Rotavirus en
estos paises han aumentado. Esto es debido a que el descenso en el
namero de muertes totales se produce a expensas de bacterias y parasitos,
como agentes causales de gastroenteritis aguda. Estos se ven més influidos
por la mejora en la higiene y el saneamiento, no asi el Rotavirus que, con
frecuencia, se acompafa de vémitos severos y resulta mas dificil la

rehidratacién oral, ademas de que no existe un tratamiento especifico contra
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el mismo (12, 79, 80). Es mas, comparadas con los paises industrializados,
en paises en vias de desarrollo las gastroenteritis por Rotavirus tienen lugar
en nifios de menor edad (hasta 2/3 partes se producen en el primer afio de

vida), y las coinfecciones con otros patégenos son mas frecuentes (34).

En Méjico se produjo una disminucion significativa en morbilidad y
mortalidad por diarrea severa entre 1990 y 2002, en los menores de 5 afos
de edad. Esto fue consecuencia de programas de prevencién desarrollados
para el control del colera desde 1991, tales como la mejora en suministro de
agua, cloracién de agua potable y tratamiento de aguas residuales, que han
tenido un gran impacto en las diarreas producidas en primavera-verano y
una respuesta limitada en las producidas en otofio-invierno, cuando el
Rotavirus esta mas presente. Antes del brote de célera de 1991, las
muertes por diarrea se producian fundamentalmente en primavera-verano,
con un pico menor en otofio-invierno. Las medidas de control desarrolladas
posteriormente han tenido mayor impacto en las diarreas causadas por

bacterias y parasitos (81).

La infeccion por Rotavirus, ademas de repercutir en la salud del nifio,
supone una alteracion en la vida familiar, con un elevado impacto en la
calidad de vida de los padres, habitualmente por pérdida de productividad
(77, 82, 83). Las gastroenteritis agudas producen considerables
disfunciones en la vida familiar habitual y, concretamente, las gastroenteritis
por Rotavirus son las que producen mayor preocupacion y deterioro en el

comportamiento habitual de los nifios (83, 84).
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1.8 Estacionalidad del Rotavirus y otros agentes

productores de gastroenteritis

En Espafia, las gastroenteritis por Rotavirus (grupo A) siguen un ritmo
estacional, con mayor incidencia entre los meses de Noviembre y Marzo (6,
22, 23, 25, 42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94), y afectan, sobre todo, a nifios
menores de dos afios de edad (3, 6, 25, 42, 43, 56, 58, 64-67, 69-72, 75,
85, 86, 88, 91, 93-98).

En el caso del Campylobacter, diversos estudios muestran un aumento
de los casos al final de la primavera y durante el verano (99, 100). La
Salmonella se presenta con mayor frecuencia en verano y en nifios de mas
de 2 afos (6, 8, 42, 43, 64, 90, 100).

Sin embargo, las coinfecciones virales predominan en los meses de
otofio (22). También existen variaciones en cuanto al inicio y duracion de las

epidemias en funcion del area geogréfica.
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2. ACTUALIZACION

2.1 GASTROENTERITIS

La OMS define diarrea como tres o mas deposiciones al dia, de heces
blandas o liquidas, siempre con una frecuencia mayor que la habitual (101).
La diarrea ocupa el 3° lugar entre las causas mas frecuentes de muerte en
menores de 5 afios, después de la neumonia y las complicaciones por parto
prematuro. Segun los datos del 2008, cada afio mueren en el mundo 8,795
millones de nifios menores de 5 afos, el 15% de ellos debido a diarrea y el
5% debido a Rotavirus. En 2011, la cifra total de muertes se estima en 6,7
millones de nifios menores de 5 afios, un 11% de ellas debidas a diarrea y
un 3% a Rotavirus; la mayoria tienen lugar en Africa y Asia Sudoriental
(102-106).

2.1.1 Epidemiologiay costes de la infeccion por Rotavirus

La etiologia de la gastroenteritis es habitualmente infecciosa, debida a
virus, bacterias o parasitos. El grupo A de los Rotavirus es el mas
prevalente en infecciones en humanos. Aunque los serotipos G y P son
independientes, hay asociaciones que se repiten con mayor frecuencia,
como son G1P8, G2P4, G3P8 y G4P8. Otros circulantes como G9, G5, G8,
G10 y G12, estan aumentando su prevalencia en todo el mundo (4, 5, 17,
28, 58, 91, 93, 107, 108). A pesar de la variedad de serotipos en los
distintos paises, no existe una correlacion entre serotipos/genotipos y
gravedad clinica o edad de los pacientes infectados (58, 91, 107). Algunos
autores hablan de mayor severidad con determinados serotipos (G4 en
Tailandia y G9 en Brasil), aunque en ambos casos se trata de tamafios

muestrales pequefios para extraer conclusiones (109, 110).

En Europa, el genotipo G1P(8) ha sido histéricamente el mas

prevalente, pero G2P(4), G3P(8) y G4P(8) también han sido encontrados vy,
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mas recientemente, G9P(8) ha emergido en muchos paises y regiones (27,
58, 73, 98, 107, 111-113). En Espafia el genotipo G9 se detectd por primera
vez en la estacion 1998-1999, como uno de los principales agentes
causales de gastroenteritis por Rotavirus, ocupando el tercer lugar por
orden de frecuencia (91). Antes del afio 2005, los principales genotipos
causantes de gastroenteritis por Rotavirus en nuestro pais fueron el G1P(8)
y G4P(8) (72, 88, 114), pero en ese mismo afio G9 se presentd como el mas
frecuentemente aislado (24, 58, 98). En el periodo 2006-2007, G9 continta
siendo el genotipo mas comun, mientras que, en 2007-2008, 2008-2009 y
2010-2011, G9 disminuye y G1 se convierte, de nuevo, en el genotipo mas
frecuente (23, 25, 92); que también lo es en Francia, Alemania y Reino
Unido (98).

En los ultimos afios se han identificado en Europa cepas emergentes
cuya incidencia va en aumento, como son G8 y G12 (23, 25, 27, 92, 93). No
sabemos qué tipo de Rotavirus infectara en cada estacion y en cada pais,
porque la distribucion estacional y geografica de los distintos serotipos de
Rotavirus ha sido impredecible (112, 113).

Virus Virus protein and antigenic components

strain VP6 VP6 VP7 | VP4 | NSP4
Group | Subgroup

GI1P[8] A

G2P|4] A

G3P|[8] A

G4P[8] A

GIP|6] A

G9P|8] A

G10P(11] A

G12P[6] A Gl12 P[6] A

G12P[8] A G12

*Antigenos compartidos entre las cepas virales comunes. Los antigenos compartidos
son representados por el mismo sombreado. P(8) estd frecuentemente asociado con la
proteina viral VP6, subgrupo Il y con la proteina no estructural 4 (NSP 4) B, mientras que
P(4), P(6) y P(11) se asocian con el subgrupo | y NSP4 A (tomada de (111).
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En los paises en vias de desarrollo, la diversidad de cepas poco
habituales es mayor que en paises desarrollados, y hasta un 30% de los
nifios estan infectados por mas de una cepa, lo cual sugiere una via
alternativa de transmision, un mayor poder de infeccibn o una dosis

infecciosa superior (115).

Cada afio, el Rotavirus causa aproximadamente 111 millones de
episodios de gastroenteritis que requieren cuidados domiciliarios, 25
millones de visitas médicas, 2 millones de hospitalizaciones y 200000
muertes en nifios menores de 5 afos. A la edad de 5 afos casi todos los
nifios habran tenido un episodio de gastroenteritis por Rotavirus, 1 de cada
5 habré recibido asistencia médica, 1 de cada 65 habra ingresado y
aproximadamente 1 de cada 300 habra muerto. La mayoria de las muertes
por Rotavirus (mas del 80%) tienen lugar en paises en vias de desarrollo
(12, 79, 104, 106).

En paises desarrollados, esta infeccion origina una gran morbilidad,
con un elevado numero de hospitalizaciones y actos meédicos en la
temporada de invierno, que suponen un elevado coste econdmico y social
(12, 116).

Entre el 11,8% y el 53% de los ingresos por gastroenteritis aguda en
menores de 5 afios en Espafa, son debidos a Rotavirus (6, 22, 56, 63-71,
85, 91, 98, 107). Estas diferencias se deben probablemente a la diversidad
en el disefio de los distintos trabajos publicados y a la mejora en las
técnicas de deteccion de Rotavirus en los ultimos afios. Los pacientes con
infecciones por Rotavirus ingresan con mayor frecuencia (36, 63, 65, 94,
117, 118) y durante mas tiempo que aquellos que padecen gastroenteritis
de otras etiologias (65, 70, 117, 118). La duracion media estimada de la
hospitalizacion por gastroenteritis por Rotavirus en Europa es de 3 a 9 dias
(36, 57, 63-70, 85, 93, 98, 117, 118). El exceso de ingresos por Rotavirus
durante los meses epidémicos se sitla entre 66-67%, en diferentes estudios
y areas geogréficas. Este calculo se realiz6 tomando como base el mes con
menor namero de hospitalizaciones. Asi, el porcentaje de ingresos por

encima de esta base corresponderia al exceso de hospitalizacién durante el
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mes correspondiente (66, 69). Los ingresos debidos al Rotavirus se
producen en los pacientes mas jovenes, mientras que los nifios mayores

son asistidos, con mayor frecuencia, en Atencion Primaria (95).

En un estudio europeo prospectivo y multicéntrico, en menores de 5
afios, se concluye que la frecuencia de gastroenteritis adquirida en la
comunidad, con cultivo de heces positivo para Rotavirus, es del 43,4%,
incluyendo muestras procedentes de pacientes hospitalizados (56,2%) y
vistos en Urgencias (32,8%). Esta proporcién varia entre paises, desde el
29,8% en Espaiia hasta el 57,6% en Francia (98). El Rotavirus se asocia
con mayor frecuencia a vomitos, deshidratacién severa, fiebre e ingreso
para sueroterapia intravenosa, segun se demuestra en diferentes estudios
(36, 44, 58, 62, 63, 72, 98). Otro estudio europeo, en el que Espafa
participa, teniendo en cuenta muestras obtenidas de pacientes
hospitalizados y vistos en Urgencias, reflela que el porcentaje de
gastroenteritis debidas a Rotavirus se situa en el 38%, siendo menor en
pacientes que consultan en Atencién Primaria (25%) (56). En nuestro pais,
entre el 11,5y el 15% de los menores de 5 afios que consultan a su Médico
de Atencion Primaria por gastroenteritis, presentan un cultivo positivo para
Rotavirus (58, 72).

En la Union Europea, se estima que anualmente se producen 3,6
millones de episodios de GEA por Rotavirus entre los 23,6 millones de nifios
menores de 5 afios. Cada afo, el Rotavirus suma unas 700000 visitas
médicas, 72000-77000 hospitalizaciones y 230 defunciones. El coste total
de las hospitalizaciones supone mas de 109 millones de euros. Se asume
gue, por cada 32 nifilos que requieren cuidados en su domicilio, 8
necesitaran una visita médica y uno de ellos precisara ingreso. El Rotavirus
constituye una importante carga para los Sistemas Publicos de Salud de la
Unidén Europea y, salvo por las muertes, el peso de la enfermedad es muy

similar al de los paises en vias de desarrollo (57, 78).

Concretamente en Espafia, anualmente se infectan por Rotavirus unos
180000 nifios menores de cinco afos. Como consecuencia de ello, se

producen 14000 ingresos hospitalarios, 41000 visitas a Urgencias, 48000
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visitas al Centro de Salud, 3500 infecciones nosocomiales, y la pérdida de
mas de 200000 dias de trabajo por parte de los padres. Ademas, se estima
gue, cada afio, cerca de 74000 casos no solicitan asistencia sanitaria. En el
mismo estudio se concluye que los costes anuales debidos a GEA por
Rotavirus, en nifios menores de 5 afios en Espafia, son de 28,6 millones de
euros en el presupuesto del Sistema Nacional de Salud y 50 millones de
coste social (96). En nuestro entorno, concretamente en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, se estima que 1 de cada 209 nifilos menores de
5 aflos de edad es ingresado cada afo debido al Rotavirus y 1 de cada 26

nifios recibe atencion médica en consulta (67).

El coste por ingreso hospitalario atribuible al Rotavirus ha aumentado
en Espafa de 3 millones de euros en 2001 a casi 7 millones en 2005 vy
hasta 8,5 millones en 2006, lo que constituye una considerable carga
econdmica para los Sistemas de Salud de paises desarrollados (64, 65, 90,
117, 119). El estudio REVEAL, que incluye 7 paises europeos, valora los
costes directos e indirectos de las gastroenteritis agudas por Rotavirus en 3
niveles asistenciales (Unidad de Hospitalizacion, Servicio de Urgencias y
Atencion Primaria). El coste total por episodio de gastroenteritis por
Rotavirus varia entre 166 y 473 euros en Atencion Primaria, entre 334y 770

euros en Urgencias y entre 1525 y 2101 euros en los Servicios de Pediatria.

Dentro de los costes indirectos, los dias de trabajo perdidos por los
padres suponen la carga econdmica mas importante en todos los paises
incluidos. Segun otros autores, en Espafia, la media del niumero de dias de
trabajo perdidos por los padres por cada episodio de GEA por Rotavirus en
los nifios fue de 4-4,6 (77, 116).

Es importante tener en cuenta, ademas de los costes indirectos
derivados del absentismo laboral de los padres, las comidas fuera de casa,
los desplazamientos al centro médico o a la farmacia, el contrato de
cuidadores y la compra adicional de pafiales, soluciones de rehidratacion
oral, farmacos, dietas especificas o cremas de uso topico. En un estudio
multicéntrico realizado en Espafia, incluyendo los 3 niveles asistenciales, se

estimé que la media de costes indirectos causados por un episodio de
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gastroenteritis aguda en menores de 5 afios fue de 135,17 euros. Los
costes de la gastroenteritis por Rotavirus fueron 1,74 veces mayores que las
gastroenteritis de otras etiologias, sobre todo a expensas del absentismo de
los padres (120).

2.1.2 Infeccion nosocomial por Rotavirus

Los Rotavirus constituyen la causa mas frecuente de diarrea
nosocomial, afectando en méas del 95% de los casos a los menores de 2
afos. La mayoria de las infecciones se producen durante los meses de
mayor actividad del virus (Diciembre-Mayo). Los serotipos mas
frecuentemente implicados son G9P8 y G1P8. Se estima que el tiempo de
ingreso se prolonga en casi un 50% en los casos de infeccion nosocomial
por Rotavirus, con una mediana de 2-4 dias mas de hospitalizacion (57, 98,
121). El papel de otros virus (Norovirus, Astrovirus y Adenovirus) esta
infraestimado, sin embargo el Norovirus supone 17-46% de casos de
diarrea nosocomial en nifios en los que se ha realizado de forma sistematica

la busqueda de dicho germen (122).

En Espafia, la incidencia acumulada de gastroenteritis nosocomial se
estima entre 6 y 9 casos por cada 100 pacientes ingresados y expuestos
(menores de 2 afios), siendo el Rotavirus responsable de entre 3 y 5 casos
por cada 100 pacientes ingresados, y el Astrovirus de 0,3 casos por cada
100 pacientes (7, 121). Es importante considerar la eliminacion fecal
asintomatica de Rotavirus del grupo A, en nifios hospitalizados, como uno
de los factores de transmision en la infeccibn nosocomial (7). Un estudio
espafol muestra que las infecciones asintomaticas son mas frecuentes en
nifios menores de 6 meses e incluso en menores de 3 meses de edad (7).
Aproximadamente uno de cada cuatro nifios que salen del hospital con
diagnostico de gastroenteritis por Rotavirus, es de origen nosocomial (7,
70).
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El principal vector de transmision son los trabajadores contaminados,
la mayoria no infectados. El Rotavirus se encuentra en las manos del 76-
78% del personal sanitario que cuida nifios con Rotavirus adquirido en la
comunidad y del 20% de trabajadores que no cuidan nifios. El Rotavirus
puede sobrevivir unos pocos dias en las manos y de 1 a 10 dias en
superficies secas (juguetes, instrumental médico...), en ambientes con poca
humedad. La importante participacion del transportador asintomatico
contribuye a extender el virus, dado que no se toman precauciones en
ausencia de los sintomas tipicos. Como parte de la prevencion, el lavado de

manos apropiado es la medida mas importante y efectiva (122).

Se han descrito diversos factores de riesgo asociados a las infecciones
nosocomiales por Rotavirus, como los dias de hospitalizacion, edades
tempranas, personal insuficiente, escaso cumplimiento de los
procedimientos de higiene, material desechable limitado y presencia de gran
namero de visitas por cada paciente en las Salas de Hospitalizacion. Otros
factores de riesgo subyacentes han sido también identificados, como
prematuridad, bajo peso al nacimiento, inmunodeficiencias severas,
malnutricion y otras enfermedades asociadas con estancias mas
prolongadas (como es el caso de las bronquiolitis). Solo unas pocas
publicaciones estiman el coste de la infeccion nosocomial por Rotavirus en
determinados paises europeos. Entre ellos, el coste por cada caso de
infeccion nosocomial por Rotavirus oscila entre 800-2500 euros por
infeccion, teniendo en cuenta los dias de prolongacion de estancia
hospitalaria, aunque es dificil comparar los datos debido a la diferente
metodologia, periodos de estudio, rango de edad, costes sanitarios y
politica de ingresos (57, 121, 122).
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2.1.3 Vacunas: desarrollo y situacién actual

Ante los datos de morbilidad y coste asistencial que han revelado
diferentes estudios, se han desarrollado vacunas contra el Rotavirus
especificas, inocuas, efectivas y especialmente disefiadas para prevenir las
muertes en paises en desarrollo. En 1983, Vesikari y cols hicieron el primer
ensayo de una vacuna oral con cepa bovina (123). Tanto en humanos como
en animales, son frecuentes las coinfecciones con diferentes cepas de
Rotavirus, lo que permite la reordenacién de genes de una cepa a otra,
dando lugar a nuevas cepas, denominadas cepas resortantes. Este
mecanismo de produccién de nuevas cepas se ha utilizado de forma
artificial en los laboratorios, con objeto de conseguir cepas vacunales de
Rotavirus y de virus Influenza. La primera vacuna oral utilizada en
programas de vacunacion infantil fue RotaShield®, una vacuna tetravalente
resortante de Rotavirus simio-humano, autorizada en Septiembre de 1998
en Estados Unidos por la Food and Drug Administration (FDA) (124). En
Julio de 1999, tras la administracion de la vacuna en mas de 600000
lactantes americanos de 2 a 6 meses de edad, se comunicaron al Sistema
de Vigilancia Pasiva dependiente de la FDA y de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Atlanta, 15 casos de invaginacion
intestinal, la mayoria tras la primera dosis de la vacuna y en la primera

semana tras la administracion de la misma (125).

Como consecuencia de ello, los CDC recomendaron posponer la
vacunacion con el fin de disponer de informacién adicional, para finalmente
retirarla del mercado y suspender definitivamente la recomendacion de
empleo de la vacuna en nifios americanos (126). Posteriormente, diversos
estudios sefialaron una relacién causal entre RotaShield® y el desarrollo de
invaginacion intestinal (127-133). El riesgo se concentraba entre el tercer y
el séptimo dia tras la vacunacién, sobre todo tras la primera dosis. Después
de la revision de estudios de casos y controles en poblaciones vacunadas,
se considero la invaginacion intestinal como un efecto adverso infrecuente
(1/10000 vacunados) y, sobre todo, en relacion con la edad de

administracion de la primera dosis, ya que el 80% de los casos de
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invaginacion tuvieron lugar en nifios vacunados con la primera dosis, mas

alla de los 3 meses de edad (127).

En diferentes estudios epidemiolégicos, no ha sido posible establecer
una relacion temporal entre la infeccion natural por Rotavirus y el desarrollo
de invaginacion intestinal (132). El agente etioldgico més frecuentemente
asociado ha sido el Adenovirus, encontrandose hasta en el 40% de los
casos de invaginacion intestinal (134). Recientemente se ha documentado
un pequefo incremento en el riesgo de invaginacion intestinal, en relacién
con las actuales vacunas de Rotavirus (1,5-2 casos/100000 vacunados) en
Australia y América Latina (135, 136), sobre todo entre 1 y 7 dias después
de la administracion de la 12 dosis (137). También en Estados Unidos, con
1-3 casos/100000 vacunados (138, 139) entre el 3° y 6° dia tras la primera
dosis (139), lo que aun no se ha demostrado en otros paises. Estos datos
obligan a continuar con una vigilancia postcomercializacion de las vacunas
antiRotavirus. Sin embargo, los beneficios obtenidos en cuanto a descenso
de la morbimortalidad son muy superiores a los hipotéticos riesgos con las
vacunas actuales, por lo que la OMS, en 2011 y 2013, ratifica la
recomendacion de la vacunacion universal contra dicho germen (140-142), y
los CDC contindan recomendando la vacunacion a todos los lactantes de
Estados Unidos (138, 143).

La nueva generacion de vacunas contra el Rotavirus la componen
Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Bélgica) y Rotateq® (Sanofi Pasteur
MSD, Francia). Ambas vacunas fueron registradas por la Agencia Europea
de Medicamentos (AEM) en 2006 (124). La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) autoriz6 su
comercializacion en Espafia en marzo y julio de 2006 respectivamente. Ante
la aparicion de datos relacionados con la presencia de material genético de
circovirus porcino en estas vacunas, en el afio 2010 la AEMPS decidio
limitar el suministro de lotes de ambas vacunas, aunque, 5 meses después,
desde noviembre de 2010 se mantiene la decision de limitar la liberacion de
®

la vacuna Rotarix® y autorizar la distribuciéon normal de la vacuna Rotateq
(144-147).
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El Rotarix® es una vacuna monovalente (serotipo G1P1), viva y
atenuada, de origen exclusivamente humano, que ofrecié una proteccion
frente a la gastroenteritis grave por Rotavirus y la hospitalizacion asociada
de un 85-100% (97, 124, 148, 149). La escala de 20 puntos de Vesikari se
ha utilizado en los diferentes estudios clinicos que evallan la eficacia de las
vacunas antiRotavirus, para ser uniformes en la valoracion de la severidad
de los episodios de diarrea (150). Actualmente retirada del mercado, el
esquema vacunal del Rotarix® consta de 2 dosis, la primera a partir de las 6
semanas de edad con un intervalo de, al menos, 4 semanas entre dosis. La
pauta de vacunacion debe estar finalizada a las 24 semanas de edad (151).
Esta vacuna fue aprobada en primer lugar en Méjico, en el afio 2004, y
posteriormente en mas de 116 paises, incluyendo Estados Unidos y la
Union Europea (15).

El Rotateq® es una vacuna pentavalente resortante de Rotavirus
bovino (P5)-humano (G1, G2, G3, G4, P8), de virus vivos atenuados, que
mostré una disminucion en la incidencia de gastroenteritis grave por
Rotavirus del 98%, y en la hospitalizacion y necesidad de acudir a los
Servicios de Urgencias por gastroenteritis por Rotavirus del 94,5%, en
estudios pivotales de eficacia y seguridad (152, 153). La administracion de
esta vacuna se completa con 3 dosis, la primera a partir de las 6 semanas y
no mas tarde de las 12 semanas, con intervalos de al menos 4 semanas
entre dosis, todo ello antes de las 32 semanas de edad (154). Rotateq® ha
sido aprobada en 97 paises de todo el mundo, incluyendo la Union Europea
y Estados Unidos (15).

En 2007 la OMS recomendo la inclusion de estas dos nuevas vacunas
en los programas de inmunizacion de los distintos paises en América y
Europa, en base a los cruciales ensayos clinicos en estas regiones (155).
En Abril de 2009 la OMS hizo extensiva esta recomendacién a todo el
mundo, tras la revision de los datos de los ensayos clinicos llevados a cabo
en Africa y Asia, y los estudios postcomercializacion del continente
americano (156), con una fuerte recomendacién para paises donde las

muertes por diarrea suponen mas de un 10% de la mortalidad en menores
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de 5 afios (15). Ademas de los efectos protectores directos de la
vacunacion, se espera que las vacunas contra el Rotavirus reduzcan el
ndamero de casos entre los nifios no vacunados, debido a una reduccién en

la transmision del virus en la comunidad (157-159).

La vacunaciéon universal contra el Rotavirus debe incluir poblaciones
pediatricas  especificas, como prematuros, desnutridos y nifios
inmunocomprometidos (incluyendo a los infectados por el VIH), y las
vacunas deben ser seguras y efectivas para estos nifios (15). La utilizacion
de las vacunas en prematuros ha demostrado ser segura y bien tolerada
(160).

La autorizacion de estas 2 vacunas en Europa, en 2006, genero la
necesidad de recomendaciones para su uso. Para el Rotarix®, se formé en
2004 un grupo asesor europeo, el Paediatric Rotavirus European Committee
(PROTECT). En el caso del Rotateq®, se establecié el European Rotavirus
Vaccination Advocacy Committee. Estos 2 grupos desarrollaban
recomendaciones para la vacunacion del Rotavirus de forma independiente,
financiados por distintos fabricantes. Para evitar esta duplicidad, se formo
un nuevo grupo de expertos con miembros de ambos grupos asesores y
miembros representativos de la European Society for Paediatric Infectious
Diseases (ESPID) y de la European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN). Este ultimo grupo de expertos recibid
financiacion de las 2 compafias farmacéuticas y redactdé las
recomendaciones basadas en la evidencia para la vacunacion contra el
Rotavirus en Europa, realizando revisiones sistematicas de la literatura
sobre la carga de la gastroenteritis por Rotavirus y las evidencias publicadas
del Rotarix® y del Rotateq® (161).

Ambas sociedades europeas recomiendan la vacunacion frente al
Rotavirus a todos los nifilos y su incorporacion a la mayoria de los
calendarios vacunales europeos, de forma separada o conjunta con otras
vacunas inactivadas. En los paises europeos donde la vacuna de la polio
oral se sigue utilizando, la administracibn concomitante de la vacuna del

Rotavirus no se recomienda (162, 163). Debido a que las vacunas de la
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polio y del Rotavirus contienen cepas de virus vivos atenuados que se
replican en el intestino, existe potencial de interferencia mutua. La vacuna
contra el Rotavirus no interfiere con la respuesta inmune a la vacuna de la
polio oral. Aunque la respuesta inmune tras la primera dosis de la vacuna
del Rotavirus, administrada de forma conjunta con la primera dosis de la
vacuna contra la polio, ha sido casi siempre menor que cuando la vacuna se
administra de forma independiente, la eficacia de la vacuna es alta (164-
168).

La vacunacion frente a Rotavirus en Espafia no forma parte del
calendario de vacunaciones sistematicas del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud y, por lo tanto, no esta financiada por la
Administracion Sanitaria. No obstante, el Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria incluye la vacuna contra el Rotavirus en
sus recomendaciones desde 2008, basandose en criterios epidemioldgicos,
de eficacia y seguridad de la misma. Varias sociedades cientificas como la
Asociacion Espafola de Pediatria, Asociacion Espafiola de Vacunologia,
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediéatrica y la Sociedad Espafiola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica, consideran que la
vacunacion frente al Rotavirus constituye una medida preventiva
recomendable para todos los nifios de nuestro pais (144, 146, 169-171). En
un estudio reciente sobre el impacto de la retirada temporal de las vacunas
frente al Rotavirus en Espafia, se ha demostrado que aumentaron los

ingresos por Rotavirus segun disminuia la cobertura vacunal (172).

En otros paises europeos como Finlandia, Austria, Bélgica,
Luxemburgo, Alemania, Reino Unido, Finlandia, Noruega y Estonia las
recomendaciones se han traducido en la incorporacion de las vacunas
contra el Rotavirus a sus programas de vacunacion infantil (173-177),
sumando un total de 51 paises en todo el mundo (34). En la India, la alianza
entre cientificos de dicho pais y de Estados Unidos ha permitido desarrollar
una nueva vacuna contra el Rotavirus (Rotavac®), que ya ha completado la
tercera fase de los ensayos clinicos y se encuentra pendiente de aprobacion

por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y representara una
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alternativa mas asequible a las otras 2 vacunas que se encuentran en el
mercado, con una eficacia similar. Se trata de la primera vacuna frente al
Rotavirus creada, desarrollada y fabricada en un pais en vias de desarrollo
(178-180). Por ultimo, LLR es una vacuna viva atenuada, monovalente
(G10P12), derivada de cordero, que se administra por via oral en tres dosis
y fue desarrollada por el Lanzhou Institute of Biological Products de China,
autorizada en este pais en 2000, aunque no disponemos de datos sobre su
eficacia y seguridad (15).

En Espafia se llevd a cabo un estudio reciente sobre los beneficios
potenciales de un programa de vacunacién universal con Rotateq®, y
concluyé que se reduciria la carga de la gastroenteritis por Rotavirus en un
75%. Esto supondria un ahorro de 22 millones de euros para el Sistema
Nacional de Salud y 38 millones de euros en gastos sociales (96). Estos
resultados son similares a los encontrados en otros paises europeos, con
una reduccién en la carga de la enfermedad del 74% (82). Estos datos se
han confirmado tras la introduccion de la vacuna con una efectividad del
78% para prevenir las gastroenteritis por Rotavirus y del 83% para prevenir
los ingresos por Rotavirus (94), llegando hasta cifras de 91,5% y 95,6%
respectivamente (118). No se encuentran diferencias en cuanto al tipo de
vacuna utilizada (monovalente o pentavalente). Esta proteccion es evidente
desde la primera dosis de vacuna, si bien la efectividad es bastante inferior
a la alcanzada en nifios con la pauta vacunal completa (118). Aunque en los
analisis coste-utilidad, realizados recientemente, se concluye que la
introduccién de la vacunacién universal frente al Rotavirus con Rotateq®, no
seria eficiente en Espafia, si podria serlo con una reduccion a la mitad del
precio de la vacuna (55, 181). Esto es concordante con un estudio llevado a
cabo en Castilla y Ledn en el que se analiza el impacto de un programa de
vacunacion con Rotarix® y Rotateq®, medido como disminucién en la carga
de la enfermedad y en los costes asociados durante los primeros 5 afios de
vida, y se deduce que no seria coste-efectivo debido al elevado precio de
dichas vacunas (182), al igual que en otro estudio realizado en Catalufia
(70).
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En paises en vias de desarrollo, la proteccién de la vacuna ha sido
menor que en paises desarrollados (183-187). Es mas, en Nicaragua, la
eficacia en el segundo afio de vida fue menor que la observada en el primer
afno (32% versus 69%) (187). Lo mismo se demostr6 poco después en
Africa (20% frente a 64%), posiblemente debido a niveles elevados de
anticuerpos transplacentarios, alta tasa de nifios amamantados, infecciones
entéricas simultdneas y mayor prevalencia de malnutricion (183). Aunque la
eficacia de las vacunas antiRotavirus es menor en paises en desarrollo que
en los desarrollados, la mayor carga de enfermedad severa en los paises
mas pobres se traduce en una mayor reduccién absoluta de las
gastroenteritis severas por Rotavirus (15, 186). En estos paises, donde la
eficacia y cobertura vacunal tiende a ser menor, es importante tener en
cuenta los beneficios indirectos de la vacunacion, puesto que podrian
compensar la menor eficacia directamente proporcionada por la vacuna

(188) y podriamos considerarlas una intervencion coste-efectiva (80).

El desarrollo de una vacuna contra el Campylobacter se ha visto
entorpecido porque se desconocian los mecanismos de virulencia y la
complejidad antigénica de estos microorganismos. No obstante, el estudio
de proteomas ha permitido identificar el principal factor patogénico del
Campylobacter, para disefiar una vacuna segura y efectiva a partir de
secuencias peptidicas que no se encuentren presentes en los huéspedes
humanos (189).

Por otra parte, y con objeto de mejorar las estrategias preventivas,
seria conveniente conocer las variaciones anuales del momento de
presentacion de las epidemias de gastroenteritis. De este modo podriamos
estar preparados y optimizar los recursos para los periodos de mayor
afluencia de pacientes tanto a los Centros de Salud como a los Servicios de
Urgencias. La repeticion de las epidemias cada afio les confiere ritmicidad.
La ciencia que estudia la variabilidad en los seres vivos es la Cronobiologia
(190) y es el eje de este trabajo. Nuestro estudio pretende aplicar la
metodologia cronobioldgica al analisis de la variabilidad de presentacién de

las gastroenteritis agudas en nuestra Comunidad Autonoma. En base a esto
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podemos conocer mejor el comportamiento de este tipo de enfermedades y

asi tomar las medidas oportunas para la gestién y el manejo de las mismas.

2.1.4 Impacto tras la introduccion de las vacunas

En paises en los que se ha llevado a cabo la vacunacion, se observa
una disminucién en el total de gastroenteritis atendidas en Atencion Primaria
(191-194), una circulacion disminuida del Rotavirus y una reduccion de los
ingresos hospitalarios esperados como consecuencia de la infeccion por
dicho germen (32, 191-227), asi como en el total de gastroenteritis (194,
219-222, 224-228), incluso con pautas de vacunacion incompletas (194,
207, 214-216, 229). También se ha demostrado una disminucion de la
mortalidad por gastroenteritis de cualquier etiologia en nifios de 0 a 5 afios
(230). Estos cambios son concordantes con los modelos que estiman el
impacto de la introduccion de la vacuna en Estados Unidos (231, 232) y con
los estudios postcomercializacion que reflejan unos resultados similares a
los de los ensayos de eficacia (193, 207, 223, 224). Estos demuestran que
la proteccion que confiere la vacuna se prolonga durante el segundo afio de
vida en paises desarrollados (185, 215-217, 233), asi como en paises con
ingresos medios-bajos (234) y en un ensayo clinico llevado a cabo en 10
paises latinoamericanos de nivel medio-alto (225). También existe evidencia
de que las vacunas contra el Rotavirus protegen frente a genotipos no
incluidos en ellas, tanto en los ensayos de eficacia como en los estudios
realizados tras su utilizacion en diversos paises (97, 148, 152, 225, 234-
237).

El impacto de la vacunacion en paises como Brasil y Méjico ha sido
sorprendente, con una disminucion de 80000 ingresos y 1300 muertes por
diarrea cada afio, en ambos paises (136). En EEUU se estima una
disminucién en la incidencia anual de los ingresos por Rotavirus de 1,3-1,8
a 0,25-0,6 por cada 1000 menores de 5 afios, comparando la era pre y

postvacunal (205, 221). Tras la introduccién de la vacunacion contra el
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Rotavirus, cabe destacar un claro descenso en el nimero de infecciones
nosocomiales por dicho germen (194, 199, 218), mientras que las
infecciones hospitalarias por otros virus (influenza o virus respiratorio

sincitial) se han mantenido estables (199).

Los datos disponibles de los primeros afios postvacunacion muestran
una importante reduccion en la enfermedad por Rotavirus entre grupos de
edad no incluidos en criterios de vacunacién (191, 192, 194, 200, 203, 204,
219, 222, 238-240). Aun no disponemos de datos suficientes para aclarar si
la introduccién de la vacuna contra el Rotavirus permitiria a otros genotipos
Py G, que no estén cubiertos por las vacunas actuales, emerger e infectar a
la poblacion general. Este tipo de analisis es dificil, debido a la fluctuacion
ciclica de los genotipos en las distintas areas geograficas y de un afio a otro
(188, 241). Por eso es importante la vigilancia de los cambios antigénicos
en las proteinas de superficie del Rotavirus en los paises en los que se
estan administrando las vacunas (242), asi como mejorar los sistemas de
vigilancia, las pruebas de deteccion (243) y poner en marcha estudios
epidemiologicos que analicen la efectividad de las vacunas frente al
Rotavirus, como los propuestos recientemente por el Centro Europeo para

la Prevencion y Control de Enfermedades (244, 245).

Debido a que la mortalidad de la infeccion por Rotavirus en Europa es
baja, a pesar de la significativa carga socioeconomica que, directa o
indirectamente, supone la enfermedad, con frecuencia ésta se percibe como
leve y de importancia menor. No hay duda de que la vacunacion previene
los casos graves de gastroenteritis aguda por Rotavirus, disminuye el
namero de ingresos por esta infeccion, asi como las visitas médicas y, por lo
tanto, los costes derivados y pérdidas de dias de trabajo por parte de los
padres (30, 77). En Estados Unidos también queda demostrado que,
después de la implantacion de la vacuna, el coste médico total por afio

disminuye de forma muy significativa (221, 246).
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2.1.5 Manejo, diagndéstico y tratamiento de la infeccion

por Rotavirus

La gastroenteritis aguda es un proceso autolimitado y, en la mayoria
de los casos, solo es necesario realizar una adecuada historia clinica y
exploracion fisica para establecer las indicaciones mas oportunas. La
gravedad de la diarrea esta en relacién con el grado de deshidratacion, que
clinicamente se refleja como porcentaje de pérdida ponderal. Hablamos de
deshidratacion leve con una pérdida ponderal de menos del 3% del peso
corporal, moderada cuando la pérdida de peso se sitla entre el 3% y el 9%,
y grave cuando es superior al 9% del peso corporal. En lactantes nos
referimos a deshidratacion leve con una pérdida ponderal menor del 5%,
moderada entre el 5y 10% y severa por encima del 10% (3). Es importante
concretar en la historia clinica si la diuresis es normal, lo que indica
ausencia de deshidratacion. En cuanto a los signos clinicos que indican
deshidratacion, se encuentran: pérdida de turgencia cutanea, respiracion
anormal, relleno capilar lento, mucosa oral seca, ausencia de lagrimas y
alteracion neuroldgica. En los casos de deshidratacion grave, se
recomienda la determinacion de glucosa, electrolitos y bicarbonato, siendo

este ultimo el parametro mas util para valorar el estado de hidratacion (2).

En cuanto al diagndstico etiolégico, el conocimiento del agente causal
no va a influir la mayoria de las veces en el abordaje terapéutico de la
diarrea, por lo que no estd indicado de forma rutinaria solicitar el
coprocultivo y se reserva para pacientes inmunodeprimidos, diarrea
mucosanguinolenta, ingreso hospitalario, diagnostico dudoso, diarrea
prolongada, sospecha de toxiinfeccion alimentaria y viaje reciente al

extranjero (2).

La ESPGHAN, junto con la ESPID, han elaborado unas guias para el
manejo de las gastroenteritis agudas en nifios europeos. Segun estas guias,
el tratamiento de primera linea, en los pacientes con gastroenteritis, debe
ser la rehidratacion oral con soluciones hipotonicas (60 mEq de sodio/litro)

(2). De esta manera conseguimos una reduccion de la estancia hospitalaria
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y del nimero de efectos adversos graves (247). Si la rehidratacion oral no
es posible, pasaremos a la rehidratacion enteral y, en dltimo término, a la
via intravenosa. Posteriormente, se recomienda que la instauracion de la
alimentacién completa habitual del nifio tenga lugar después de 4 horas de
rehidratacion oral. Esto conduce a una mayor ganancia de peso y no
prolonga la duracion de la diarrea, ademas de mejorar el bienestar del nifio
al poder comer libremente (2).

En los udltimos afios, los probidticos han surgido como un nuevo
elemento de prevencién y tratamiento de la diarrea aguda infecciosa,
mostrando un beneficio clinico moderado (disminucién de la duracion del
episodio) en el tratamiento precoz de la diarrea, sobre todo por Rotavirus y
en los nifios mas pequefos. La base para su uso es su papel modificador
de la composicion de la flora intestinal colonica y su accion contra los
agentes patogenos. Los mas efectivos hasta el momento son Lactobacillus
GG y Saccharomyces boulardii. Los suplementos con zinc, recomendados
por la OMS en paises en desarrollo, reducen la severidad, la duracién y la
incidencia de diarrea en los meses posteriores. El uso de farmacos como
inhibidores de la motilidad intestinal, modificadores de la secrecion intestinal
y sustancias adsorbentes, no esta indicado en la poblacion pediatrica, por
no haberse demostrado su eficacia y por sus efectos secundarios. El
Racecadotrilo (Tiorfan®) puede considerarse como parte del manejo de la
gastroenteritis, siempre asociado a la rehidrataciéon oral, debido a que
disminuye la hipersecrecion de agua y electrolitos en la luz intestinal y
reduce asi la intensidad y duracién de la diarrea. Son necesarios mas
estudios para garantizar su seguridad y eficacia en pacientes que no estén
hospitalizados. En determinados casos se puede utilizar el Ondansetrén,
aunque no se recomienda su uso de forma rutinaria. El uso de antibiéticos
en las gastroenteritis agudas bacterianas no es necesario de forma rutinaria,
se reserva para patdogenos especificos y en situaciones clinicas especificas,
como pueden ser los pacientes inmunodeprimidos (2). Dado que la via de
contagio principal es la fecal-oral, es fundamental reforzar la higiene
ambiental en el medio familiar, con limpieza adecuada de manos y objetos

manipulados por niflos con diarrea (3).
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2.2 CRONOBIOLOGIA

2.2.1 Concepto

La Cronobiologia es la ciencia (logia) que estudia los ritmos (cronos)
biolégicos (bios). Los ritmos biolégicos no constituyen un fenédmeno casual,
sino que forman parte de la adaptacion del organismo al entorno, hecho
fundamental para la supervivencia de las especies. En 1971 se crea la
Sociedad Internacional de Cronobiologia. Destacan las investigaciones
realizadas por Hellbrige, Parmelee, Kleitman, Englemann, Dreifus-Brisac,
Anders, y por el Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de
Minneapolis, que, bajo la direccion de F. Halberg, desarrolla un modelo
matematico necesario para el andlisis de la ritmicidad de los procesos
biologicos. Durante las ultimas décadas, esta disciplina ha experimentado
un notable impulso, con importantes avances en la investigacion acerca de

la variabilidad fisioldgica del organismo vivo (190, 248-255).

2.2.2 Ritmos biolbégicos

Se define ritmo como la secuencia de eventos que se repiten de forma
estable a lo largo del tiempo, en el mismo orden y con igual intervalo. Es
sindbnimo de ciclo y oscilacion (248). La expresion fisiolégica de la vida se
basa en la sucesion alternante de periodos de actividad y reposo que
conforman un ciclo, de cuya repeticion a lo largo del tiempo resulta un ritmo
biolégico. Este movimiento uniforme de una actividad vital, es lo que recibe
el nombre de biorritmo. Asi, la actividad ritmica es una propiedad
fundamental de toda materia viva y por ello la ritmicidad de las variables y
funciones fisiologicas y el caracter ciclico de los actos conductuales son una
caracteristica comun a todos los organismos. El ritmo es un fendmeno
universal. Esta peculiaridad se pone de manifiesto en muchos procesos
como la toma de alimentos y liquidos, la actividad motriz o la reproduccién.

Muchos de los procesos fisiolégicos fluctian en consonancia con los
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comportamentales y el motivo no es otro que la necesidad de adaptacion. El
comportamiento y los sistemas biolégicos subyacentes se acoplan a las
exigencias provenientes del medio externo, y asi alcanzan el nivel 6ptimo
cuando el organismo lo requiere, dando una respuesta adecuada en

relacion con los imperativos externos (190, 256, 257).

La programacion temporal permite que los organismos estén
preparados con antelacion, para asi hacer frente a los cambios de las
circunstancias del ambiente que les rodea (190). El interés por los ritmos
oscilatorios se debe al papel que desempefan en el mantenimiento de la
salud y en el desarrollo de algunos estados patologicos (190, 258).

Segun Halberg, un ritmo biologico es el cambio de una funcion
fisiolégica que recurre con un patron de onda reproducible y con
significacion estadistica, por lo que, para caracterizar un ritmo biolégico, se
pueden utilizar procedimientos analogos a los que se emplean para el
analisis de cualquier otro acontecimiento periédico. La fisica es una ciencia
gue analiza muchos fendmenos repetitivos, como el movimiento de un
péndulo o la trayectoria de un satélite, hecho que ha permitido elaborar una
terminologia matematica para describirlos, lo que puede ser aplicado a
cualquier actividad que presente oscilaciones regulares. En biologia ningun
proceso se corresponde exactamente con una funcion mateméatica, pero
cualquier fenomeno ciclico puede asemejarse a una funcion sinusoidal y
representarse graficamente como ella, asumiendo que se aproxima a la
serie temporal de los valores que se han observado en la realidad. La
presencia de ritmo o sus armonicos se puede demostrar a través del
método cosinor. Con este andlisis se obtiene una curva coseno adaptada,
en la que se identifican diversos parametros. La adaptacion de una curva
coseno a un ritmo se hace por el método de regresion de los minimos
cuadrados. Los términos fundamentales para su descripcion son (190, 251,
252, 259-262):

1) Periodo: es el tiempo necesario para que una oscilacion describa un

ciclo completo. Partiendo de una posicion inicial determinada, sera el tiempo
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transcurrido hasta que el fendmeno vuelve a encontrarse en una situacion

equivalente a la primera.

2) Frecuencia: es el inverso del periodo, y se expresa en ciclos por
unidad de tiempo.

3) MESOR (Midline Estimating Statistic of Rhymth): es el valor
promedio de un ritmo variable sobre un unico ciclo, sobre el cual oscilan
todas las mediciones del fendmeno. Es dinamico y variable a lo largo del
tiempo.

4) Amplitud: corresponde a la mitad de la altura que separa un maximo
de un minimo, y se calcula restando el MESOR al valor de un pico maximo

de la funcién coseno.

5) Fase: describe en qué momento del ciclo se encuentra el fenbmeno
estudiado, es decir, el valor intrinseco de un ritmo en un instante concreto.
Si se parte de una representacion grafica, la fase habitualmente se mide
tomando como referencia un origen fijado con anterioridad en el eje de
abscisas. Cada fase de un ritmo puede ser expresada en grados de una
circunferencia, por lo que una oscilacion completa se corresponderia con un

recorrido de 360° (cosinor polar).

6) Acrofase: es el tiempo en el que se verifica el maximo valor
alcanzado por la variable en la curva coseno adaptada. Si dos ritmos
biologicos diferentes se encuentran en fase, sus acrofases suceden en el

mismo momento.

7) Batifase: es el tiempo en el cual se verifica el valor minimo de la

variable en la curva coseno adaptada.

Para describir las caracteristicas ritmicas de un fenédmeno, se dan los
valores que definen la sinusoide que mejor se adapta a los datos
experimentales. El primer objetivo es conocer el periodo, sin el cual no es

posible fijar la amplitud y tampoco la fase.
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periodo

acrofase

variable

tiempo

*Representacion de la curva coseno y parametros empleados en Cronobiologia.

Cuando lo que se trata es de descubrir la presencia de ritmos ocultos o
confirmar de forma objetiva la aparente ritmicidad de un fendomeno, se
emplean distintos procedimientos matematicos que ofrecen una indicacion
del predominio relativo de ciertas bandas de frecuencia, como la
transformada rapida de Fourier, el modelado adaptativo de Widrow y
Kalman y no adaptativo como el de la maxima entropia. Los métodos del
analisis espectral necesitan de un elevado niumero de calculos repetitivos y
por ese motivo Halberg los considera el trabajo microscépico del
cronobiologo (190, 255).

Los ritmos bioldgicos abarcan una gran gama de frecuencias y asi, en
el ser humano, se pueden encontrar desde ritmos que oscilan una vez por
fraccion de segundo, como el ritmo alfa del EEG, hasta aquéllos que oscilan
una vez por varios segundos, como el ciclo respiratorio y, mas aun, los que
se presentan una vez al afio (248). De este modo, existen distintos tipos de
ritmo dependiendo de su frecuencia (190): A) De frecuencias altas, cuyo
periodo esta comprendido entre fracciones de segundo y 30 minutos. B) De
frecuencias medias, con un periodo mayor de 30 minutos e inferior a 6 dias.
Dentro de este grupo, aquellos ritmos con periodo comprendido entre 30
minutos y 20 horas reciben el nombre de ultradianos por tener una
frecuencia mayor de un ciclo al dia. Los ritmos biol6gicos con un periodo

comprendido entre las 20 y las 28 horas se denominan circadianos o0
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nictamerales, es decir, con frecuencia de un ciclo al dia (secrecion de
cortisol, ritmo suefio- vigilia). Estos ritmos circadianos constituyen el reloj
biolégico mas importante, por medio del cual cada organismo se adapta al
medio externo y controla su propio gasto energético. Por ultimo, los ritmos
cuyo periodo esta entre las 28 horas y los 6 dias son los infradianos. C) De
frecuencias bajas, en los que el periodo supera los 6 dias y que, segun los
ciclos que los constituyen, pueden ser circaseptanos o semanales si su
periodo se aproxima a los 7 dias, circatrigintanos o mensuales, estacionales

o circanuales (257, 263).

Los fendbmenos ritmicos endbégenos se adaptan, como ya hemos
comentado, a las variaciones ambientales, de tal forma que se denomina
sincronizador a toda modificacion del medio externo que tiene la capacidad
de reajustar la fase de un ritmo biolégico o, lo que es lo mismo, todo factor
del ambiente que puede modificar los parametros que caracterizan a un
ritmo biologico. El sincronizador circadiano por excelencia es la alternancia
luz-oscuridad, que en el hombre tiene una naturaleza preponderantemente
socioldgica en relacion al descanso nocturno y la actividad diurna. También
pueden existir otros sincronizadores, tales como las variaciones periodicas
de la temperatura, el ruido, los olores, la humedad, los factores sociales, la
actividad laboral, la presencia o ausencia de alimentos, la presion
atmosférica, los campos eléctricos, el ruido y la temperatura, entre otros
(190, 257).

Los factores sociales armonizan ritmos en la especie humana y
permiten una cierta adecuacion por la propia interaccion entre los
individuos, sobre todo cuando la luz no es accesible. Estos estimulos
pueden ser incluso los sincronizadores mas importantes de los ritmos
biolégicos humanos, porque es la especie que mas intensamente controla
los factores ambientales. La fisiologia y el comportamiento de los seres
vivos se sincronizan con el periodo de diversos factores ambientales,
aunque también existe un denominado reloj interno o enddgeno
responsable de la medida del tiempo y del acoplamiento de los procesos

internos a las variaciones del ambiente (190).
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2.2.3 Subespecialidades

La cronobiologia incluye la cronofisiologia, la cronopatologia y la
cronofarmacologia. Esta, a su vez, se compone de cronoterapia y
cronotoxicologia (248). La cronopatologia analiza los sintomas vy
enfermedades que muestran patrones de presentacion relacionados con los
relojes biologicos, mientras que la cronofarmacologia estudia la eficacia de

los farmacos segun su comportamiento cronobioldgico (251, 264).

La cronobiologia identifica y analiza los mecanismos de muchos ritmos
biolégicos en los seres vivos y, con ello, la variable susceptibilidad del
organismo a diferentes agentes fisicos o quimicos, incluidos los farmacos,
gue también presentan unos cambios periddicos y previsibles. Por este
motivo, una rama importante de la cronobiologia es la cronofarmacologia
(190, 251).

La cronotoxicologia fue enunciada por Halberg en un estudio en
ratones y confirmada en posteriores trabajos, con la evidencia de que la
vulnerabilidad del organismo depende de la fase del ritmo circadiano en el
cual se administra una sustancia, por lo que los efectos de los
medicamentos varian en funcién del tiempo biolégico en el que actian
(248).

2.2.4 El ritmo en el hombre

A lo largo de la evolucidon, las especies han tenido que realizar
adaptaciones a los cambios en las condiciones ambientales, como las que
constituyen los cuatro grandes ciclos geofisicos, el ciclo dia-noche, el ciclo

lunar, las estaciones y las mareas (190).

La mayoria de datos acerca de los ritmos bioldgicos en el ser humano
corresponden al adulto. Aunque la edad pediatrica, caracterizada por el

crecimiento y desarrollo, es de gran interés en relacién a la adquisicién y
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maduracion progresiva de los ritmos circadianos, el problema es que la
experimentacion en los nifios se ve limitada por diversos aspectos como la
dificultad en la recogida de muestras repetidas, las razones éticas en los
mas pequefios y la escasa colaboracion voluntaria (248).

Como hemos comentado, existen 4 ritmos que en condiciones
naturales se sincronizan con ciclos geofisicos: las mareas, el dia y la noche,
las estaciones y las fases de la luna. El ritmo que mas claramente se
manifiesta, es conocido como circadiano, del latin circa, alrededor y dies,
dia, y tiene un periodo de aproximadamente 24 horas, con un margen de 4
horas (248, 265-268).

Los eventos neuroendocrinos y el control hormonal son un buen
ejemplo de la programacion temporal. EI conocimiento de la ritmicidad
hormonal demuestra que determinadas sustancias tienen periodos de
secrecion mas cortos de 20 horas, como la GH y la LH-RH, con ritmos
ultradianos. También el suefio REM posee un ritmo ultradiano, con periodos
nocturnos de unos 90 minutos. Los maximos y minimos de las actividades
ritmicas no se distribuyen al azar. En el ser humano, la capacidad del
sistema nervioso, la actividad pulmonar y cardiovascular, la fuerza muscular
y distintas actividades metabdlicas, entre otras funciones, presentan su
acrofase, es decir, su pico maximo, hacia la mitad de la jornada, mientras
gue otras importantes variables, como la hormona de crecimiento o los

linfocitos sanguineos, tienen acrofases nocturnas (248, 269).

El reconocimiento, estudio y descripcion de la ritmicidad en la
secrecion hormonal ha conducido a la obtenciéon de importantes hallazgos
en materia de endocrinologia clinica y experimental, asi como en
neuroendocrinologia. La apreciacion de dicha ritmicidad ha tenido sus
mayores aplicaciones en el conocimiento de los valores hormonales
normales, variables y dependientes del momento del dia en que se
determinen, asi como de la frecuencia del niumero de extracciones de las
muestras. También ha permitido la comprension de la fisiologia y de los

procesos patolégicos, que se caracterizan por una alteracibn en la
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ritmicidad, e incluso ha sido utilizada en la confecciobn de esquemas

terapéuticos adecuados, dentro del campo de la cronoterapia (248).

La ritmicidad circadiana supone una variable respuesta a las
agresiones y una resistencia distinta a las mismas, de tal manera que, en
ciertos momentos del dia, el organismo presenta mayor susceptibilidad
frente a los dafos. Por eso la evolucién y el prondstico de muchos procesos
patoldgicos estan condicionados por los ritmos biolégicos de las diferentes
funciones del organismo. El conocimiento de este hecho permite adoptar
medidas de control y monitorizacion mas estrictas y dirigidas a los
momentos de mayor riesgo, algo que puede mejorar el pronéstico y el
cuidado de los enfermos, si se logra anticipar el horario de presentacion de
las complicaciones de muchas patologias, con un reconocimiento precoz y

un inicio también temprano del tratamiento de éstas (190, 258).

En la actualidad, y desde hace pocos afos, la medicina ha comenzado
a beneficiarse de la aplicacion de las investigaciones llevadas a cabo sobre
los biorritmos y asi, tanto los procesos diagnosticos como los terapéuticos,
se estan viendo influidos y modificados para acoplarse al factor temporal, de
tal manera que se puedan optimizar en relacion con la fisiologia del
organismo (190, 251, 264).
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2.3 GASTROENTERITIS Y CRONOBIOLOGIA

En la era prevacunal, el Rotavirus ha demostrado tener un patron
estacional mas evidente en paises de clima templado que en los tropicales,
donde la gastroenteritis tiende a estar presente durante todo el afio (270,
271), aunque existen muchas variaciones entre los distintos paises (270).
Sin embargo, el nivel de desarrollo del pais, mas que su localizacion
geogréfica, se ha revelado como el factor predictor mas claro de
estacionalidad. Los paises mas pobres, sobre todo los pertenecientes a
Africa, Asia y Sudamérica, tienen menor variacion estacional de la
enfermedad por Rotavirus que los mas desarrollados (270) . Esto concuerda
con los datos extraidos de otro estudio en el que se demuestra que las altas
tasas de transmision y de natalidad (individuos susceptibles), factores
comunes en paises pobres, explicarian, en parte, la ausencia de
estacionalidad en dichos paises (272). Aunque la interaccion de otros
factores entre el huésped y el entorno (clima o temperatura) probablemente

también contribuya a la estacionalidad (270).

Historicamente, en Estados Unidos ha existido una actividad
caracteristica del Rotavirus en los meses de invierno que se iniciaba en el
Suroeste entre Diciembre y Enero, se propagaba a través del pais y
terminaba en el Nordeste en Abril o Mayo. Sin embargo, este patron
espaciotemporal ha disminuido en los ultimos afios en un pais donde la
vacuna antiRotavirus esta incluida en el programa de vacunacion infantil
(273, 274). Al comparar la estacion de 2007-2008 con las 15 estaciones
previas (1991-2006), se produjo un retraso en la actividad del Rotavirus de 2
a 4 meses y un descenso de su magnitud del 50%. Entre 1991 y 2006, el
inicio de la estacion tuvo lugar a mediados del mes de Noviembre, mientras
gue en 2008 se produjo a finales de Febrero, con una reduccién a la mitad
del nimero total de casos (159). Resultados similares en la temporada
2007-2008 se han publicado en otros hospitales de Estados Unidos (205,
275, 276). Ademas la estacion 2007-2008 fue mas corta comparada con los
afios prevacuna, con un final no muy diferente al de estaciones anteriores

(276). En el andlisis de las 5 estaciones que siguieron a la introduccion de la
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vacuna (2007-2012), se ha comprobado la existencia de un patrén bianual,
con incrementos en la actividad del Rotavirus que continlan muy por debajo
de los niveles prevacuna, ademas de un retraso en el inicio de la epidemia
(277).

En paises como Méjico, también se ha demostrado un retraso en el
pico de ingresos por diarrea de unos dos meses, si comparamos los afnos
postvacunales con los prevacuna (209). En Sudéafrica el retraso en el inicio
de la epidemia es de unas 4-5 semanas, aunque también se acorta la
duracién de la misma, aproximadamente un mes tras la introduccion de la
vacuna (210). Estos cambios en la actividad del Rotavirus coinciden con un
aumento en el uso de la vacuna y con un descenso en la transmision de
Rotavirus en la comunidad, debido a la inmunidad de grupo (159, 205, 275,
276).

En Europa el Rotavirus tiene su maxima actividad también durante los
meses de invierno, con una tendencia similar a la de Estados Unidos,
propagandose de Sur a Norte y de Oeste a Este, mas precoz en Espafia y
mas tardio en paises como Hungria y Finlandia (73, 92). También en
Europa se ha constatado un retraso entre 4 y 6 semanas en el inicio de la
estacion y en el pico de incidencia, en el periodo postvacunal (202, 208),
ademas de una reduccion del 50% en el nimero de casos (202) y una

proteccion indirecta en pacientes no vacunados (208).

En cuanto a las enteritis de origen bacteriano, existe también una
distribucion estacional demostrada del Campylobacter en nuestro entorno y
en Europa. Se observa un componente estacional bimodal que tiene su
maximo en la época de transicion entre la primavera y el verano (18, 67, 99,
100). La Salmonella, sin embargo, tiene una clara preferencia por los meses
de verano (42, 43, 64, 66, 67, 69, 90, 100).
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3. JUSTIFICACION

Existen trabajos sobre la incidencia global de las gastroenteritis a nivel
mundial y en algunos territorios espafoles, pero apenas se encuentran
estudios locales sobre prevalencia ni sobre el comportamiento de las

epidemias a lo largo de los afos.

Asumimos que existe un ritmo anual de la epidemia de gastroenteritis,
sobre todo en el caso del Rotavirus, que varia segun el area geografica en
estudio. No hemos encontrado estudios que analicen, con metodologia

adaptada, la periodicidad ritmica de las epidemias.

La metodologia de andlisis de ritmo da mayor consistencia a las
observaciones de datos epidemioldgicos y empiricos, que constituyen la
mayor parte de la bibliografia revisada. No hay publicaciones habituales
sobre estos aspectos que refuercen las programaciones asistenciales para
orientar los recursos con base cientifica y poder prever el pico epidémico
anual, que nos permita estar preparados para ofrecer la mejor atencion a

nuestros pacientes.

En 2008 iniciamos un estudio con el objetivo de analizar la variabilidad
de presentacion de las gastroenteritis agudas en los menores de 2 afios de
edad ingresados entre 1993 y 2005. La poblacién de estudio estuvo
constituida por 2.309 pacientes y concluimos que las gastroenteritis
presentaron un patron estacional con ritmo circanual, mas patente en las
viricas que en las no viricas (278). Estos resultados nos alentaron para
continuar en esta linea de trabajo, ampliando el tamafio muestral y
manejando datos de toda la Comunidad de Castilla y Le6n. Tampoco hemos
encontrado estudios en nuestro pais que manejen cifras derivadas de bases

de datos tan amplias como la que aqui presentamos.
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Con el objeto de mejorar la prevencion y control de las epidemias,
creemos util la recogida de datos de cada region y la prevision en cuanto a
la fecha de comienzo y fin de la temporada de infecciones.

A través de este trabajo, intentamos valorar el comportamiento ritmico
de las epidemias de gastroenteritis durante los afios estudiados, asi como la

relaciéon entre las distintas poblaciones.
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4. HIPOTESIS

Establecemos como hipétesis nula (Ho) la no existencia de ritmicidad
en cuanto a la aparicién anual de la epidemia de gastroenteritis. Es decir, la
amplitud de la variable no se diferencia significativamente de cero. En

consecuencia no hay ritmo.

La hipotesis alternativa (H1) establece que existe un ritmo en dicho
fenomeno. Es decir, la amplitud de su ritmo difiere significativamente de
cero y, por lo tanto, hay variacion en las observaciones. El grado de
significaciobn se acepta con una probabilidad de error menor del 5% (p=
0,05).

El rechazo o la aceptacion de la hipétesis nula y el correspondiente
comportamiento complementario de la hipétesis alternativa, dependera de
gue se encuentren o no diferencias estadisticamente significativas en las
epidemias sometidas a analisis. Asi concluiremos que la variable estudiada

posee 0 no un ritmo con un periodo determinado.
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5. OBJETIVOS

- Objetivo principal: analizar desde el punto de vista cronobiolégico las

gastroenteritis en la comunidad de Castilla 'y Leon.

- Objetivos secundarios:

- Describir y analizar las caracteristicas de la poblacion afecta de
gastroenteritis aguda, en cuanto a las diversas variables recogidas en los
sistemas de registro Medora® en Atencién Primaria y Conjunto Minimo
Béasico de Datos (CMBD) hospitalarios.

- Analizar la distribucion de los casos en el contexto de una serie
temporal, con el fin de describir la posible ritmicidad de las consultas de
Atencion Primaria y las altas hospitalarias por gastroenteritis en nuestro
medio.

- Comparar el ritmo de los subgrupos, categorizados en funcion de las

diferentes variables de la poblacion.
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6. POBLACION Y METODOS

La poblacion de estudio estd constituida por 138367 casos, menores
de 14 afios, atendidos en consultas de Atencién Primaria por un episodio de
gastroenteritis aguda entre 2001 y 2011; y 23133 pacientes de la misma
edad, dados de alta con diagndstico de gastroenteritis en los hospitales
publicos de Sanidad de Castilla 'y Leon (SACYL) entre 2001 y 2013, ambos
inclusive. En muchos de ellos se realiz6 cultivo de heces y, segun la
etiologia, fueron clasificados tomando como criterio los codigos de la base
conjunto minimo basico de datos (CMBD) del hospital y de la clasificacién
internacional de enfermedades (CIE-9-MC).

Medora® constituye una herramienta de trabajo ofimatica para los
profesionales, que integra toda la informacion clinica del paciente con el fin
de registrar su asistencia en Atencion Primaria. La codificacion seleccionada
en Medora® recoge los siguientes diagndsticos: “GEA por Salmonella”,
“‘Rotavirus”, “otro organismo, no clasificado bajo otro concepto”, “colitis,

” “

enteritis y gastroenteritis infecciosas”, “colitis, enteritis y gastroenteritis de
origen presumiblemente infeccioso”, “diarrea infecciosa”, “diarrea de origen
presumiblemente infeccioso”, “otras gastroenteritis/colitis no infecciosas vy

gastroenteritis y colitis no infecciosas no especificadas”.

El CMBD es un registro administrativo que contiene un conjunto de
variables clinicas, demograficas y administrativas que recoge la informacion
clinica de un paciente durante un ingreso hospitalario. Proporciona
informacion basica sobre el paciente, el Centro, el Servicio que lo atiende y
el proceso asistencial. La codificacion en el CMBD se hace sobre los
informes de alta hospitalaria y, puesto que se correlacionan estrechamente
con los ingresos, utilizaremos ambos términos como sinénimos en nuestro
trabajo. Los diagnosticos y procedimientos se codifican siguiendo la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (92 Revision, Modificacion
Clinica, CIE-9-MC). Para nuestro trabajo hemos recogido los siguientes

cbdigos:
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS INTESTINALES (001-009)
001: Cdlera.
001.0 Colera debido a Vibrio cholerae.
001.1 Colera debido a Vibrio cholerae el tor.
001.2 Cdlera, no especificada.
002: Fiebres tifoidea y paratifoideas.
002.0 Fiebre tifoidea.
002.1 Fiebre paratifoidea A.
002.2 Fiebre paratifoidea B.
002.3 Fiebre paratifoidea C.
002.9 Fiebre paratifoidea, no especificada.
003: Otras infecciones por Salmonella.
003.0 Gastroenteritis por Salmonella.
003.1 Septicemia por Salmonella.
003.2 Infecciones por Salmonella localizadas.

003.8 Otras infecciones por Salmonella, especificadas.

003.9 Infecciones por Salmonella, no especificadas.
004: Shigelosis.
004.0 Shigella disenteriae.
004.1 Shigella flexneri.
004.2 Shigella boydii.
004.3 Shigella sonnei.
004.8 Otras infecciones por shigella especificadas.
004.9 Shigelosis, no especificada.
005: Otras intoxicaciones alimentarias (bacterianas).
005.0 Intoxicacion alimentaria estafilococica.

005.1 Intoxicacion alimentaria botulinica.

005.2 Intoxicacion alimentaria por Clostridium perfringens.

005.3 Intoxicacion alimentaria debida a otros Clostridia.

005.4 Intoxicacion alimentaria debida a Vibrio
parahaemolyticus.

005.8 Otras intoxicaciones alimentarias bacterianas.

005.9 Intoxicacion alimentaria, no especificada.
006: Amebiasis.
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006.0 Disenteria amébica aguda sin mencién de absceso.
006.1 Amebiasis intestinal cronica sin mencién de absceso.
006.2 Colitis amebiana no disentérica.
006.3 Absceso amebiano del higado.
006.4 Absceso amebiano pulmonar.
006.5 Absceso amebiano cerebral.
006.6 Ulceracion amebiana cutanea.
006.8 Infecciobn amebiana de otros sitios.
006.9 Amebiasis, no especificada.
007: Otras enfermedades intestinales protozoarias.
007.0 Balantidiasis.
007.1 Giardiasis.
007.2 Coccidiosis.
007.3 Tricomoniasis intestinal.
007.4 Criptosporidiosis.
007.5 Cyclosporiasis.
007.8 Otras enfermedades intestinales protozoarias
especificadas.
007.9 Enfermedades intestinales protozoarias, no
especificadas.
008: Infecciones intestinales debidas a otros organismos.
008.0 Escherichia Coli.
008.1 Grupo Arizona de bacilos del paracolon.
008.2 Aerobacter serogenes.
008.3 Proteus (mirabilis) (morganii).
008.4 Otras bacterias especificadas.
008.41 Estafilococos.
008.42 Pseudomonas.
008.43 Campylobacter.
008.44 Yersinia enterocolitica.
008.45 Clostridium difficile.
008.46 Otros anaerobios.
008.47 Otras bacterias gram-negativas.
008.49 Otras.
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008.5 Enteritis bacteriana, no especificada.
008.6 Enteritis por virus especificado.
008.61 Rotavirus.
008.62 Adenovirus.
008.63 Virus Norwalk.
008.64 Otros virus redondos de tamafio pequefio.
008.65 Calicivirus.
008.66 Astrovirus.
008.67 Enterovirus NCOC: Coxsackie, Echovirus.
008.69 Otras enteritis virales.
008.8 Otro organismo, no clasificado bajo otro concepto.
009: Infecciones intestinales mal definidas.
009.0 Caolitis, enteritis y gastroenteritis infecciosas.
009.1 Colitis, enteritis y gastroenteritis de origen
presumiblemente infeccioso.
009.2 Diarrea infecciosa.

009.3 Diarrea de origen presumiblemente infeccioso.

GASTROENTERITIS NO INFECCIOSAS
558: Otras gastroenteritis y colitis no infecciosas y las no
especificadas.
558.1: Gastroenteritis y colitis por radiacion.
558.2: Gastroenteritis y colitis toxicas.
558.3: Gastroenteritis y colitis alérgicas.
558.4: Gastroenteritis y colitis eosinofilicas.
558.41 Gastroenteritis eosinofilica.
558.42 Colitis eosinofilica.
558.9 Otras gastroenteritis/colitis no infecciosas vy

gastroenteritis y colitis no infecciosas no especificadas.

Cada caso registrado fue exportado a una hoja de célculo. A partir de

ahi se llevd a cabo el andlisis estadistico.
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Para el estudio se han tenido en cuenta las siguientes variables: sexo
(varén-mujer), edad (afios o meses), dia de la semana (de lunes a
domingo), mes (de enero a diciembre), afio (2001-2013), ambito de
procedencia (urbano-rural), provincia y area de salud de la comunidad de
Castilla y Ledn, tipo de GEA (por Salmonella, por Rotavirus, GEA/diarrea no
especificada), estancia media hospitalaria (en dias), peso de los Grupos
Relacionados con el Diagnéstico (GRD), que constituyen un sistema de
clasificacion de pacientes que relaciona la casuistica de un hospital con el
coste que representa su asistencia; tipo de ingreso (urgente-programado),
tipo de alta (domicilio-alta voluntaria-traslado) y nivel del Centro. Los niveles
se clasificaron desde el punto de vista organizativo y estructural: nivel 1
incluye a los hospitales de referencia (CAU Ledn, CAU Salamanca, Hospital
Clinico Universitario y Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, CAU
Burgos); nivel 2, a los hospitales generales (Hospital de El Bierzo en
Ponferrada, CA Zamora, CAU Palencia, CA Soria, CA Segovia y CA Avila);
y nivel 3, a los hospitales comarcales (Hospital Santiago Apostol de Miranda
de Ebro, Hospital Santos Reyes de Aranda de Duero y Hospital de Medina
del Campo). Los grupos de estudio fueron: serie global, gastroenteritis como
diagnostico principal, gastroenteritis como diagnostico secundario y

gastroenteritis por Rotavirus en pacientes con diagnostico principal de GEA.

6.1 Analisis estadistico.

Para el andlisis se ha seguido la siguiente secuencia de estudio:

1. Estadistica descriptiva:

e Variables continuas (edad y estancia): Se obtuvieron los siguientes
parametros: Media (con su intervalo de confianza al 95%) y desviacion
estandar. Se analiz6 la bondad de ajuste a la normalidad con el test de
Kolmogorov-Smirnov.

e Variables discretas (afio, mes, dia de la semana, sexo, infeccion
bacteriana,...): se utilizo la distribucién de frecuencias.

2. Analisis bivariante:

e Variables continuas: Test de la t de Student.
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e Variables discretas y nominales: Tablas de contingencia con la

prueba de chi-cuadrado y prueba exacta de Fisher.

3. Analisis de regresion de Joinpoint.

4, Analisis cronobioldgico:
e Busqueda de periodos dominantes mediante la transformada rapida
de Fourier (FFT).

¢ Ajuste de modelos mediante curva coseno con varios armonicos.

En cuanto al analisis ritmométrico, se ha tenido en consideracion que
la recogida de datos con Medora® fue homogénea en todas las provincias a
partir del afio 2006, por lo que tomamos en consideracion los datos
obtenidos en el periodo 2006-2011. Los datos utilizados para el analisis
temporal en los registros hospitalarios recogen la informacion del periodo
2001-2013.

6.2 Informacion bibliogréfica.

Para el desarrollo de este trabajo se han realizado busquedas
bibliogréaficas utilizando las bases de datos de Uptodate®, PubMed®, indice
Médico Espaiiol, la base de datos de tesis doctorales TESEO, ademas de
los buscadores en red Tripdatabase® y Google Académico®.

La busqueda se centr6 en los términos: gastroenteritis, diarrea,
pediatria y ritmos biolégicos. Como resultado de la misma, se obtuvieron
numerosas referencias bibliograficas, de las cuales se han seleccionado
aquellas que mostraron mayor interés en relacion a la gastroenteritis en
pediatria. Durante la elaboracion del trabajo, se han realizado busquedas
periddicas con el fin de afiadir cualquier publicacion de interés aparecida en
los ultimos meses, lo cual ha permitido agregar nueva informacion durante
la redaccion del trabajo, antes de la conclusién del mismo.

Para la citacidon bibliografica se han seguido las normas del sistema

Vancouver y el gestor bibliografico EndNote X1°.
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/. RESULTADOS

7.1 Datos epidemiologicos.

7.1.1 Registros en Atencidon Primaria.

Entre los afios 2001 y 2011 se registraron un total de 138367
consultas por gastroenteritis aguda en Medora®, la aplicacion informatica
utilizada en las consultas de Atencién Primaria de Castilla y Ledn. De ellos,
el 53,4% correspondieron a consultas realizadas por varones y el 46,6% por
mujeres (tabla 1). Respecto a la procedencia de los pacientes, el 78,3% de
las consultas procedian del ambito urbano y el 21,7% del medio rural (tabla
2). La edad media de los pacientes fue de 4,2 + 3,8 afos, con una mediana
de 3 (figura 1).

Histograma
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Figura 1. Distribucién por edades (afios) de las gastroenteritis agudas.
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7.1.1.1 Distribucién de las consultas por gastroenteritis en

funcién del afio y del mes.

La distribucién de las consultas por gastroenteritis entre los afios
2001 y 2011 sigue una tendencia claramente ascendente, en relacion con la
implantacion y el uso de la aplicacién Medora® en las consultas de Atencién
Primaria (figura 2). Respecto a la distribucion por meses, se observa un
aumento en el numero de consultas en los meses de Octubre a Febrero

(figura 3).
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Figura 2. Evolucidn de las consultas por gastroenteritis aguda entre 2001 y 2011.
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Figura 3. Distribucién de las consultas por gastroenteritis aguda en los distintos

meses.

7.1.1.2 Distribucion de consultas por gastroenteritis en funcion

de la provincia.

Las consultas por GEA en funcion de la provincia estan
representadas en la figura 4. En la figura 5 se muestra la distribucion de las
consultas por GEA en funcion de la provincia, ajustado a la poblacion de

cada una de ellas.
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Figura 4. Distribucion de las consultas por GEA en funcién de la provincia de residencia.
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Figura 5. Distribucion de las consultas por GEA en funcién de la provincia de residencia,

ajustado por poblacién, entre los afios 2001 y 2011.
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7.1.1.3 Distribucion de las consultas segun el tipo de GEA.

Los resultados de la codificacion en los distintos tipos de
gastroenteritis son los siguientes: 1269 casos se clasificaron como GEA por
Salmonella (0,9%), 667 como GEA por Rotavirus (0,5%) y 132917 como
GEA/diarrea no especificada (98,6%). En la tabla 3 se pueden ver los
distintos grupos de codificacion segun la CIE-9-MC.

7.1.1.4 Distribucidon de las consultas segun la edad, el ambito de

procedencia/sexo.

La edad media de los pacientes procedentes del medio urbano es de
4,1 + 3,8 afos, mientras que la edad de los pacientes que proceden del
ambito rural es de 4,6 = 3,9 afos (tabla 4). Sin embargo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la edad y el sexo de los

pacientes (tabla 5).

7.1.1.5 Edad media de los pacientes segun el mes, afo, provincia

y codigo.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) en la edad de los pacientes en funcion del mes de consulta,
siendo mayores aquellos que consultan en el mes de mayo (4,7 + 3,9 afos)
y menores los que consultan en Diciembre (3,9 + 3,8 afios), como puede

verse en la tabla 6.

Existen también diferencias en cuanto a la edad media de los
pacientes y el afio estudiado (p<0,001), entre 3,9 + 3,7 afios en 2006 y 4,3

+ 3,9 afios en 2010, como se refleja en la tabla 7.
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Con los datos que se muestran en la tabla 8 se observan las
diferencias en la edad de los pacientes segun la provincia a la que
pertenecen (p<0,001), con un minimo de 4 * 3,8 afios en Valladolid y otras
provincias (fuera de Castilla y Ledn) y un maximo de 4,6 + 3,8 afios en
Zamora (tabla 8).

Finalmente encontramos también diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001) en cuanto a la edad de los pacientes y el cédigo que
tipifica su episodio de gastroenteritis en la aplicacién Medora®. Es llamativo
gue los pacientes codificados como Rotavirus son los mas pequefios (edad
media de 1,9 + 2,8 afios) frente al resto de las etiologias (tabla 9).

7.1.1.6 Distribucion de los pacientes segun el ambito de
procedencia en funcion del sexo, el dia de la semana, el mes, el afo, la

provinciay el codigo del proceso.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,018) en cuanto
al sexo de los pacientes que proceden del medio urbano (53,2%
varones/46,8% mujeres) y rural (54% varones/46% mujeres), como se

refleja en la tabla 10.

Respecto a los dias de la semana, se registran menos pacientes con
gastroenteritis durante el fin de semana en los Centros de Salud y se
produce un aumento en el nimero de casos en el primer dia de la semana
(lunes), con diferencias entre los que proceden del medio urbano y rural,
p<0,001 (tabla 11).

Segun el mes del afio, Abril es el que refleja menor nimero de casos
en ambos medios (rural y urbano), con un incremento claro en los meses de

Octubre y Noviembre respecto al resto de los meses con p<0,001 (tabla 12).

En cuanto a la distribucion por afios, cabe destacar que antes de 2006
la recogida de datos con Medora® no fue homogénea, por lo que no

tomamos en consideracion los datos obtenidos.
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Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) en cuanto
a los casos registrados en el medio rural y urbano de las distintas
provincias, con un claro predominio de los casos en el medio urbano en
todas las provincias salvo en Segovia (tabla 13). Ante estos datos, debemos
tener en cuenta que Medora® se incorporé mas tarde en los Centros rurales
respecto al entorno urbano, por lo que podemos encontrarnos ante un

sesgo de seleccion.

Los cbdigos que concentran el mayor niumero de casos registrados en
Medora® son: “colitis, enteritis y gastroenteritis infecciosas” en el ambito
urbano y “otras gastroenteritis/colitis no infecciosas y gastroenteritis y colitis

no infecciosas no especificadas” en el rural, con una p<0,001 (tabla 14).

7.1.1.7 Distribucién de los pacientes por dia de la semana segun

el sexo.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,007) en
los dias de la semana que consultan los pacientes en Atencion Primaria

segun el sexo (tabla 15).

7.1.1.8 Distribucién de los pacientes por dia de la semana que

consultan segun mes y provincia.

La distribucion de pacientes a lo largo de la semana segun los distintos
meses del afio muestra diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001). En todos los meses se observa menor numero de casos
registrados los fines de semana, hecho ya referido previamente en este
trabajo (tabla 16).

En cuanto a la distribucidn de pacientes a lo largo de la semana segun
las distintas provincias analizadas, observamos igualmente que dicha
comparacion muestra diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).
Al igual que en el caso anterior, los registros recogidos en fines de semana

son insignificantes respecto a los otros dias de la semana (tabla 17).
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7.1.1.9 Distribucién de los pacientes por meses segun las

provincias.

La distribucion por meses en las distintas provincias muestra
diferencias significativas (p<0,001). Los meses de mayor incidencia en
todas las provincias analizadas son Octubre y Noviembre y los de menor

incidencia se localizan en primavera (tabla 18).
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7.1.2 Registros en Atencion Hospitalaria.

Entre los aflos 2001 y 2013 fueron dados de alta 23133 pacientes en
los hospitales pertenecientes a SACYL, que fueron codificados como

gastroenteritis en su diagndstico principal o secundario.

La distribucion por sexos fue de un 54,6% varones y un 45,4% mujeres
(tabla 19).

7.1.2.1 Distribucién de las altas segun el tipo de GEA.

El 22,5% de las gastroenteritis fueron Rotavirus positivas, el 9,9%
fueron codificadas como Salmonella, el 30,4% como otra GEA infecciosa y
el 37,2% como GEA no infecciosa (tablas 20-22).

7.1.2.2 Tipo de ingreso y alta por gastroenteritis.

Los ingresos por gastroenteritis aguda, en los distintos centros, se
realizaron de forma urgente en el 96,2% de los casos y de forma
programada en el 3,8% de los pacientes (tabla 23). El 99,1% de los
pacientes ingresados fueron dados de alta a su domicilio, el 0,5% fueron
trasladados a otros centros y el 0,4% solicitaron el alta voluntaria (tabla 24).
Los pacientes ingresados con diagnéstico de gastroenteritis pertenecian en

un 98,8% de los casos al Servicio de Pediatria (tabla 25).

7.1.2.3 Distribucién de altas en funcion del nivel del Centro

Hospitalario, area de Salud, tasas por provincias y peso del GRD.

El 14,7% de los pacientes fueron atendidos en hospitales de nivel 3 6
comarcales, el 46,8% en los de nivel 2 6 generales y el 38,5% en los de
nivel 1 6 de referencia (tabla 26). De todos ellos, el 74,4% procedian del

medio urbano y el 25,5% del ambito rural (tabla 27).
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Existen 4 patrones de comportamiento diferentes en la evolucion de la
incidencia de casos por provincias: en Valladolid y Burgos se produce un
incremento de los ingresos hasta el afio 2005 y 2006 respectivamente, para
después disminuir de forma progresiva; en Leon, Palencia, Segovia y Avila,
la curva es descendente desde el inicio hasta alcanzar valores minimos en
el afio 2013; Zamora y Salamanca disminuyen hasta 2010 y 2008
respectivamente, para luego aumentar los ultimos 3 afos; y finalmente Soria

tiene una curva ascendente a lo largo de los 13 afios de estudio (tabla 28).

Encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) en
el peso del GRD segun la provincia estudiada para los datos globales de
GEA y para el grupo de diagndstico principal GEA (tablas 29 y 30).

7.1.2.4 Distribucién de altas por gastroenteritis aguda en funcién

del afio, mes y dia de la semana.

Los ingresos entre los afios 2001 y 2013 se muestran en la figura 6,
con un progresivo descenso en los ultimos 6 afios. Como acabamos de
comentar en el apartado anterior, existe una tendencia decreciente en los

ingresos durante los trece afios de estudio en casi todas las provincias.

La figura 7 representa el perfil de ingresos segun el mes del afio, con
un claro predominio de los ingresos entre Diciembre y Febrero. Comparando
los ingresos en las distintas provincias (tabla 31) a lo largo del afio,
encontramos mayor incidencia en los meses de Diciembre a Febrero

(p<0,001) y, en el caso de Salamanca, también en los meses de verano.

También encontramos diferencias estadisticamente significativas al
comparar los ingresos en los distintos meses del afio con los afios
estudiados (p<0,001) (tabla 32) y, mientras que en los primeros afios (2001
y 2002) la mayoria de los casos se concentran en los meses de verano, a
partir del 2003 se observa un claro predominio de ingresos en los meses de

invierno, con pequefias variaciones en cuanto al inicio y fin de la epidemia.
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Existen diferencias en cuanto al dia de la semana que ingresan los
pacientes en las distintas provincias (tabla 33), con un minimo en sabado y
maximo en lunes (figura 8). Por otra parte, de forma global, las altas
disminuyen de forma evidente durante el fin de semana, sobre todo el
domingo (figura 9). Sin embargo, no encontramos diferencias significativas
cuando comparamos los dias de la semana en que ingresan los pacientes,
con los afos de estudio (p=0,7) (tabla 34) ni con los meses del afio (p=0,4)
(tabla 35).

En cuanto a la distribucién del Rotavirus a lo largo de los trece afios
estudiados, observamos que a partir del 2008 se produce un descenso en el
ndmero de casos, con un aumento puntual en 2011, para volver a disminuir
en los dos afos siguientes. Al comparar lo que ocurre con los casos
Rotavirus negativos, vemos que la caida en el nimero de casos se produce
a partir del aflo 2006, con un discreto ascenso en 2012, para volver a
descender al afio siguiente (figura 10).

En la distribucion por meses, los casos codificados como Rotavirus
predominan entre Diciembre y Febrero, mientras que los no Rotavirus tienen

su maximo en los meses de Julio, Agosto y Octubre (figura 11).

Si nos centramos en el comportamiento del Rotavirus a lo largo del
afo, durante los trece afios estudiados se observa que la mayoria de los
ingresos se producen en los meses de invierno, aunque llama la atencion
gue a partir de 2009 el inicio de la epidemia se retrasa hasta Enero o
Febrero, o incluso Mayo y Junio en 2013, se acorta su duracién y se reduce
el nimero de ingresos. En el caso de los no Rotavirus existen 2 picos, uno
en verano, sobre todo los primeros afios, y un segundo pico en invierno, con

pequefas variaciones de unos afios a otros (figuras 12 y 13).
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Figura 6. Evolucion de las altas por gastroenteritis aguda entre 2001 y 2013.
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Figura 7. Distribucion de altas segin el mes del afio.
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Figura 8. Ingresos segun el dia de la semana.
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Figura 9. Altas segun el dia de la semana.
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Figura 10. Distribucién de los casos de Rotavirus positivo y negativo a lo largo de los afios.
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Figura 11. Distribucién de los casos de Rotavirus positivo y negativo a lo largo de los meses.
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Figura 12. Distribucién de los Rotavirus segun el mes a lo largo de los afios.
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Figura 13. Distribucién de las GEA Rotavirus negativas segun el mes a lo largo de los afios.
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7.1.2.5 Edad y estancia media segun el tipo de GEA, el nivel

hospitalario, el ambito de procedenciay el tipo de ingreso.

Existen diferencias significativas (p<0,001) en la edad media de los
pacientes segun el tipo de gastroenteritis. Los pacientes de menor edad
fueron aquellos codificados como GEA por Rotavirus: 17,2 + 17,8 meses; le
siguen otra GEA infecciosa con 39,7 + 40,6 meses, GEA no infecciosa con
42,9 + 43,1 meses y finalmente la GEA por Salmonella con una edad media
de 62 + 44,6 meses (tabla 36).

También encontramos diferencias significativas (p<0,001) en la
estancia media segun el tipo de GEA. La Salmonella tiene estancias mas
prolongadas (4,6 + 2,7 dias), seguida muy de cerca por el Rotavirus (4,4
4,9 dias) y finalmente otra GEA infecciosa y GEA no infecciosa con 3,5+4y
3 * 3,8 dias respectivamente (tabla 37).

La edad media de los pacientes es diferente segun el nivel del centro
en el que ingresan (p<0,001). Asi, en los hospitales comarcales, la edad
media es de 34,1 + 36,3 meses, en los generales 38,1 + 39,4 meses y en

los de referencia 39,4 £ 42,7 meses (tabla 38).

La estancia media también difiere segun el nivel del centro hospitalario
(p<0,001), y es mas prolongada en los hospitales de referencia (4,6 £ 5,8
dias), si la comparamos con los generales y comarcales (3+2,4y 3,1+2,1

dias respectivamente) (tabla 39).

La edad media de los pacientes que proceden del medio urbano difiere
de forma significativa de los del medio rural (37,6 + 40,1 frente a 39,2 + 41
meses) con p=0,013. Por otro lado, la estancia media se prolonga un dia
mas en los pacientes que proceden del ambito rural con p<0,001 (tablas 40
y 41).

La edad media de los pacientes que ingresan de forma urgente no
difiere de aquellos que ingresan de forma programada (p=0,2), mientras que
la estancia es 0,5 dias mas larga en el caso de los ingresos realizados

desde Urgencias respecto a los programados, con p<0,001 (tablas 42 y 43).
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7.1.2.6 Tipo de gastroenteritis segun nivel, sexo, provincia de
residencia, tipo de ingreso, ambito de procedencia, dia de la semanay

ano.

Encontramos diferencias (p<0,001) en cuanto al tipo de gastroenteritis
y el nivel del Centro, con mas casos tipificados como GEA por Rotavirus en
los hospitales comarcales respecto a los generales y a los de referencia
(tabla 44).

Encontramos diferencias (p=0,001) en el sexo de los pacientes segun
el tipo de gastroenteritis y observamos que en la GEA por Salmonella la
proporcién por sexo esta mas igualada que en el resto de los casos donde

predomina ligeramente el sexo masculino (tabla 45).

También encontramos diferencias significativas (p<0,001) en cuanto al
tipo de GEA y la provincia de residencia. En Burgos y en Valladolid hay méas
casos codificados como GEA por Rotavirus y menos como otra GEA
infecciosa, en Leon mas del 75% de los casos de GEA estan codificados
como otra GEA infecciosa y en Salamanca la proporcion de casos de GEA
por Rotavirus y Salmonella esta muy igualada. En esta Ultima provincia, asi
como en Palencia, Soria, Segovia y Avila, mas de la mitad de los casos

estan codificados como GEA no infecciosa (tabla 46).

Cuando ajustamos por poblacion los ingresos por Rotavirus, vemos 3
patrones de comportamiento diferentes a lo largo del tiempo: un descenso
progresivo del nimero de ingresos en provincias como Zamora, Palencia,
Segovia y Avila; en Valladolid y Burgos se produce un aumento progresivo
hasta 2004 y 2005 respectivamente, para luego disminuir de forma
progresiva hasta 2013; finalmente, en Ledn, Salamanca y Soria, la tasa de
ingresos por Rotavirus sigue una tendencia ascendente durante los afios de
estudio (tabla 47).

Si ajustamos los ingresos por Salmonella en las distintas provincias
por poblacién, encontramos una tendencia decreciente generalizada a lo

largo de los diez afios de estudio, excepto en Soria y Segovia (tabla 48).

105



Los ingresos se realizan desde Urgencias en la mayoria de los casos
en todos los tipos de GEA, aunque encontramos diferencias entre unos y
otros (p<0,001), como se muestra en la tabla 49.

Existen diferencias significativas (p<0,001) en la distribucion de los
pacientes procedentes del &mbito urbano y rural en los distintos tipos de
GEA (tabla 50). También hay diferencias (p<0,001) en la distribucion del tipo
de GEA segun el dia de la semana de ingreso (tabla 51). Y finalmente
encontramos diferencias significativas (p<0,001) en la distribuciéon de los

distintos tipos de GEA en funcién del afio de ingreso (tabla 52).

7.1.2.7 Nivel del hospital y sexo, dia de la semana, tipo de

ingreso y ambito de procedencia.

El sexo es independiente del nivel del hospital en el que ingresan los
pacientes (p=0,1) y también lo es el dia de la semana en que ingresan
(p=0,1) (tablas 53 y 54). Sin embargo, existen diferencias significativas
(p<0,001) entre el nivel del Centro y el tipo de ingreso, siendo mas
frecuentes los ingresos urgentes en los hospitales de referencia y en los
generales (tabla 55). También hay diferencias (p<0,001) en cuanto al ambito
de procedencia de los pacientes que ingresan en los hospitales de

referencia, generales o comarcales (tabla 56).

7.1.2.8 Ambito de procedencia y sexo, dia de la semana de

ingreso, provincia de residencia y tipo de ingreso.

No encontramos diferencias entre el ambito de procedencia y el sexo
de los pacientes (p=0,2), ni el tipo de ingreso (p=0,26) (tablas 57 y 58). En
cambio, si encontramos diferencias entre el dia de la semana en que
ingresan los pacientes y su procedencia (p=0,03) y, ademas, la distribucion
de la poblacién pediatrica en el ambito urbano y rural varia segun la
provincia estudiada (p<0,001). Asi, provincias como Palencia y Avila
ingresan mas poblacion pediatrica procedente del ambito rural (tablas 59 y
60).
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7.1.2.9 Altas por GEA como diagndstico principal o secundario.

De los 23133 pacientes codificados como GEA entre 2001 y 2013, el
87,5% fue como diagndéstico principal y el 12,5% fue como diagndstico

secundario (tabla 61).

La distribucién por sexos en el grupo de gastroenteritis como
diagnostico principal fue préacticamente igual que en el total de
gastroenteritis (tabla 62).

Los pacientes con diagnéstico secundario de GEA se distribuyen en
mayor numero de Servicios, aunque con menor namero de casos, que
aquellos en los que la GEA es el diagnoéstico principal (tabla 63), y es en el
Servicio de Pediatria donde se concentra la mayoria de ellos, en ambos

grupos.
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7.2 Datos de ritmometria.

7.2.1 Registros de consultas en Atencion Primaria. Ritmometria

circanual: analisis por meses.

7.2.1.1 Datos globales de gastroenteritis.

Las graficas del andlisis cosinor se ajustaron con 3 armonicos (12, 6

y 3 meses) que fueron elegidos teniendo en cuenta los que mejor ajustan la

curva coseno resultante de los datos de gastroenteritis globales en Atencién

Primaria y del estudio de la transformada rapida de Fourier. La poblacién

gue consulta por gastroenteritis en Atencién Primaria mostré6 un ritmo

circanual significativo (p<0,001) y un porcentaje de ritmo del 39,49%.

Cuando hacemos el andlisis por armoénicos, el de 12 meses presenta ritmo

con p<0,001. Asi pues, podemos rechazar la hipétesis nula y aceptamos la

alternativa (tabla 64 y figura 14).

Tabla 64. Pardmetros de ritmo en el total de gastroenteritis en Atencion Primaria.

ACROFASE BATIFASE p
GEA en AP 13 de Noviembre 30 de Junio <0,001
(IC 95%) | 1 de Noviembre- 27 de Noviembre | 18 de Junio- 12 de Julio

Numero de casos (normalizado)

GEA EN AT.PRIMARIA
g DATOS AJUSTADOS

r r r

r r
30 40 50 60 70
Tiempo (Meses)

Figura 14. Distribucién del total de consultas por GEA en funcion de la dimension

temporal con ajuste a la funcién coseno.
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7.2.1.2 Sexo.

El analisis ritmométrico segun el sexo muestra la existencia de ritmo
circanual en cada una de las series por separado, con un porcentaje de
ritmo de 38,87% en varones y 39,68% en mujeres, de modo que se rechaza
la hipbtesis nula y se acepta la hipétesis alternativa (tabla 65, figuras 15y
16).

Tabla 65. Parametros del ritmo en el total de consultas por GEA segun el sexo.

ACROFASE BATIFASE p
VARONES 13 de Noviembre 30 de Junio <0,001
(IC95%) | 1de Noviembre-28 de Noviembre |17 de Junio-14 de Julio
MUJERES 13 de Noviembre 30 de Junio <0,001
(IC 95%) | 2 de Noviembre-26 de Noviembre | 19 de Junio-12 de Julio

TN NN
/\/ /"\‘/“ |

Numero de casos (normalizado)
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]

VARONES
g DATOS AJUSTADOS

3 r r r r r r r
0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (Meses)

Figura 15. Distribucién del total de consultas por GEA, varones, en funcién de la

dimension temporal con ajuste a la funcion coseno.
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Figura 16. Distribucién del total de consultas por GEA, mujeres, en funcién de la

dimension temporal con ajuste a la funcién coseno.

El andlisis comparativo entre ambos grupos no mostrd diferencias
significativas (p=1), por lo que concluimos que el ritmo circanual es
practicamente idéntico en ambos sexos (figura 17).
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Figura 17. Comparativa de ingresos por GEA seglin el sexo en funcién de la

dimension temporal con ajuste a la funcion coseno.
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7.2.1.3 Ambito de procedencia.

El analisis ritmométrico segun el ambito de procedencia (urbano o

rural) muestra la existencia de ritmo circanual en cada una de las series por

separado, con un porcentaje de ritmo de 43,12% y 19,44% respectivamente
(tabla 66, figuras 18 y 19).

Tabla 66. Pardmetros ritmométricos segun el &mbito de procedencia.

ACROFASE BATIFASE p
URBANO 13 de Noviembre 30 de Junio <0,001
(IC 95%) | 31 de Octubre-27 de Noviembre | 18 de Junio-14 de Julio
RURAL 16 de Noviembre 30 de Junio 0,025
(IC 95%) | 1 de Noviembre-1 de Diciembre | 13 de Junio-14 de Julio

Numero de casos (normalizado)

-1.5-

1.5

0.5 % ‘

2 r r r

r

L L

URBANO
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Tiempo (Meses)

40

Figura 18. Analisis cosinor de las consultas por GEA procedentes del medio

urbano.
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Figura 19. Andlisis cosinor de las consultas por GEA procedentes del medio rural.
El andlisis comparativo entre urbano y rural no mostré diferencias

significativas (p=0,604), por lo que concluimos que su ritmo circanual es

similar (figura 20).
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Figura 20. Analisis cosinor de las consultas por GEA del medio urbano y rural.
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7.2.1.4 Edad.

El andlisis del ritmo en los grupos de edad de 0-2 afios y de 2-14
afios mostro la existencia de un ritmo circanual en cada una de las series,
con un porcentaje de ritmo de 43,74% y 32% respectivamente (tabla 67 y
figuras 21y 22).

Tabla 67. Pardmetros ritmométricos seguin el grupo de edad.

ACROFASE BATIFASE p
0-2 ANOS 6 de Noviembre 22 de Junio <0,001
(IC 95%) | 25 de Octubre-19 de Noviembre | 10 de Junio-4 de Julio
2-14 ANOS 20 de Noviembre 8 de Julio <0,001
(IC 95%) | 10 de Noviembre-1 de Diciembre | 28 de Junio-19 de Julio

4 T T T T T T T

0-2 ANOS
EmgEN DATOS AJUSTADOS

Numero de casos (normalizado)
-
T
1

2 r r r r r r r
0 10 20 30 40 50 60 70
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Figura 21. Andlisis cosinor de las consultas por GEA entre 0 y 2 afios de edad.
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Figura 22. Andlisis cosinor de las consultas por GEA entre 2 y 14 afios de edad.

El analisis comparativo entre ambos grupos de edad no mostro
diferencias significativas (p=0,605), lo que significa que no hay diferencias

estadisticas entre sus respectivos ritmos circanuales (figura 23).
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Figura 23. Analisis cosinor de las consultas por GEA segun el grupo de edad.
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7.2.1.5 Provincia.

El andlisis ritmométrico por provincias demostrd la existencia de un
ritmo circanual en todas ellas salvo en Segovia (p=0,498), como se observa
en la tabla 68 y figuras 24-32. En Avila, el resultado roza la significacion
estadistica (p=0,057), con un porcentaje de ritmo del 16,7% y significacion
para el armonico de 12 meses.

Tabla 68. Pardmetros ritmométricos por provincias.

ACROFASE BATIFASE p
AVILA 0,057
BURGOS 18 de Noviembre 2 de Julio <0,001
(IC 95%) 6 de Noviembre-1 de Diciembre | 18 de Junio-15 de Julio
LEON 19 de Noviembre 5 de Julio 0,002
(IC 95%) 7 de Noviembre-2 de Diciembre | 24 de Junio-17 de Julio
PALENCIA 16 de Noviembre 3 de Julio <0,001
(IC 95%) 31 de Octubre-19 de Junio 19 de Junio-19 de Julio
SALAMANCA 13 de Noviembre 28 de Junio 0,025
(IC 95%) 21 de Octubre-5 de Junio 5 de Junio-9 de Octubre
SEGOVIA 0,498
SORIA 8 de Febrero 21 de Junio <0,001
(IC 95%) 4 de Julio-28 de Febrero 9 de Junio-4 de Julio
VALLADOLID 6 de Noviembre 28 de Junio <0,001
(IC 95%) 27 de Octubre-17 de Noviembre | 17 de Junio-13 de Julio
ZAMORA 2 de Noviembre 18 de Junio 0,013
(IC 95%) 16 de Octubre-18 de Noviembre 4 de Junio-1 de Julio
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Figura 24. Andlisis cosinor de las consultas por GEA en Avila.
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Figura 25. Analisis cosinor de las consultas por GEA en Burgos.
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Figura 26. Andlisis cosinor de las consultas por GEA en Ledn.
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Figura 27. Analisis cosinor de las consultas por GEA en Palencia.
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Figura 28. Andlisis cosinor de las consultas por GEA en Salamanca.
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Figura 29. Analisis cosinor de las consultas por GEA en Segovia.
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Figura 30. Andlisis cosinor de las consultas por GEA en Soria.
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Figura 31. Analisis cosinor de las consultas por GEA en Valladolid.
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Figura 32. Andlisis cosinor de las consultas por GEA en Zamora.
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7.2.2 Registros hospitalarios. Ritmometria circanual: analisis por

meses.

7.2.2.1 Datos globales de gastroenteritis.

Las graficas del analisis cosinor se ajustaron con 3 armonicos (12, 6 y
3 meses) de acuerdo a los resultados prospectivos realizados y eligiendo
finalmente aquellos armdnicos que mejor ajustan la curva coseno resultante
a los datos brutos observados. La poblacién global mostré un ritmo
circanual significativo con p<0,001 y un porcentaje de ritmo del 16,28%.
Cuando se hace el analisis con los armoénicos, comprobamos que el de 12
meses tiene ritmo con p<0,001. Con todo ello se rechaza la hipétesis nula 'y
se acepta la alternativa (tabla 69 y figura 33).

Tabla 69. Parametros de ritmo en el total de ingresos por GEA.

ACROFASE BATIFASE p
GEA global 8 de Febrero 2 de Junio <0,001
(IC 95%) 9 de Enero-28 de Febrero 23 de Abril-9 de Enero

DATOS GLOBALES 7
EmgEN DATOS AJUSTADOS

Numero de casos (normalizado)
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Figura 33. Distribucién del total de altas hospitalarias por GEA en funcién de la

dimension temporal con ajuste a la funcidon coseno.
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7.2.2.2 Sexo.

El analisis ritmométrico segun el sexo muestra la existencia de un
ritmo circanual en cada una de las series por separado, de modo que se
rechaza la hipétesis nula y se acepta la alternativa (tabla 70, figuras 34 y
35).

Tabla 70. Parametros del ritmo en el total de casos segun el sexo.

ACROFASE BATIFASE p
NINOS 4 de Febrero 28 de Mayo <0,001
IC 95% 19 de Enero-19 de Febrero 9 de Mayo-25 de Junio
NINAS 8 de Febrero 2 de Junio <0,001
IC 95% 15 de Enero-2 de Marzo 26 de Abril-15 de Enero

NINOS

N DATOS AJUSTADOS

Numero de casos (normalizado)

_3 r r r
0 50 100 150

Tiempo (Meses)

Figura 34. Distribucién del total de altas hospitalarias por GEA, en nifios, en funcién de la

dimension temporal con ajuste a la funciéon coseno.
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Figura 35. Distribucion del total de altas por GEA, en nifias, en funcién de la

dimension temporal con ajuste a la funcién coseno.

El andlisis comparativo entre ambos grupos con el test de amplitud-
acrofase, no mostro diferencias significativas (p=0,996). Por tanto, podemos

deducir que su ritmo circanual es similar (figura 36).
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Figura 36. Distribucion del total de altas por GEA segun el sexo en funcién de la

dimensién temporal con ajuste a la funcién coseno.
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7.2.2.3 Tipo de ingreso.

En el analisis ritmométrico, en el caso de los ingresos codificados

como urgentes, encontramos ritmo circanual con un porcentaje de ritmo de
16,98% (tabla 71, figura 37).

Tabla 71. Parametros ritmométricos de los ingresos urgentes.

ACROFASE BATIFASE
INGRESO
URGENTE 8 de Febrero 3 de Junio <0,001
(IC 95%) 13 de Enero-28 de Febrero | 25 de Abril-13 de Enero

Numero de casos (normalizado)
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Figura 37. Andlisis cosinor de los ingresos urgentes.
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En cuanto a los ingresos programados, el ritmo no fue significativo

(p=0,8) y, por lo tanto, en este caso aceptamos la hipétesis nula (figura 38).
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Figura 38. Andlisis cosinor de los ingresos programados.
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7.2.2.4 Nivel del Centro.

Encontramos ritmo circanual tanto en los hospitales de nivel 3

(p<0,001), como en los de nivel 2 (p=0,002) y en los de nivel 1 (p=0,001),

con un porcentaje de ritmo de 16,81%, 12,70% y 13,44% respectivamente
(tabla 72, figuras 39-41).

Tabla 72. Pardmetros ritmométricos segun el nivel del Centro.

ACROFASE BATIFASE p
Hospital de nivel 1 6
comarcal 20 de Febrero 22 de Junio <0,001
(IC 95%) 17 de Julio-6 de Marzo 25 de Abril-17 de Julio
Hospital de nivel 2 6
general 13 de Febrero 27 de Mayo 0,002
(IC 95%) 10 de Diciembre-16 de Marzo | 30 de Abril-10 de Diciembre
Hospital de nivel 3 6
referencia 3 de Febrero 2 de Junio 0,001
(IC 95%) 10 de Enero-20 de Febrero 3 de Abril-10 de Enero
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Figura 39. Analisis cosinor de las altas en hospitales comarcales (nivel 1).
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Figura 40. Andlisis cosinor de las altas en hospitales generales (nivel 2).
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Figura 41. Analisis cosinor de las altas en hospitales de referencia (nivel 3).
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El analisis comparativo con el test de amplitud-acrofase entre hospital

comarcal y general, hospital comarcal y de referencia y entre hospital

general y de referencia, no mostré diferencias significativas (p=0,963,

p=0,732 y p=0,968 respectivamente), por tanto podemos afirmar que su

ritmo circanual es similar (figuras 42-44).
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Figura 42. Andlisis cosinor de las altas en hospitales comarcales y generales.
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Figura 43. Andlisis cosinor de las altas en hospitales comarcales y de referencia.

15 m— HOSPITAL GENERAL a
= DATOS DE REFERENCIA

Numero de casos (normalizado)
o
)

0 50 100 150
Tiempo (Meses)

Figura 44. Analisis cosinor de las altas en hospitales generales y de referencia.
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7.2.2.5 Ambito de procedencia.

En cuanto al andlisis del ritmo segun el ambito de procedencia
(urbano/rural), se observa la existencia de ritmo circanual en cada una de
las series por separado, con un porcentaje de ritmo de 17,89% y 9,22%
respectivamente (tabla 73, figuras 45y 46).

Tabla 73. Parametros ritmométricos segun el nivel de procedencia.

ACROFASE BATIFASE p
URBANO 8 de Febrero 29 de Mayo <0,001
(IC 95%) 10 de Enero-28 de Febrero 29 de Abril-10 de Enero
RURAL 9 de Febrero 19 de Junio 0,024
(IC 95%) 7 de Enero-4 de Marzo 25 de Marzo-7 de Enero
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Figura 45. Andlisis cosinor de las altas de procedencia urbana.
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Figura 46. Analisis cosinor de las altas de procedencia rural.

El andlisis comparativo entre urbano y rural no mostré diferencias

significativas (p=0,893), por lo tanto podemos concluir que sus ritmos

circanuales son similares, segun se muestra en la figura 47.
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Figura 47. Analisis cosinor de altas procedentes del medio rural y urbano.
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7.2.2.6 Tipo de GEA.

En las gastroenteritis por Salmonella, Rotavirus, GEA infecciosa y GEA
no infecciosa se observa la existencia de un ritmo circanual con un
porcentaje de ritmo de 30,67%, 50,98%, 25,52% y 8,91% respectivamente
(figuras 48-51). La acrofase y batifase de la GEA por Rotavirus y la GEA
infecciosa son muy similares (tabla 74).

Tabla 74. Pardmetros ritmomeétricos segun el tipo de GEA.

ACROFASE BATIFASE p
Salmonella 19 de Agosto 31 de Marzo <0,001
6 de Septiembre-22 de
(IC 95%) 29 de Julio-6 de Septiembre Abril
Rotavirus 13 de Febrero 10 de Octubre <0,001
(IC 95%) 18 de Enero-1 de Marzo 1 de Marzo-27 de Octubre
GEA infecciosa 14 de Febrero 19 de Octubre <0,001
1 de Marzo-09 de
(IC 95%) 22 de Enero-1 de Marzo Noviembre
GEA no
infecciosa 28 de Octubre 27 de Abril <0,001
26 de Septiembre-28 de
(IC 95%) Noviembre 27 de Marzo-29 de Mayo
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Figura 48. Andlisis cosinor de las altas codificadas como GEA por Salmonella.
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Figura 49. Andlisis cosinor de las altas codificadas como GEA por Rotavirus.
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Figura 50. Andlisis cosinor de las altas codificadas como GEA infecciosa.
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Figura 51. Andlisis cosinor de las altas codificadas como GEA no infecciosa.

Si comparamos la GEA infecciosa con la no infecciosa, encontramos
diferencias significativas (p<0,001), por lo tanto podemos concluir que sus

ritmos circanuales son diferentes, segun se muestra en la figura 52.
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Figura 52. Analisis cosinor de las altas codificadas como GEA infecciosa y no
infecciosa.
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7.2.2.7. Provincia.

El analisis ritmométrico demostro la existencia de ritmo circanual en
todas las provincias salvo en Salamanca (p=0,69), como se observa en la
tabla 75 y figuras 53-61.

Tabla 75. Pardmetros ritmomeétricos segun la provincia.

ACROFASE BATIFASE p
Avila 20 de Enero 19 de Septiembre 0,001
(IC 95%) | 30 de Noviembre-7 de Febrero | 7 de Febrero-30 de Noviembre
Burgos 30 de Enero 16 de Junio <0,001
(IC 95%) 30 de Octubre-24 de Febrero 16 de Abril-30 de Octubre
Leodn 13 de Febrero 13 de Junio 0,001
(IC 95%) 26 de Enero-23 de Abiril 24 de Mayo-26 de Enero
Palencia 13 de Febrero 17 de Julio 0,003
(IC 95%) 1 de Noviembre-21 de Marzo 7 de Abril-1 de Noviembre
Salamanca 0,69
Segovia 1 de Enero 18 de Mayo <0,001
(IC 95%) 8 de Junio-14 de Enero 24 de Febrero-8 de Junio
Soria 10 de Enero 21 de Mayo <0,001
(IC 95%) 31 de Mayo-31 de Marzo 12 de Mayo-31 de Mayo
Valladolid 6 de Febrero 5 de Junio 0,001
(IC 95%) | 22 de Diciembre-06 de Marzo 17 de Abril-22 de Diciembre
Zamora 23 de Marzo 16 de Noviembre 0,03
(IC 95%) 25 de Enero-11 de Abril 11 de Abril-14 de Diciembre
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Figura 53. Andlisis cosinor de las altas por GEA en Avila.
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Figura 54. Andlisis cosinor de las altas por GEA en Burgos.

Numero de casos (normalizado)
-

W A “lll y

LEON
EmgEN DATOS AJUSTADOS

100 150

Tiempo (Meses)

Figura 55. Analisis cosinor de las altas por GEA en Ledn.
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Figura 56. Andlisis cosinor de las altas por GEA en Palencia.
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Figura 57. Analisis cosinor de las altas por GEA en Salamanca.
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Figura 58. Andlisis cosinor de las altas por GEA en Segovia.
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Figura 59. Andlisis cosinor de las altas por GEA en Soria.
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Figura 60. Analisis cosinor de las altas por GEA en Valladolid.
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El andlisis comparativo entre las distintas provincias mostré los
siguientes resultados: los ritmos circanuales son muy similares en las
distintas provincias y encontramos diferencias Unicamente al comparar
Zamora con Avila (p=0,03), Burgos (p=0,01) y Segovia (p<0,001); y Segovia
con Ledn (p<0,001), Valladolid (p=0,03) y Soria (p=0,02). Figuras 62-67.

15 T T T

Numero de casos (normalizado)

— A\/|LA
— ZAMORA

15 r r r
0 50 100 150

Tiempo (Meses)

Figura 62. Analisis cosinor de las altas en Avilay Zamora.
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Figura 63. Andlisis cosinor de las altas en Burgos y Zamora.
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Figura 64. Andlisis cosinor de las altas en Ledn y Segovia.
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Figura 65. Analisis cosinor de las altas en Segovia'y Zamora.
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Figura 66. Andlisis cosinor de las altas en Segovia y Valladolid.
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Figura 67. Andlisis cosinor de las altas en Segovia y Soria.
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Tabla 1. Distribucion de las consultas por gastroenteritis en AP por sexo.

Frecuencia | Porcentaje
Varones 73888 53,4
Mujeres 64479 46,6
Total 138367 100

Tabla 2. Distribucion de las gastroenteritis en AP por ambito rural/urbano.

Frecuencia | Porcentaje
Rural 29982 21,7
Urbano 108385 78,3
Total 138367 100

Tabla 3. Frecuencia de las GEAs en AP segun cddigo CIE.

Frecuencia | Porcentaje
003.0 GEA por salmonella 1269 0,9
005.0 Intoxicacién alimentaria estafilocdcica 4 0
008.61 Rotavirus 667 0,5
008.8 Otro organismo, no clasificado bajo otro concepto 3507 2,5
009.0 Calitis, enteritis y gastroenteritis infecciosas 38834 28,1
009.1 Colitis, enteritis y gastroenteritis de origen presumiblemente
infeccioso 4025 2,9
009.2 Diarrea infecciosa 1382 1
009.3 Diarrea de origen presumiblemente infeccioso 3050 2,2
558.2 Gastroenteritis y colitis toxicas 3 0
558.9 Otras gastroenteritis/colitis no infecciosas y gastroenteritis y
colitis no infecciosas no especificadas 85626 61,9
Total 138367 100
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Tabla 4. Edad media de pacientes del medio urbano/rural.

i Desviacion
Ambito N Media tip.
Rural 29982 4,58 3,948
EDAD Urbano 108385 4,07 3,806
p<0,001

Tabla 5. Edad media de los pacientes en funcién del sexo.

Desviacion
Sexo N Media tip.
Varones 73888 4,17 3,885
EDAD Mujeres 64479 4,19 3,794
p=0,2

Tabla 6. Edad media de los pacientes que consultan por GEA segun el mes del afio.

Desviacion

Mes N Media tipica
Enero 12803 4,06 3,918
Febrero 12723 4,15 3,847
Marzo 11897 4,24 3,862
Abril 8393 4,35 3,92
Mayo 9504 4,66 3,909
Junio 9105 4,39 3,751
Julio 9761 4,06 3,682
Agosto 9961 4,12 3,71
Septiembre 11587 4 3,8
Octubre 16535 4,05 3,871
Noviembre 14962 4,31 3,943
Diciembre 11136 3,91 3,753
Total 138367 4,18 3,843
p<0,001
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Tabla 7. Edad media de los pacientes que consultan segun el afio de registro.

Edad Desviacion
N Media tipica
2001 1592 4,3 3,703
2002 2284 4,22 3,695
2003 4494 4,04 3,685
2004 5395 4,18 3,775
2005 5698 3,91 3,771
2006 15892 3,9 3,734
2007 20181 4,08 3,816
2008 19357 4,2 3,867
2009 19651 4,33 3,883
2010 21989 4,34 3,889
2011 21834 4,24 3,916
Total 138367 4,18 3,843

p<0,001

Tabla 8. Edad media de los pacientes que consultan segun la provincia.

Edad Desviacion
N Media tipica
Avila 7988 4,35 3,908
Burgos 22974 4,01 3,832
Leodn 23507 4,45 3,898
Palencia 11540 4,27 3,844
Salamanca 15795 4,08 3,794
Segovia 6319 4,04 3,749
Soria 7011 4,01 3,833
Valladolid 27526 3,98 3,823
Zamora 12248 4,56 3,83
Otros 3459 3,98 3,774
Total 138367 4,18 3,843

p<0,001
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Tabla 9. Edad media de los pacientes segun caédigo.

Edad Desviacion
N Media tipica

003.0 GEA por salmonella 1269 4,24 3,409
008.61 Rotavirus 667 1,92 2,78
008.8 Otro organismo, no clasificado bajo otro
concepto 3507 4,87 3,749
009.0 Colitis, enteritis y gastroenteritis infecciosas 38834 4,11 3,789
009.1 Colitis, enteritis y gastroenteritis de origen
presumiblemente infeccioso 4.025 3,98 3,738
009.2 Diarrea infecciosa 1382 3,1 3,41
009.3 Diarrea de origen presumiblemente
infeccioso 3050 3,39 3,622
558.9 Otras GEA/coalitis no infecciosas y GEA vy
colitis no infecciosas no especificadas 85626 4,25 3,889
Total 138360 4,18 3,843
p<0,001

Tabla 10. Distribucidén por sexos segun procedencia (urbano/rural).

Rural Urbano Total
Recuento 16191 57697 73888
Varones % dentro de ambito 54,00% 53,20% 53,40%
Recuento 13791 50688 64479
Mujeres % dentro de ambito 46,00% 46,80% 46,60%
Recuento 29.982 108.385 138.367
Total % dentro de ambito 100,00% 100,00% 100,00%

p=0,018
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Tabla 11. Distribucion por dias de la semana segun procedencia (urbano/rural).

Rural Urbano Total
Recuento 7099 26686 33785
Lunes % dentro de ambito 23,70% 24,60% 24,40%
Recuento 5918 22100 28018
Martes % dentro de ambito 19,70% 20,40% 20,20%
Recuento 5661 20815 26476
Miércoles | % dentro de ambito 18,90% 19,20% 19,10%
Recuento 5293 18939 24232
Jueves % dentro de ambito 17,70% 17,50% 17,50%
Recuento 5310 18773 24083
Viernes % dentro de ambito 17,70% 17,30% 17,40%
Recuento 335 562 24083
Sabado % dentro de ambito 1,10% 0,50% 17,40%
Recuento 366 510 876
Domingo % dentro de ambito 1,20% 0,50% 0,60%
Recuento 29982 108385 138367
Total % dentro de ambito 100,00% 100,00% 100,00%
p<0,001
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Tabla 12. Distribucion por meses segln procedencia (urbano/rural).

Rural Urbano Total
Recuento 2.711 10.092 12.803
Enero % dentro de ambito 9,00% 9,30% 9,30%
Recuento 2.643 10.080 12.723
Febrero % dentro de ambito 8,80% 9,30% 9,20%
Recuento 2.400 9.497 11.897
Marzo % dentro de ambito 8,00% 8,80% 8,60%
Recuento 1.946 6.447 8.393
Abril % dentro de ambito 6,50% 5,90% 6,10%
Recuento 2.103 7.401 9.504
Mayo % dentro de ambito 7,00% 6,80% 6,90%
Recuento 2.095 7.010 9.105
Junio % dentro de &mbito 7,00% 6,50% 6,60%
Recuento 2.341 7.420 9.761
Julio % dentro de ambito 7,80% 6,80% 7,10%
Recuento 2.531 7.430 9.961
Agosto % dentro de &mbito 8,40% 6,90% 7,20%
Recuento 2.276 9.311 11.587
Septiembre | % dentro de &mbito 7,60% 8,60% 8,40%
Recuento 3.375 13.160 16.535
Octubre % dentro de ambito 11,30% 12,10% 12,00%
Recuento 3.166 11.796 14.962
Noviembre | % dentro de ambito 10,60% 10,90% 10,80%
Recuento 2.395 8.741 11.136
Diciembre | % dentro de ambito 8,00% 8,10% 8,00%
Recuento 29.982 108.385 138.367
Total % dentro de ambito 100,00% 100,00% 100,00%

p<0,001




Tabla 13. Distribucion por provincias segun procedencia (urbano/rural).

Rural Urbano Total
Recuento 2823 5165 7988
Avila % dentro de provincia 35,30% 64,70% 100,00%
Recuento 3049 19925 22974
Burgos % dentro de provincia 13,30% 86,70% 100,00%
Recuento 5677 17830 23507
Leodn % dentro de provincia 24,20% 75,80% 100,00%
Recuento 2054 9486 11540
Palencia % dentro de provincia 17,80% 82,20% 100,00%
Recuento 3601 12194 15795
Salamanca | % dentro de provincia 22,80% 77,20% 100,00%
Recuento 3688 2631 6319
Segovia % dentro de provincia 58,40% 41,60% 100,00%
Recuento 2858 4153 7011
Soria % dentro de provincia 40,80% 59,20% 100,00%
Recuento 4782 22744 27526
Valladolid % dentro de provincia 17,40% 82,60% 100,00%
Recuento 1227 11021 12248
Zamora % dentro de provincia 10,00% 90,00% 100,00%
Recuento 223 3236 3459
Otros % dentro de provincia 6,40% 93,60% 100,00%
Recuento 29982 108385 138367
Total % dentro de provincia 21,70% 78,30% 100,00%
p<0,001
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Tabla 14. Distribucion por cédigos segun procedencia (urbano/rural).

Rural Urbano Total
Recuento 254 1015 1269
003.0 GEA por salmonella % dentro de ambito 0,80% 0,90% | 0,90%
Recuento 152 515 667
008.61 Rotavirus % dentro de ambito 0,50% 0,50% 0,50%
008.8 Otro organismo, no clasificado | Récuento 850 2657 3507
bajo otro concepto % dentro de ambito 2,80% 2,50% 2,50%
009.0 Colitis, enteritis y gastroenteritis | R€CUENto 2120| 36714| 38834
infecciosas % dentro de ambito 7,10% | 33,90% | 28,10%
009.1 Colitis, enteritis y gastroenteritis | R€CUeNto 1070 2955 4025
de origen presumiblemente infeccioso | % dentro de ambito 3,60% 2,70% 2,90%
Recuento 181 1201 1.382
009.2 Diarrea infecciosa % dentro de ambito 0,60% 1,10% 1,00%
009.3 Diarrea de origen Recuento 348 2702 3050
presumiblemente infeccioso % dentro de ambito 1,20% 2,50% 2,20%
558.9 Otras'('SEA/c'olltls no infecciosas | Recuento 25007 60619 85626
y GEA y colitis no infecciosas no
especificadas % dentro de ambito | 83,40% | 55,90% | 61,90%
Recuento 29982 | 108378 | 138360
Total % dentro de &mbito | 100,00% | 100,00% | 100,00%
p<0,001
Tabla 15. Distribucion por sexos segun el dia de la semana.
Varones Mujeres Total
Recuento 18207 15578 33785
Lunes % dentro de sexo 24,60% 24,20% 24,40%
Recuento 14733 13285 28018
Martes % dentro de sexo 19,90% 20,60% 20,20%
Recuento 14069 12407 26476
Miércoles | % dentro de sexo 19,00% 19,20% 19,10%
Recuento 13107 11125 24232
Jueves % dentro de sexo 17,70% 17,30% 17,50%
Recuento 12843 11240 24083
Viernes % dentro de sexo 17,40% 17,40% 17,40%
Recuento 460 437 897
Sabado % dentro de sexo 0,60% 0,70% 0,60%
Recuento 469 407 876
Domingo % dentro de sexo 0,60% 0,60% 0,60%
Recuento 73888 64479 138367
Total % dentro de sexo 100,00% 100,00% 100,00%
p=0,007
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Tabla 16. Distribucion de los pacientes por dia de la semana segun el mes del afio.

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sébado Domingo Total
Recuento 3102 2606 2459 2233 2260 73 70 12803
Enero % dentro de mes 24,20% 20,40% 19,20% 17,40% 17,70% 0,60% 0,50% 100,00%
Recuento 3276 2459 2361 2214 2253 81 79 12723
Febrero % dentro de mes 25,70% 19,30% 18,60% 17,40% 17,70% 0,60% 0,60% 100,00%
Recuento 3119 2522 2230 2065 1822 73 66 11897
Marzo % dentro de mes 26,20% 21,20% 18,70% 17,40% 15,30% 0,60% 0,60% 100,00%
Recuento 2122 1856 1702 1312 1290 55 56 8393
Abril % dentro de mes 25,30% 22,10% 20,30% 15,60% 15,40% 0,70% 0,70% 100,00%
Recuento 2384 1879 1825 1638 1648 73 57 9504
Mayo % dentro de mes 25,10% 19,80% 19,20% 17,20% 17,30% 0,80% 0,60% 100,00%
Recuento 2245 1878 1772 1620 1489 46 55 9105
Junio % dentro de mes 24,70% 20,60% 19,50% 17,80% 16,40% 0,50% 0,60% 100,00%
Recuento 2166 1930 1829 1868 1812 83 73 9761
Julio % dentro de mes 22,20% 19,80% 18,70% 19,10% 18,60% 0,90% 0,70% 100,00%
Recuento 2354 1990 1881 1784 1779 78 95 9961
Agosto % dentro de mes 23,60% 20,00% 18,90% 17,90% 17,90% 0,80% 1,00% 100,00%
Recuento 2758 2341 2160 2049 2127 86 66 11587
Septiembre | % dentro de mes 23,80% 20,20% 18,60% 17,70% 18,40% 0,70% 0,60% 100,00%
Recuento 4058 3321 3079 2933 2962 89 93 16535
Octubre % dentro de mes 24,50% 20,10% 18,60% 17,70% 17,90% 0,50% 0,60% 100,00%
Recuento 3642 3045 2931 2600 2583 77 84 14962
Noviembre | % dentro de mes 24,30% 20,40% 19,60% 17,40% 17,30% 0,50% 0,60% 100,00%
Recuento 2559 2191 2247 1916 2058 83 82 11136
Diciembre | % dentro de mes 23,00% 19,70% 20,20% 17,20% 18,50% 0,70% 0,70% 100,00%
Recuento 33785 28018 26476 24232 24083 897 876 138367
Total % dentro de mes 24,40% 20,20% 19,10% 17,50% 17,40% 0,60% 0,60% 100,00%
p<0,001
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Tabla 17. Distribucion de pacientes por dia de la semana en las distintas provincias.

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sébado Domingo Total
Recuento 1890 1567 1564 1431 1344 92 100 7988
Avila % dentro de provincia 23,70% 19,60% 19,60% 17,90% 16,80% 1,20% 1,30% 100,00%
Recuento 5538 4715 4397 3950 3872 263 239 22974
Burgos % dentro de provincia 24,10% 20,50% 19,10% 17,20% 16,90% 1,10% 1,00% 100,00%
Recuento 5605 4792 4586 4106 4188 114 116 23507
Ledn % dentro de provincia 23,80% 20,40% 19,50% 17,50% 17,80% 0,50% 0,50% 100,00%
Recuento 2847 2367 2179 2081 2000 25 41 11540
Palencia % dentro de provincia 24,70% 20,50% 18,90% 18,00% 17,30% 0,20% 0,40% 100,00%
Recuento 3987 3245 2984 2770 2769 26 14 15795
Salamanca | % dentro de provincia 25,20% 20,50% 18,90% 17,50% 17,50% 0,20% 0,10% 100,00%
Recuento 1493 1203 1119 1128 1182 91 103 6319
Segovia % dentro de provincia 23,60% 19,00% 17,70% 17,90% 18,70% 1,40% 1,60% 100,00%
Recuento 1691 1390 1332 1195 1198 91 114 7011
Soria % dentro de provincia 24,10% 19,80% 19,00% 17,00% 17,10% 1,30% 1,60% 100,00%
Recuento 6831 5651 5392 4815 4774 33 30 27526
Valladolid | % dentro de provincia 24,80% 20,50% 19,60% 17,50% 17,30% 0,10% 0,10% 100,00%
Recuento 3057 2402 2266 2138 2168 127 90 12248
Zamora % dentro de provincia 25,00% 19,60% 18,50% 17,50% 17,70% 1,00% 0,70% 100,00%
Recuento 846 686 657 618 588 35 29 3459
Otros % dentro de provincia 24,50% 19,80% 19,00% 17,90% 17,00% 1,00% 0,80% 100,00%
Recuento 33785 28018 26476 24232 24083 897 876 138367
Total % dentro de provincia 24,40% 20,20% 19,10% 17,50% 17,40% 0,60% 0,60% 100,00%
p<0,001
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Tabla 18. Distribucion de los pacientes por meses en las distintas provincias.

Enero | Febrero| Marzo | Abril Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Total
Recuento 665 673 640 474 470 620 626 596 575 937 968 744 7988
Avila % dentro de provincia 8,30% | 8,40% | 8,00% | 5,90% | 5,90%| 7,80% | 7,80% | 7,50% 7,20% | 11,70% 12,10% 9,30% | 100,00%
Recuento 2077 2180| 1824| 1246| 1547| 1347| 1599| 1691 2038 2896 2508 2021 22974
Burgos % dentro de provincia 9,00% | 9,50% | 7,90% | 5,40% | 6,70% | 5,90% | 7,00% | 7,40% 8,90% | 12,60% 10,90% 8,80% | 100,00%
Recuento 2163 2268 | 2164| 1497| 1664| 1535| 1714| 1685 1704 2603 2743 1767 23507
Leodn % dentro de provincia 9,20% | 9,60% | 9,20% | 6,40% | 7,10% | 6,50% | 7,30% | 7,20% 7,20% | 11,10% 11,70% 7,50% | 100,00%
Recuento 1047 1145| 1044 718 728 766 790 809 867 1405 1293 928 11540
Palencia % dentro de provincia 9,10% | 9,90% | 9,00% | 6,20% | 6,30% | 6,60% | 6,80% | 7,00% 7,50% | 12,20% 11,20% 8,00% | 100,00%
Recuento 1488 1436 | 1379 990 | 1210| 1125| 1163| 1136 1231 1792 1551 1294 15795
Salamanca | % dentro de provincia 9,40% | 9,10%| 8,70% | 6,30% | 7,70% | 7,10% | 7,40% | 7,20% 7,80% | 11,30% 9,80% 8,20% | 100,00%
Recuento 477 556 514 370 428 393 462 506 538 784 733 558 6319
Segovia % dentro de provincia 7,50% | 8,80% | 8,10% | 5,90% | 6,80% | 6,20% | 7,30% | 8,00% 8,50% | 12,40% 11,60% 8,80% | 100,00%
Recuento 745 682 592 387 471 418 457 527 669 780 666 617 7011
Soria % dentro de provincia 10,60% | 9,70%| 8,40%| 5,50% | 6,70% | 6,00% | 6,50% | 7,50% 9,50% | 11,10% 9,50% 8,80% | 100,00%
Recuento 2578 2439| 2389| 1750| 1861| 1773| 1763| 1771 2549 3573 2966 2114 27526
Valladolid | % dentro de provincia 9,40%| 8,90% | 8,70% | 6,40% | 6,80% | 6,40% | 6,40% | 6,40% 9,30% | 13,00% 10,80% 7,70% | 100,00%
Recuento 1189 1033| 1075 750 896 894 929 965 1119 1368 1208 822 12248
Zamora % dentro de provincia 9,70% | 8,40% | 8,80% | 6,10% | 7,30% | 7,30% | 7,60% | 7,90% 9,10% | 11,20% 9,90% 6,70% | 100,00%
Recuento 374 311 276 211 229 234 258 275 297 397 326 271 3459
Otros % dentro de provincia 10,80% | 9,00% | 8,00% | 6,10% | 6,60% | 6,80% | 7,50% | 8,00% 8,60% | 11,50% 9,40% 7,80% | 100,00%
Recuento 12803 | 12723| 11897| 8393| 9504| 9105| 9761| 9961 11587 | 16535 14962 11136| 138367
Total % dentro de provincia 9,30% | 9,20% | 8,60% | 6,10% | 6,90% | 6,60% | 7,10% | 7,20% 8,40% | 12,00% 10,80% 8,00% | 100,00%
p<0,001
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Tabla 19. Distribucion de las altas por GEA segun el sexo.

Frecuencia | Porcentaje
Varén 12641 54,6
Mujer 10492 45,4
Total 23133 100

Tabla 20. Distribucion de las altas segun el tipo de GEA.

Frecuencia | Porcentaje
Rotarivus 5202 22,5
Salmonella 2294 9,9
Otra GEA Infecciosa 7037 30,4
GEA No Infecciosa 8600 37,2
Total 23133 100

Tabla 21. Altas por gastroenteritis por Rotavirus.

Frecuencia | Porcentaje
Rotavirus No 17931 77,5
Rotavirus Sl 5202 22,7
Total 23133 100

Tabla 22. Altas por gastroenteritis por Salmonella.

Frecuencia | Porcentaje
Salmonella No 20839 90,1
Salmonella Sl 2294 9,9
Total 23133 100

Tabla 23. Distribucion de las altas por GEA segun el tipo de ingreso.

Frecuencia | Porcentaje
Urgente 22263 96,2
Programado 870 3,8
Total 23133 100
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Frecuencia | Porcentaje
Domicilio 22930 99,1
Traslado 110 0,5
Alta voluntaria 87 0,4
Exitus 6 0
Total 23133 100

Frecuencia | Porcentaje
Cirugia General 58 0,3
Cirugia Maxilofacial 1 0
Cirugia Pediatrica 81 0,4
Cirugia Plastica 2 0
Digestivo 3 0
Endocrinologia 5 0
Ginecologia 1 0
Hematologia 18 0,1
Medicina Interna 4 0
Medicina Intensiva 4 0
Neonatologia 75 0,3
Neumologia 1 0
Neurocirugia 2 0
Oftalmologia 3 0
Oncologia 1 0
Otorrinolaringologia 10 0
Pediatria 22849 98,8
Psiquiatria 2 0
Traumatologia 12 0,1
Urologia 1 0
Total 23133 100

Tabla 26. Distribucidn de altas segun el nivel hospitalario.

Frecuencia | Porcentaje
Hospital Comarcal (nivel 3) 3395 14,7
Hospital General (nivel 2) 10835 46,8
Hospital de Referencia (nivel 1) 8903 38,5
Total 23133 100

Tabla 24. Distribucion de los pacientes ingresados por GEA segun el tipo de alta.

Tabla 25. Distribucion de las gastroenteritis seguin el Servicio en el que ingresan.

Tabla 27. Distribucion de las altas segin el &mbito de procedencia.

Frecuencia | Porcentaje
Urbano 17215 74,4
Rural 5918 25,6
Total 23133 100
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Tabla 28. Distribucion de las tasas por provincias para el total de gastroenteritis.
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Tabla 29. Peso del GRD segun la provincia para los datos globales de GEA.

Peso N Media DE
Avila 1557 0,51 0,40
Burgos 3974 0,54 0,40
Leodn 4692 0,52 0,30
Palencia 2838 0,49 0,20
Salamanca 933 0,69 0,70
Segovia 1443 0,53 0,20
Soria 414 0,59 0,70
Valladolid 4131 0,56 0,50
Zamora 1936 0,57 0,50
p<0,001

Tabla 30. Peso del GRD segln la provincia para los datos de diagnoéstico principal GEA.

Peso N Media DE

Avila 1412 0,48 0,10
Burgos 3558 0,50 0,10
Leodn 4108 0,48 0,30
Palencia 2586 0,47 0,10
Salamanca 633 0,56 0,20
Segovia 1247 0,50 0,10
Soria 353 0,52 0,10
Valladolid 3548 0,51 0,20
Zamora 1728 0,53 0,20
p<0,001
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Tabla 31. Distribucion de las altas por GEA segun la provincia y el mes.

Avila Burgos Ledn Palencia | Salamanca| Segovia Soria Valladolid Zamora Otras Total
Recuento 194 464 498 305 107 123 50 501 173 68 2483
Enero % dentro de provincia 12,5% 11,7% 10,6% 10,7% 11,5% 8,5% 12,1% 12,1% 8,9% 5,6% 10,7%
Recuento 138 465 518 321 87 110 50 490 202 28 2409
Febrero % dentro de provincia 8,9% 11,7% 11,0% 11,3% 9,3% 7,6% 12,1% 11,9% 10,4% 2,3% 10,4%
Recuento 127 320 466 267 98 105 40 355 233 63 2074
Marzo % dentro de provincia 8,2% 8,1% 9,9% 9,4% 10,5% 7,3% 9,7% 8,6% 12,0% 5,2% 9,0%
Recuento 98 228 376 177 53 85 25 246 155 64 1507
Abril % dentro de provincia 6,3% 5,7% 8,0% 6,2% 5,7% 5,9% 6,0% 6,0% 8,0% 5,3% 6,5%
Recuento 118 242 318 195 97 77 22 272 142 58 1541
Mayo % dentro de provincia 7,6% 6,1% 6,8% 6,9% 10,4% 5,3% 5,3% 6,6% 7,3% 4,8% 6,7%
Recuento 128 248 354 206 77 110 29 278 152 48 1630
Junio % dentro de provincia 8,2% 6,2% 7,5% 7,3% 8,3% 7,6% 7,0% 6,7% 7,9% 4,0% 7,0%
Recuento 117 276 371 178 92 118 20 309 141 216 1838
Julio % dentro de provincia 7,5% 6,9% 7,9% 6,3% 9,9% 8,2% 4,8% 7,5% 7,3% 17,8% 7,9%
Recuento 111 256 356 179 75 102 30 283 143 402 1937
Agosto % dentro de provincia 7,1% 6,4% 7,6% 6,3% 8,0% 7,1% 7,2% 6,9% 7,4% 33,1% 8,4%
Recuento 97 281 329 206 57 114 45 319 138 67 1653
Septiembre | % dentro de provincia 6,2% 7,1% 7,0% 7,3% 6,1% 7,9% 10,9% 7,7% 7,1% 5,5% 7,1%
Recuento 128 344 376 264 71 159 26 338 157 60 1923
Octubre % dentro de provincia 8,2% 8,7% 8,0% 9,3% 7,6% 11,0% 6,3% 8,2% 8,1% 4,9% 8,3%
Recuento 134 399 332 273 52 152 19 328 144 40 1873
Noviembre | % dentro de provincia 8,6% 10,0% 7,1% 9,6% 5,6% 10,5% 4,6% 7,9% 7,4% 3,3% 8,1%
Recuento 167 451 398 267 67 188 58 412 156 101 2265
Diciembre | % dentro de provincia 10,7% 11,3% 8,5% 9,4% 7,2% 13,0% 14,0% 10,0% 8,1% 8,3% 9,8%
Recuento 1557 3974 4692 2838 933 1443 414 4131 1936 1215 23133
Total % dentro de provincia 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
p<0,001
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Tabla 32. Distribucion de las altas en los distintos meses a lo largo de los 10 afios estudiados.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total
Recuento 34 179 234 225 202 296 342 226 223 137 145 173 67 2483
Enero % dentro del afio 1,6% 8,4% 11,5% 10,3% 9,7% 13,6% 16,6% 13,6% 14,7% 10,2% 11,4% 12,9% 5,6% 10,7%
Recuento 155 151 246 264 187 234 168 148 204 179 241 167 65 2409
Febrero % dentro del afio 7,1% 7,1% 12,1% 12,1% 9,0% 10,8% 8,2% 8,9% 13,4% 13,4% 18,9% 12,5% 5,4% 10,4%
Recuento 126 162 165 239 193 174 134 121 132 208 197 153 70 2074
Marzo % dentro del afio 5,8% 7,6% 8,1% 11,0% 9,3% 8,0% 6,5% 7,3% 8,7% 15,5% 15,4% 11,5% 5,9% 9,0%
Recuento 160 136 119 147 79 105 137 120 130 98 112 88 76 1507
Abril % dentro del afio 7,4% 6,4% 5,8% 6,7% 3,8% 4,8% 6,7% 7,2% 8,6% 7,3% 8,8% 6,6% 6,4% 6,5%
Recuento 198 172 126 130 109 107 119 100 112 91 85 73 119 1541
Mayo % dentro del afio 9,1% 8,1% 6,2% 6,0% 5,3% 4,9% 5,8% 6,0% 7,4% 6,8% 6,7% 5,5% 10,0% 6,7%
Recuento 287 159 152 99 141 133 108 75 110 91 71 73 131 1630
Junio % dentro del afio 13,2% 7,5% 7,5% 4,5% 6,8% 6,1% 5,3% 4,5% 7,3% 6,8% 5,6% 5,5% 11,0% 7,0%
Recuento 262 204 181 157 137 184 139 108 107 98 46 96 119 1838
Julio % dentro del afio 12,1% 9,6% 8,9% 7,2% 6,6% 8,5% 6,8% 6,5% 7,1% 7,3% 3,6% 7,2% 10,0% 7,9%
Recuento 236 232 206 158 185 148 136 131 102 101 35 149 118 1937
Agosto % dentro del afio 10,9% 10,9% 10,1% 7,2% 8,9% 6,8% 6,6% 7,9% 6,7% 7,5% 2, 7% 11,2% 9,9% 8,4%
Recuento 175 172 148 165 115 178 142 124 93 93 40 104 104 1653
Septiembre | % dentro del afio 8,1% 8,1% 7,3% 7,6% 5,5% 8,2% 6,9% 7,5% 6,1% 6,9% 3,1% 7,8% 8,7% 7,1%
Recuento 155 161 176 198 174 157 183 176 109 97 112 114 111 1923
Octubre % dentro del afio 7,1% 7,6% 8,6% 9,1% 8,4% 7,2% 8,9% 10,6% 7,2% 7,2% 8,8% 8,5% 9,3% 8,3%
Recuento 186 182 135 155 203 199 218 144 97 79 102 87 86 1873
Noviembre | % dentro del afio 8,6% 8,6% 6,6% 7,1% 9,8% 9,1% 10,6% 8,7% 6,4% 5,9% 8,0% 6,5% 7,2% 8,1%
Recuento 195 210 149 243 348 260 229 187 98 67 91 59 129 2265
Diciembre | % dentro del afio 9,0% 9,9% 7,3% 11,1% 16,8% 12,0% 11,1% 11,3% 6,5% 5,0% 7,1% 4,4% 10,8% 9,8%
Recuento 2169 2120 2037 2180 2073 2175 2055 1660 1517 1339 1277 1336 1195 23133
Total % dentro del afo 100,0% | 100,0% | 100,0%| 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
p<0,001
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Tabla 33. Distribucion de las GEA segun el dia de la semana de ingreso y la provincia.

Avila Burgos Ledn Palencia | Salamanca| Segovia Soria | Valladolid | Zamora | Otras Total
Recuento 216 612 722 463 137 234 63 649 318 165 3579
Lunes % dentro de la provincia 13,9% 15,4% 15,4% 16,3% 14,7% 16,2% 15,2% 15,7% 16,4% 13,6% 15,5%
Recuento 249 553 684 440 149 174 59 596 313 179 3396
Martes % dentro de la provincia 16,0% 13,9% 14,6% 15,5% 16,0% 12,1% 14,3% 14,4% 16,2% 14,7% 14,7%
Recuento 240 533 616 397 150 220 64 573 260 179 3232
Miércoles | % dentro de la provincia 15,4% 13,4% 13,1% 14,0% 16,1% 15,2% 15,5% 13,9% 13,4% 14,7% 14,0%
Recuento 198 581 632 436 134 208 58 591 261 127 3226
Jueves | % dentro de la provincia 12,7% 14,6% 13,5% 15,4% 14,4% 14,4% 14,0% 14,3% 13,5% 10,5% 13,9%
Recuento 236 557 655 384 135 203 52 569 282 174 3247
Viernes | % dentro de la provincia 15,2% 14,0% 14,0% 13,5% 14,5% 14,1% 12,6% 13,8% 14,6% 14,3% 14,0%
Recuento 213 528 680 349 119 197 47 569 238 203 3143
Sabado | % dentro de la provincia 13,7% 13,3% 14,5% 12,3% 12,8% 13,7% 11,4% 13,8% 12,3% 16,7% 13,6%
Recuento 205 610 703 369 109 207 71 584 264 188 3310
Domingo | % dentro de la provincia 13,2% 15,3% 15,0% 13,0% 11,7% 14,3% 17,1% 14,1% 13,6% 15,5% 14,3%
Recuento 1557 3974 4692 2838 933 1443 414 4131 1936 1215 23133
Total % dentro de la provincia| 100,0% | 100,0%| 100,0%| 100,0% 100,0%| 100,0% | 100,0%| 100,0%| 100,0% | 100,0% | 100,0%
p<0,001
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Tabla 34. Distribucion de las GEA en funcion del dia de ingreso y el afio.

2001 2002 2003 2004 | 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total

Recuento 340 309 311 324 319 339 332 273 237 189 198 225 183| 3579

Lunes % dentro del afio| 15,7% | 14,6%| 15,3%| 14,9%| 15,4%| 15,6%| 16,2%| 16,4%| 15,6%| 14,1%| 155%| 16,8%| 15,3%| 15,5%

Recuento 306 321 286 329 314 314 282 266 215 189 209 196 169| 3396

Martes % dentro del afio| 14,1%| 15,1%| 14,0%| 15,1%| 15,1%| 14,4%| 13,7%| 16,0%| 14,2%| 14,1%| 16,4% | 14,7%| 14,1%| 14,7%

Recuento 312 286 285 295 284 291 284 222 224 200 185 196 168| 3232

Miércoles | % dentro del afio| 14,4%| 13,5%| 14,0%| 13,5%| 13,7%| 13,4%| 13,8%| 13,4%| 14,8%| 14,9%| 145%| 14,7%| 14,1%| 14,0%

Recuento 308 319 271 289 299 296 288 231 217 197 160 171 180| 3226

Jueves | % dentrodel afio| 14,2%| 15,0%| 13,3%| 13,3%| 14,4%| 13,6%| 14,0%| 13,9%| 14,3%| 14,7%| 12,5%| 12,8%| 15,1% | 13,9%

Recuento 320 291 273 316 275 317 304 222 209 211 166 181 162 | 3247

Viernes | % dentro del afio| 14,8% | 13,7% | 13,4%| 14,5%| 13,3%| 14,6%| 14,8%| 13,4%| 13,8%| 15,8%| 13,0%| 13,5%| 13,6% | 14,0%

Recuento 265 302 283 301 269 308 271 200 202 172 199 203 168| 3143

Sabado | % dentrodelafo| 12,2%| 14,2%| 13,9%| 13,8%| 13,0%| 14,2%| 13,2%| 12,0%| 13,3%| 12,8%| 15,6% | 152%| 14,1%| 13,6%

Recuento 318 292 328 326 313 310 294 246 213 181 160 164 165| 3310

Domingo | % dentro del afio| 14,7% | 13,8%| 16,1%| 15,0%| 15,1%| 14,3%| 14,3%| 14,8%| 14,0%| 13,5%| 12,5%| 12,3%| 13,8%| 14,3%

Recuento 2169 2120 2037 2180 2073 2175 2055 1660 1517 1339 1277 1336 1195| 23133

Total % dentro del afio | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
p=0,7
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Tabla 35. Distribucion de GEA en funcién del dia de ingreso y el mes.

Enero | Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Total
Recuento 373 349 318 251 259 266 296 279 259 298 277 354 3579
Lunes % dentro del mes 15,0%| 14,5%| 15,3%| 16,7%| 16,8%| 16,3%| 16,1%| 14,4% 15,7%| 15,5% 14,8% 15,6% | 15,5%
Recuento 384 360 296 215 224 241 276 281 240 278 271 330 3396
Martes % dentro del mes 155%| 14,9%| 14,3%| 14,3%| 145%| 14,8%| 150%| 14,5% 145% | 14,5% 14,5% 14,6% | 14,7%
Recuento 334 331 292 184 223 233 274 304 220 260 257 320 3232
Miércoles | % dentro del mes 13,5% | 13,7%| 14,1%| 12,2%| 145%| 14,3%| 14,9%| 15,7% 13,3%| 13,5% 13,7% 14,1% | 14,0%
Recuento 336 325 269 199 229 238 242 248 218 307 281 334 3226
Jueves % dentro del mes 13,5%| 13,5%| 13,0%| 13,2%| 14,9%| 14,6%| 13,2%| 12,8% 13,2%| 16,0% 15,0% 14,7%| 13,9%
Recuento 353 354 311 222 210 217 245 274 223 236 298 304 3247
Viernes % dentro del mes 14,2%| 14,7%| 15,0%| 14,7%| 13,6%| 13,3%| 13,3%| 14,1% 13,5%| 12,3% 15,9% 13,4% | 14,0%
Recuento 342 336 299 209 201 216 240 278 225 253 251 293 3143
Sabado | % dentro del mes 13,8%| 13,9%| 14,4%| 13,9%| 13,0%| 13,3%| 13,1%| 14,4% 13,6% | 13,2% 13,4% 12,9% | 13,6%
Recuento 361 354 289 227 195 219 265 273 268 291 238 330 3310
Domingo | % dentro del mes 145%| 14,7%| 13,9%| 151%| 12,7%| 13,4%| 14,4%| 14,1% 16,2% | 15,1% 12, 7% 14,6% | 14,3%
Recuento 2483 2409 2074 1507 1541 1630 1838 1937 1653 1923 1873 2265 | 23133
Total % dentro del mes | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
p=0,4
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Tabla 36. Edad media segun el tipo de gastroenteritis.

Tipo de GEA N Media (meses) DE

Rotavirus 5202 17,2 17,8
Salmonella 2294 62 44,6
Otra GEA Infecciosa 7037 39,7 40,6
GEA No Infecciosa 8600 42,9 43,1
Total 23133 38 40,3

p<0,001

Tabla 37. Estancia media segun el tipo de gastroenteritis.

Tipo de GEA N Media (dias) DE

Rotavirus 5202 4,39 4,912

Salmonella 2294 4,62 2,742

Otra GEA Infecciosa 7037 3,45 4,036

GEA No Infecciosa 8600 3 3,825

Total 23133 3,61 4,117

p<0,001

Tabla 38. Edad media segun el nivel del centro.
N Media (meses) DE

Hospital Comarcal 3395 34,1 36,3
Hospital General 10835 38,1 39,4
Hospital de Referencia 8903 39,4 42,7
Total 23133 38 40,3

p<0,001

Tabla 39. Estancia media segun el nivel del centro.

N Media (dias) DE
Hospital Comarcal 3395 3,14| 2,124
Hospital General 10835 2,98 | 2,372
Hospital de Referencia 8903 4,55| 5,833
Total 23133 3,61| 4,117
p<0,001
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Tabla 40. Edad media segun el &mbito de procedencia.

N Media (meses) DE
Urbano 17215 37,6 40,1
Rural 5918 39,2 41

p=0,013

Tabla 41. Estancia media segun el &mbito de procedencia.

N Media (dias) DE
Urbano 17215 3,7 3,8
Rural 5918 3,3 4.8

p<0,001

Tabla 42. Edad media de pacientes ingresados de forma urgente y programada.

N Media (meses) DE
Ingreso urgente 22263 38 40,3
Ingreso programado 870 39,7 39,8

p=0,2

Tabla 43. Estancia media de pacientes ingresados de forma urgente y programada.

N Media (dias) | DE

Ingreso urgente 22263 3,60 4,1
Ingreso programado 870 3,10| 3,6
p<0,001
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Tabla 44. Tipos de gastroenteritis segun el nivel del hospital del que son dados de alta.

Otra GEA | GEA No
Rotarivus | Salmonella | Infecciosa | Infecciosa| Total
Recuento 917 333 937 1208 3395
Hospital % dentro de tipo
Comarcal | hospital 27,00% 9,80%| 27,60%| 35,60% |100,00%
Recuento 2234 956 3080 4565 10835
Hospital % dentro de tipo
General hospital 20,60% 8,80% | 28,40%| 42,10% |100,00%
Recuento 2051 1005 3020 2827 8903
Hospital % dentro de tipo
Referencia | hospital 23,00% 11,30%| 33,90%| 31,80% | 100,00%
Recuento 5202 2294 7037 8600 23133
% dentro de tipo
Total hospital 22,50% 9,90% | 30,40% | 37,20% | 100,00%
p<0,001
Tabla 45. Tipo de gastroenteritis segun el sexo.
Varén Mujer Total
Recuento 2931 2271 5202
Rotarivus % dentro de tipo GEA 56,30% 43,70% 100,00%
Recuento 1175 1119 2294
Salmonella % dentro de tipo GEA 51,20% 48,80% 100,00%
Otra GEA Recuento 3823 3214 7037
Infecciosa % dentro de tipo GEA 54,30% 45,70% 100,00%
Recuento 4712 3888 8600
GEA No Infecciosa | % dentro de tipo GEA 54,80% 45,20% 100,00%
Recuento 12641 10492 23133
Total % dentro de tipo GEA 54,60% 45,40% 100,00%
p=0,001
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Tabla 46. Distribucion de los tipos de GEA segun la provincia.

Otra GEA | GEA No
Rotarivus | Salmonella | Infecciosa | Infecciosa| Total
Recuento 333 142 248 834 1557
) % dentro de
Avila provincia residencia 21,40% 9,10% 15,90% 53,60% | 100,00%
Recuento 1258 462 782 1472 3974
% dentro de
Burgos provincia residencia 31,70% 11,60% 19,70%| 37,00% | 100,00%
Recuento 488 285 3557 362 4692
% dentro de
Leodn provincia residencia 10,40% 6,10% 75,80% 7,70% | 100,00%
Recuento 778 188 265 1607 2838
% dentro de
Palencia | provincia residencia 27,40% 6,60% 9,30% | 56,60% | 100,00%
Recuento 120 129 143 541 933
% dentro de
Salamanca | provincia residencia 12,90% 13,80% 15,30%| 58,00% | 100,00%
Recuento 369 163 122 789 1443
% dentro de
Segovia provincia residencia 25,60% 11,30% 8,50% | 54,70% | 100,00%
Recuento 77 47 55 235 414
% dentro de
Soria provincia residencia 18,60% 11,40% 13,30%| 56,80% | 100,00%
Recuento 1228 460 764 1679 4131
% dentro de
Valladolid | provincia residencia 29,70% 11,10% 18,50% | 40,60% | 100,00%
Recuento 413 249 618 656 1936
% dentro de
Zamora provincia residencia 21,30% 12,90% 31,90% | 33,90% | 100,00%
Recuento 138 169 483 425 1215
% dentro de
Otras provincia residencia 11,40% 13,90% 39,80% | 35,00% | 100,00%
Recuento 5202 2294 7037 8600 23133
% dentro de
Total provincia residencia 22,50% 9,90% 30,40% | 37,20% | 100,00%
p<0,001
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Tabla 47. Distribucion de tasas por provincias para GEA por Rotavirus.
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Tabla 48. Distribucion de tasas por provincias para GEA por Salmonella.
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Tabla 49. Tipos de GEA segun el tipo de ingreso.
Otra GEA | GEA No
Rotarivus | Salmonella | Infecciosa | Infecciosa| Total

Recuento 4986 2190 6968 8119 22263
Ingreso % dentro de
urgente tipo GEA 95,80% 95,50% 99,00% 94,40% | 96,20%

Recuento 216 104 69 481 870
Ingreso % dentro de
programado | tipo GEA 4,20% 4,50% 1,00% 560% | 3,80%

Recuento 5202 2294 7037 8600 23133

% dentro de
Total tipo GEA 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00%
p<0,001
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Tabla 50. Tipos de GEA segun el medio de procedencia.

Otra GEA GEA No
Rotarivus | Salmonella| Infecciosa Infecciosa Total
Recuento 3797 1757 5444 6217 17215
% dentro de
Urbano ambito 22,10% 10,20% 31,60% 36,10% | 100,00%
Recuento 1405 537 1593 2383 5918
% dentro de
Rural ambito 23,70% 9,10% 26,90% 40,30% | 100,00%
Recuento 5202 2294 7037 8600 23133
% dentro de
Total ambito 22,50% 9,90% 30,40% 37,20% | 100,00%
p<0,001
Tabla 51. Tipos de GEA en funcion del dia de la semana.
Otra GEA GEA No
Rotarivus | Salmonella| Infecciosa | Infecciosa Total
Recuento 855 366 1057 1301 3579
% dentro de
Lunes dia ingreso 23,90% 10,20% 29,50% 36,40% | 100,00%
Recuento 739 371 1058 1228 3396
% dentro de
Martes dia ingreso 21,80% 10,90% 31,20% 36,20% | 100,00%
Recuento 709 346 955 1222 3232
% dentro de
Miércoles dia ingreso 21,90% 10,70% 29,50% 37,80% | 100,00%
Recuento 712 336 969 1209 3226
% dentro de
Jueves dia ingreso 22,10% 10,40% 30,00% 37,50% | 100,00%
Recuento 698 272 1022 1255 3247
% dentro de
Viernes dia ingreso 21,50% 8,40% 31,50% 38,70% | 100,00%
Recuento 702 251 969 1221 3143
% dentro de
Sabado dia ingreso 22,30% 8,00% 30,80% 38,80% | 100,00%
Recuento 787 352 1007 1164 3310
% dentro de
Domingo dia ingreso 23,80% 10,60% 30,40% 35,20% | 100,00%
Recuento 5202 2294 7037 8600 23133
% dentro de
Total dia ingreso 22,50% 9,90% 30,40% 37,20% | 100,00%
p<0,001
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Tabla 52. Tipo de GEA y afio.

Otra GEA GEA No
Rotarivus | Salmonella| Infecciosa Infecciosa Total

Recuento 335 259 863 712 2169

2001 | % dentro de afio 15,40% 11,90% 39,80% 32,80% | 100,00%

Recuento 280 281 759 800 2120

2002 | % dentro de afio 13,20% 13,30% 35,80% 37,70% | 100,00%

Recuento 430 294 666 647 2037

2003 | % dentro de afio 21,10% 14,40% 32,70% 31,80% | 100,00%

Recuento 598 269 598 715 2180

2004 | % dentro de afio 27,40% 12,30% 27,40% 32,80% | 100,00%

Recuento 595 231 494 753 2073

2005 | % dentro de afio 28,70% 11,10% 23,80% 36,30% | 100,00%

Recuento 516 172 562 925 2175

2006 | % dentro de afio 23,70% 7,90% 25,80% 42,50% | 100,00%

Recuento 531 133 565 826 2055

2007 | % dentro de afio 25,80% 6,50% 27,50% 40,20% | 100,00%

Recuento 312 127 518 703 1660

2008 | % dentro de afio 18,80% 7,70% 31,20% 42,30% | 100,00%

Recuento 307 96 530 584 1517

2009 | % dentro de afio 20,20% 6,30% 34,90% 38,50% | 100,00%

Recuento 296 102 470 471 1339

2010 | % dentro de afio 22,10% 7,60% 35,10% 35,20% | 100,00%

Recuento 401 93 343 440 1277

2011 | % dentro de afio 31,40% 7,30% 26,90% 34,50% | 100,00%

Recuento 338 119 387 492 1336

2012 | % dentro de afio 25,30% 8,90% 29,00% 36,80% | 100,00%

Recuento 263 118 282 532 1195

2013 | % dentro de afio 22,00% 9,90% 23,60% 44,50% | 100,00%

Recuento 5202 2294 7037 8600 23133

Total | % dentro de afio 22,50% 9,90% 30,40% 37,20% | 100,00%
p<0,001

Tabla 53. Distribucion de las altas segun el nivel del hospital y el sexo.
Hospital Hospital Hospital de
Comarcal General Referencia Total

Recuento 1801 5932 4908 12641

Varén | % dentro de tipo de hospital 53,05% 54,75% 55,13% | 54,64%

Recuento 1594 4903 3995 10492

Mujer | % dentro de tipo de hospital 46,95% 45,25% 44,87% | 45,36%

Recuento 3395 10835 8903 23133

Total | % dentro de tipo de hospital | 100,00% 100,00% 100,00% | 100,00%

p=0,1
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Tabla 54. Distribucion de las altas segun el nivel del hospital y el dia de la semana.

Hospital Hospital Hospital de
Comarcal General Referencia | Total

Recuento 528 1704 1347 3579

Lunes % dentro de tipo de hospital 15,6% 15,7% 15,1%| 15,5%
Recuento 471 1611 1314 3396

Martes % dentro de tipo de hospital 13,9% 14,9% 14,8% | 14,7%
Recuento 461 1533 1238 3232

Miércoles | % dentro de tipo de hospital 13,6% 14,1% 13,9% | 14,0%
Recuento 476 1511 1239 3226

Jueves | % dentro de tipo de hospital 14,0% 13,9% 13,9% | 13,9%
Recuento 458 1539 1250 3247

Viernes | % dentro de tipo de hospital 13,5% 14,2% 14,0%| 14,0%
Recuento 452 1427 1264 3143

Sabado | % dentro de tipo de hospital 13,3% 13,2% 14,2%| 13,6%
Recuento 549 1510 1251 3310

Domingo | % dentro de tipo de hospital 16,2% 13,9% 14,1%| 14,3%
Recuento 3395 10835 8903 | 23133

Total % dentro de tipo de hospital 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

p=0,1
Tabla 55. Distribucidn de altas segun nivel de hospital y tipo de ingreso.
Hospital Hospital | Hospital de
Comarcal General Referencia Total

Ingreso Recuento 2720 10692 8851 22263
urgente % dentro de tipo de hospital 80,10% 98,70% 99,40% | 96,20%
Ingreso Recuento 675 143 52 870
programado | % dentro de tipo de hospital 19,90% 1,30% 0,60% | 3,80%
Recuento 3395 10835 8903 23133

Total % dentro de tipo de hospital 100,00% | 100,00% 100,00% | 100,00%

p<0,001

Tabla 56. Altas por gastroenteritis segun nivel del hospital y ambito de procedencia.

Hospital Hospital Hospital de
Comarcal General Referencia Total
Recuento 2461 7378 7236 17075
Urbano | % dentro de tipo de hospital 72,60% 68,40% 81,40% | 74,00%
Recuento 930 3408 1658 5996
Rural % dentro de tipo de hospital 27,40% 31,60% 18,60% | 26,00%
Recuento 3391 10786 8894 23071
Total % dentro de tipo de hospital 100,00% 100,00% 100,00% | 100,00%
p<0,001
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Tabla 57. Altas por GEA segun el medio de procedencia y el sexo.

Urbano Rural Total

Recuento 9365 3276 12641

Varén % dentro de sexo 74,10% 25,90% 100,00%

Recuento 7850 2642 10492

Mujer % dentro de sexo 74,80% 25,20% 100,00%

Recuento 17215 5918 23133

Total % dentro de sexo 74,40% 25,60% 100,00%
p=0,2

Tabla 58. Altas por GEA segun &mbito de procedencia y tipo de ingreso.

Urbano Rural Total

Recuento 16417 5784 22201

Ingreso urgente % dentro de ambito 96,10% 96,50% 96,20%

Recuento 658 212 870

Ingreso programado | % dentro de &mbito 3,90% 3,50% 3,80%

Recuento 17075 5996 23071

Total % dentro de ambito 100,00% 100,00% 100,00%
p=0,26

Tabla 59. Ingresos por GEA segun medio de procedencia y dia de la semana.

Urbano Rural Total

Recuento 2630 949 3579

Lunes % dentro del ambito 15,28% 16,04% 15,47%

Recuento 2517 879 3396

Martes % dentro del ambito 14,62% 14,85% 14,68%

Recuento 2384 848 3232

Miércoles | % dentro del ambito 13,85% 14,33% 13,97%

Recuento 2422 804 3226

Jueves % dentro del ambito 14,07% 13,59% 13,95%

Recuento 2431 816 3247

Viernes % dentro del ambito 14,12% 13,79% 14,04%

Recuento 2298 845 3143

Sabado % dentro del ambito 13,35% 14,28% 13,59%

Recuento 2533 777 3310

Domingo % dentro del &mbito 14,71% 13,13% 14,31%

Recuento 17215 5918 23133

Total % dentro del ambito 100,00% 100,00% 100,00%
p=0,03
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Tabla 60. Distribucion de altas por GEA segin medio de procedencia y provincia.

Urbano Rural Total
Recuento 962 595 1557
Avila % dentro de provincia de residencia 61,80% 38,20% 100,00%
Recuento 3199 775 3974
Burgos % dentro de provincia de residencia 80,50% 19,50% 100,00%
Recuento 3718 974 4692
Leodn % dentro de provincia de residencia 79,20% 20,80% 100,00%
Recuento 1662 1176 2838
Palencia % dentro de provincia de residencia 58,60% 41,40% 100,00%
Recuento 786 147 933
Salamanca | % dentro de provincia de residencia 84,20% 15,80% 100,00%
Recuento 1128 315 1443
Segovia % dentro de provincia de residencia 78,20% 21,80% 100,00%
Recuento 281 133 414
Soria % dentro de provincia de residencia 67,90% 32,10% 100,00%
Recuento 3423 708 4131
Valladolid | % dentro de provincia de residencia 82,90% 17,10% 100,00%
Recuento 1487 449 1936
Zamora % dentro de provincia de residencia 76,80% 23,20% 100,00%
Recuento 569 646 1215
Otras % dentro de provincia de residencia 46,80% 53,20% 100,00%
Recuento 17215 5918 23133
Total % dentro de provincia de residencia 74,40% 25,60% 100,00%
p<0,001

Tabla 61. Cédigo gastroenteritis (principal y secundario).

Frecuencia | Porcentaje
GEA en diagnéstico secundario 2892 12,5
GEA en diagnéstico principal 20241 87,5
Total 23133 100

Tabla 62. Distribucion por sexos de la GEA como diagnéstico principal y secundario.

Frecuencia | Porcentaje

Varon 1663 57,5

Mujer 1229 42,5

No GEA en diagndstico principal | Total 2892 100
Varon 10978 54,2

Mujer 9263 45,8

GEA en diagnaéstico principal Total 20241 100
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Tabla 63. Distribucion de los casos de GEA (principal/secundario) en los distintos
Servicios hospitalarios.

Frecuencia | Porcentaje

] ) o Cirugia General 27 0,9
No GEA en diagndstico principal Cirugia Maxilofacial 1 0
Cirugia Pediatrica 39 1,3

Cirugia Plastica 1 0

Endocrinologia 3 0,1

Ginecologia 1 0

Hematologia 16 0,6

Medicina Intensiva 3 0,1

Neonatologia 52 1,8

Neumologia 1 0

Neurocirugia 2 0,1

Oftalmologia 3 0,1

Oncologia 1 0

Otorrinolaringologia 10 0,3

Pediatria 2717 93,9

Psiquiatria 2 0,1

Traumatologia 12 0,4

Urologia 1 0

Total 2892 100

o o Cirugia General 31 0,2
GEA en diagnéstico principal Cirugia Pediatrica 42 0.2
Cirugia Plastica 1 0

Digestivo 3 0

Endocrinologia 2 0

Hematologia 2 0

Medicina Interna 4 0

Medicina Intensiva 1 0

Neonatologia 23 0,1

Pediatria 20132 99,5

Total 20241 100
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9. DISCUSION

En los ultimos 3 afios, tras la introduccion de las vacunas contra el
Rotavirus, hemos asistido a un cambio en el patron de presentacion de los
episodios de gastroenteritis aguda en la edad pediatrica. Se trata de una
patologia con preferencia por los meses de invierno (6, 22, 23, 42, 43, 56,
58, 64-72, 85-94), con un claro predominio del Rotavirus como agente
etiolégico (6, 12-14, 22, 28, 56, 63-71, 85, 91, 98, 107), aunque,
actualmente, se ha observado un cambio en la forma y momento de
presentacion (159, 202, 205, 208-210, 273-277). Existen diferencias en
cuanto al inicio de esta epidemia, probablemente debidas a multiples
factores de tipo climatico (279) o geografico, y probablemente por efecto de
la proteccidn conferida por las vacunas disponibles (159, 205, 275, 276).

El conocimiento del comportamiento de las gastroenteritis en el tiempo
nos ayudaria a prevenir, diagnosticar y optimizar su tratamiento. El estudio
epidemiologico y el analisis ritmométrico de las series temporales podrian
aportar datos complementarios para un mejor conocimiento de una

patologia tan prevalente.

En tal linea, el disefio que concierne a este estudio aporta datos que
analizaremos siguiendo la secuencia reflejada en el apartado de los

resultados.

9.1 Datos epidemioldgicos.

9.1.1 Registros en Atencion Primaria.

Los registros de gastroenteritis de Atencion Primaria, en edad
pediatrica, se obtienen de la base de datos del programa informatico
Medora®, que es la aplicacién clinica institucional en las consultas de
Atencion Primaria de SACYL. Esta aplicaciéon se ha ido implantando de

forma progresiva en todos los centros de Atencion Primaria a partir del afio
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2000, sustituyendo a otros programas utilizados previamente. Actualmente

se utiliza de forma sistematica en todos los centros de &mbito urbano y rural.

Una de las limitaciones que conlleva la recogida de datos, a través de
este programa, es que, hasta fechas muy recientes, la mayoria de los
procesos se registraban de lunes a viernes, por ser la jornada habitual de
Atencién Primaria. Un pequefio porcentaje de los registros corresponden a
casos diagnosticados en los servicios de urgencias extrahospitalarios y
también son incluidos en Medora®, aunque el uso generalizado de la
aplicacion durante los fines de semana se ha completado a partir del afio
2014.

Tras la introduccion del uso de Medora® en los servicios de Atencién
Continuada en Atencion Primaria, estaremos en condiciones de registrar

todos los episodios durante las 24 horas del dia de todos los dias del afo.

9.1.1.1 Distribucién de las consultas por gastroenteritis en

funcion del afio y del mes.

El aumento en el nimero de consultas global por gastroenteritis entre
los afios 2001 y 2011 se debe a la progresiva implantacion de la aplicacion
Medora® en las consultas de Atencién Primaria (figura 2). El nimero de
consultas por gastroenteritis se concentra de forma preferente en los meses
de Octubre a Febrero (figura 3), coincidiendo con los meses de mayor
incidencia del Rotavirus en nuestro pais (6, 22, 23, 42, 43, 56, 58, 64-72,
85-94).

9.1.1.2 Distribucion de consultas por gastroenteritis en funcion

de la provincia.

Las consultas por GEA en funcion de la provincia estan
representadas en la figura 4, y el ajuste a la poblacion de cada una de ellas,
en la figura 5. No hemos encontrado estudios con datos similares por

provincias que nos permitan comparar nuestros resultados. A partir de 2006
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se observa un aumento de los registros de gastroenteritis en todas las
provincias, lo que puede deberse a un mayor uso del programa Medora® a
partir de dicho afio.

Las tasas mas elevadas de gastroenteritis las encontramos en las
provincias de Avila, Segovia y Burgos. Estas diferencias podrian deberse a
la implantacién progresiva de Medora® en las distintas provincias y en
distintos tiempos, aunque, en general, consideramos su uso generalizado a

partir del afio 2010.

9.1.1.3 Distribucion de las consultas segun el tipo de GEA.

La mayoria de las gastroenteritis que consultaron en Atencion
Primaria fueron codificadas como GEA/diarrea no especificada, y solo un
0,5% como GEA por Rotavirus. Esto podria deberse a que en la mayoria de
los casos no se realizé estudio de heces en busca del germen causal y, en
los casos en los que se realizo, no se introdujo la informacién en el sistema;
también, muchos de ellos, pudieron acudir a los Servicios de Urgencias
Hospitalarios donde fueran tipificados los agentes causales y luego no ser

registrados en Medora®.

9.1.1.4 Distribucion de las consultas segun la edad, el ambito de

procedencia/sexo.

La edad media de los pacientes fue de 4,2 £ 3,8 afios (4,1 en medio
urbano y 4,6 en rural, con significacion estadistica pero sin relevancia
clinica). La mayor edad de los pacientes atendidos en Atencién Primaria
puede deberse a su distinta etiologia. Los pacientes mas jovenes se ven
afectados con mayor frecuencia por el Rotavirus e ingresan mas; sin
embargo, los pacientes mayores presentan GEA por otros patdgenos, con

menor virulencia y mayor demanda de consultas en Atencion Primaria (95).

El 78,3% de las consultas procedian del ambito urbano y el 21,7% del

medio rural. Hay que tener presente el hecho de que la mayoria de los
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Pediatras desempefian su labor asistencial en Centros de Salud urbanos,

por lo que son mas frecuentes las consultas en dicho ambito.

La edad de los pacientes que consultan por gastroenteritis es similar
en ambos sexos, hecho esperable dado que esta infeccién no tiene

predileccion por ningan sexo (59, 86).

9.1.1.5 Edad media de los pacientes segun el cédigo, mes, afio,

provincia.

El agente etiolégico que causa gastroenteritis en los nifios mas
pequefios (1,9 afos de media) es el Rotavirus (tabla 9), datos en
consonancia con los publicados por diversos autores en la literatura, en los
gue demuestran que el Rotavirus afecta, sobre todo, a los menores de 2
afios de edad (3, 4, 6, 42, 43, 56-59, 64-67, 69-72, 75, 85, 86, 88, 91, 93-
98). Los pacientes de menor edad consultan en los meses mas frios, sobre
todo en Diciembre (tabla 6), momento en que se producen los picos de
epidemia por este germen, con preferencia por los meses mas frios (6, 22,
23,42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94).

Las diferencias de las edades medias estratificadas por provincia y
afio, aunque presenten significacion estadistica, clinicamente las

consideramos similares en el entorno de los cuatro afios (tablas 7 y 8).

9.1.1.6 Distribucion de los pacientes segun el ambito de
procedencia en funcion del sexo, el dia de la semana, el mes, el afo, la

provinciay el cédigo del proceso.

A pesar de que encontramos diferencias en el sexo de los pacientes
procedentes del medio urbano o rural (tabla 10), con un ligero predominio
en varones como describen otros autores (108), no las consideramos
relevantes. La distribucion general por sexos observada en la poblacién

global se ha mantenido igual al estratificar por @mbito de procedencia.
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Tanto en la poblacion urbana como en la rural, la relacion se ha

mantenido en torno a 54% varones y 46% mujeres.

La distribucion de los dias de la semana, en funcién del ambito urbano
o rural, es similar cuando codificamos por ambito de procedencia, aunque
las diferencias sean estadisticamente significativas. Cabe esperar una
mayor incidencia de registros en fin de semana en el ambito rural, porque
no tiene la competencia de la urgencia hospitalaria, como en los casos
urbanos. Este presupuesto no se cumple por la falta de registros durante el

fin de semana en la aplicacién Medora®, durante el periodo analizado.

En ambos medios, Abril registra el menor numero de consultas,
mientras que Octubre y Noviembre destacan por ser los que mas casos
acumulan, al inicio del curso en el colegio o guarderia (tabla 12), lo cual
coincide con el fin y principio de la epidemia del Rotavirus. Estos datos
difieren de los recogidos por otros autores (58), aunque ninguno ha recogido
una serie de 10 afios en los que, ademas de la variabilidad en la actividad
anual del Rotavirus, se han producido cambios tan importantes como la
introduccién de las vacunas antiRotavirus. Sin embargo, la asistencia a
guarderia se considera un factor de riesgo de padecer enfermedades
infecciosas como la gastroenteritis, con un aumento significativo en el
namero de visitas al pediatra, que podria estar relacionado con este

aumento en la demanda de consultas al inicio del otofio (280, 281).

Podemos encontrarnos, como ya comentamos, ante un sesgo de
seleccién, cuando decimos que existe un predominio de casos en el medio
urbano en todas las provincias, con la excepcion de Segovia (tabla 13),
porque la incorporacién del programa Medora® fue mas tardia en el &mbito

rural.

Observamos diferencias en la clasificacién de las gastroenteritis entre
los dos ambitos, siendo mas frecuente el codigo 558.9 (“otras
gastroenteritis/colitis no infecciosas y gastroenteritis y colitis no infecciosas
no especificadas”) en el medio rural respecto al urbano; y el cédigo 009.0

(“colitis, enteritis y gastroenteritis infecciosas”), mas frecuente en el urbano
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respecto al rural. Este mayor porcentaje de GEA infecciosa en el medio
urbano puede explicarse por una mayor accesibilidad a las pruebas
microbioldgicas en los Centros de Salud de dicho ambito.

9.1.1.7 Distribucién de los pacientes por dia de la semana segun

el sexo.

En la distribucién del total de registros en Medora®, el 53,4%
corresponde a consultas realizadas por varones y el 46,6% a mujeres. La
ratio varon/mujer de la poblacion pediatrica en Castilla y Ledn durante los
afios que dura el estudio es de 1,06. Este ligero predominio de varones
respecto a mujeres es concordante con varios trabajos revisados, en todos
los niveles asistenciales (6, 7, 22, 25, 27, 36, 43, 58, 59, 63-70, 75, 85, 86,
88, 90, 91, 93, 94, 98, 99, 108, 109, 187). Tanto los varones como las
mujeres consultan en el Centro de Salud con preferencia los lunes, y en
menor medida, durante el fin de semana (tabla 15), aunque la distribucion
en ambos casos es superponible y practicamente idéntica pese a las
diferencias estadisticas encontradas. Asi, podemos decir que las GEA se
comportan de igual manera en su distribucion semanal, independientemente
del sexo de los pacientes. Algo logico, dado que, como hemos dicho
previamente, la fisiopatologia de la GEA no muestra diferencias en su

incidencia segun el sexo.

9.1.1.8 Distribucién de los pacientes por dia de la semana que

consultan segln mes y provincia.

Al evaluar los meses y los dias de la semana en que consultan los
pacientes, comprobamos, una vez mas, que Octubre y Noviembre son los
meses con mayor volumen de pacientes y que, a lo largo de los meses, son
sdbado y domingo los dias que registran menor numero de pacientes

respecto al resto de dias de la semana (tabla 16).

La distribucion de las GEA a lo largo de los dias de la semana es

similar en los distintos meses del afio, pese a que el analisis estadistico sea
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significativo. Es légico que la distribucion semanal no varie durante los
distintos meses del afio. Las diferencias observadas en la distribucion
semanal de las GEA se pueden deber al funcionamiento de nuestro modelo
sanitario mas que a caracteristicas de los patégenos, en relacion con los

cambios estacionales.

Los pacientes de las distintas provincias consultan menos los fines de
semana, mientras que los lunes aumenta la demanda asistencial en los
Centros de Salud, probablemente por los casos diferidos en sabado y

domingo (tabla 17).

La distribucion semanal de las GEA en las distintas provincias
presenta un comportamiento idéntico en todas ellas, pese a que
encontremos diferencias significativas, dada la potencia estadistica de
nuestro analisis. La explicacién, también en este caso, creemos que se

debe al funcionamiento de nuestro Sistema Sanitario.

El uso cada vez méas extendido del programa Medora® en todos los
Puntos de Atencion Continuada de Castilla y Ledn a partir de 2013-2014,
podra facilitar el analisis de los datos de incidencia que incluyan los fines de

semana y las jornadas de tarde y noche de los dias laborables.

9.1.1.9 Distribucion de los pacientes de las distintas provincias

segun el mes que consultan.

En todas las provincias de Castilla y Ledn, Octubre y Noviembre son
los meses con mayor numero de consultas pediatricas por gastroenteritis
(tabla 18), que coincide, como ya hemos comentado, con el inicio del curso
escolar. La preferencia por los meses de final de afio ya se ha documentado
en estudios anteriores realizados en otras comunidades de nuestro pais
(282). Este analisis se comentard con mas detalle en el apartado de

Cronobiologia.
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9.1.2 Registros en Atencion Hospitalaria.

Los registros hospitalarios corresponden a los ingresos por
gastroenteritis, tanto en el diagndstico principal como en el secundario,
entre los afios 2001 y 2013. Se han utilizado para el estudio los codigos de
la base de datos CMBD vy la clasificacion internacional de enfermedades
(CIE-9).

9.1.2.1 Distribucién de las altas segun el tipo de GEA.

En nuestro estudio la infeccion por Rotavirus es responsable del 22,5%
de las gastroenteritis que precisaron ingreso hospitalario, y la Salmonella,
del 9,9% de los casos. Ademas, se codifico como GEA infecciosa al 30,4%
de los ingresos, es decir, aquellos pacientes en los que, sospechando una
etiologia infecciosa, no se encontré ninglin germen causal en el cultivo de
heces o se encontro uno diferente a los anteriores, pacientes a los que no
se les realiz6 dicho estudio o que fueron dados de alta antes de recibir el
resultado. ElI 37% fueron codificados como GEA no infecciosa. Otros
autores han descrito distribuciones similares de Rotavirus y Salmonella en
pacientes de la misma edad (9, 42, 77) e incluso menores en el caso del
Rotavirus (86). Como ya comentamos previamente, entre el 11,8% y el 53%
de los ingresos por gastroenteritis aguda en menores de 5 afios en Espafia,
son debidos a Rotavirus. Puesto que a la edad de 5 afios la mayoria de los
nifios ya se habran infectado por el Rotavirus, podemos considerar que
nuestros resultados son superponibles a los de estos autores (6, 22, 56, 63-
71, 85, 91, 98, 107) .

El sistema de codificacion mas usado en la mayoria de los centros
hospitalarios cierra el episodio al alta del paciente y, en muchos casos, los
resultados de las pruebas complementarias son recibidos después del alta
del mismo. No conocemos el porcentaje de pacientes que son dados de alta
sin la recepcion de estos resultados, aunque entendemos que es elevado.

Por este motivo muchos de estos pacientes, etiquetados como otra GEA
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infecciosa, son en realidad Rotavirus o virus afines que no han podido

registrarse ya que el proceso esta cerrado con anterioridad a su recepcion.

9.1.2.2 Tipo de ingreso y alta por gastroenteritis.

La mayoria de los ingresos se realizaron desde el Servicio de
Urgencias (tabla 23) al igual que lo referido por otros autores (59), puesto
gue se trata de una patologia aguda que, sobre todo en los casos de
primoinfeccion por Rotavirus, puede debutar con una clinica florida que
dificulte la rehidratacién oral y precise tratamiento endovenoso (28, 34-36,
44, 58, 61, 72, 98). La mayoria de los pacientes fueron dados de alta a su
domicilio (tabla 24), puesto que la gastroenteritis es un proceso autolimitado
gue evoluciona hacia la resolucion de los sintomas en menos de una
semana (28, 34-36). Como ya hemos comentado previamente, la
gastroenteritis es una de las enfermedades mas comunes y afecta sobre
todo a los menores de 5 afos (3, 5, 12, 28, 29, 34), por ello es esperable
gue la mayoria de los pacientes ingresados pertenezcan al Servicio de
Pediatria (tabla 25).

9.1.2.3 Distribucion de altas en funcién del nivel del Centro

Hospitalario, area de Salud, tasas por provincias y peso del GRD.

La mayoria de los pacientes que ingresan por gastroenteritis lo hacen
en hospitales generales o de referencia (85,3%), que abarcan mayor
volumen de poblacién, mientras que el 14,7% restante lo hace en los
comarcales. La mayoria de los pacientes (74,4%) proceden del medio
urbano (tabla 27), puesto que hay mayor densidad de poblacion pediatrica

en este ambito.

Las provincias estudiadas tienen diferentes patrones de
comportamiento en cuanto a las tasas de ingresos por gastroenteritis a lo
largo de los trece afios de estudio (tabla 28). Palencia tiene cifras muy por
encima del resto de provincias (90-165 ingresos por cada 10000 nifios) y

Salamanca, las tasas mas bajas (10-50 ingresos por cada 10000 nifios) de
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la Comunidad. Esto puede deberse a que Palencia, junto con Avila, tienen
un importante volumen de pacientes procedentes del &mbito rural que no
tienen otras provincias (tabla 60). Por lo tanto sus hospitales son mas
proclives a ingresar pacientes que viven lejos del hospital, aunque sean de
menor gravedad, que aquellos que residen dentro de la misma localidad

donde tienen facil acceso a un hospital.

También podemos analizar la complejidad de los ingresos por
provincias realizando una comparacion entre los pesos medios de sus GRD
(tabla 29). Y asi podemos observar que existen diferencias significativas con
mayor peso en la provincia de Salamanca, lo que significa que los pacientes
que ingresan son mas complejos, y con menor peso en provincias como

Palencia y Avila, que ingresan pacientes de menor complejidad.

Si nos centramos exclusivamente en los casos de diagndstico
principal GEA, observamos que las diferencias en las complejidades entre
provincias, aunque existen, son mucho menores (tabla 30). Debido a la
distribucion epidemioldgica de esta patologia con predileccion por los meses
frios del afio, el acceso a los centros sanitarios desde poblaciones lejanas
puede hacerse dificultoso, en gran medida, por las condiciones
climatologicas adversas, lo cual explicaria las diferencias encontradas en

las variables anteriores.

9.1.2.4 Distribucion de altas por gastroenteritis aguda en funcién

del afio, mes y dia de la semana.

Los ingresos por gastroenteritis se mantienen mas o menos estables
entre 2001 y 2007, con una disminucién progresiva en el nimero de casos
en los Ultimos 6 afios (2008-2013) (figura 6). Cuando analizamos los
ingresos en las distintas provincias a lo largo de los afios, encontramos la
misma tendencia decreciente. Teniendo en cuenta que la utilizacién de las
vacunas frente al Rotavirus, fuera del calendario vacunal, se inicié en 2006,

este descenso de pacientes que necesitan hospitalizacién podria explicarse
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por el uso cada vez mas extendido de las mismas, como se ha demostrado
en otros paises (219-222, 224, 225, 228).

Existe un claro predominio de los ingresos en los meses frios del
invierno (figura 7) en todas las provincias estudiadas (tabla 31), salvo en
Salamanca, donde hay también un pico en los meses de verano que no esta

descrito en la literatura revisada (283).

En los primeros afnos del estudio (2001 y 2002), los ingresos
predominan en los meses de verano, y es a partir de 2003 cuando la
mayoria de los casos se concentran en los meses de invierno (tabla 32).
Podriamos estar ante un viraje en la forma y momento de presentacion de
las gastroenteritis en la edad pediatrica, con preferencia por los meses
célidos en los 2 primeros afos, con Salmonella y Campylobacter como
gérmenes mas comunes (42, 43, 64, 90, 99, 100), y posteriormente con
predominio del Rotavirus como agente etiolégico y mayor peso en los
meses de invierno (6, 22, 23, 42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94).

Cuando analizamos los dias de la semana en que ingresan y se dan
de alta los pacientes en las distintas provincias, hos encontramos con que el
sabado es el dia en que menos ingresan y, de forma global, el domingo es
el dia con menos altas de la semana (tabla 33, figuras 8 y 9). No existe
ninguna explicacién epidemioldgica que justifique un descenso en el nimero
de ingresos durante el fin de semana. Dado que casi la totalidad de los
ingresos por gastroenteritis se realizan a través de los Servicios de
Urgencias, parece razonable pensar que las variaciones en el nimero de
ingresos pueden guardar relacién con variaciones en la frecuentaciéon de los
Servicios de Urgencias Hospitalarios. Por lo tanto, se podria esperar un
aumento del numero de ingresos durante el fin de semana, proporcional a
una mayor afluencia de pacientes, puesto que en esos dias no tenemos la
posibilidad de acudir a los Centros de Atencion Primaria y, sin embargo, en
nuestro estudio no ocurre asi. Esto puede deberse a un aumento de las
consultas urgentes por patologia banal, susceptibles de tratamiento
ambulatorio y que no precisan ingreso hospitalario, como sugieren otros

autores (284). En el caso de las altas, no en todos los hospitales de nuestra
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Comunidad se dan altas de forma sistematica los domingos y festivos, lo
que podria explicar el hecho de que el domingo sea el dia en que menos
pacientes son dados de alta. Sin embargo, el dia de ingreso es
independiente del afio y del mes de estudio (tablas 34 y 35).

En la GEA por Rotavirus se observa que en los primeros afios (2001-
2003) se codificaron menos pacientes, en los 4 afios siguientes aumenta el
namero de casos, para, a partir de 2008, disminuir progresivamente (figura
10). Es posible que en los primeros afios la codificacion de pacientes no se
llevara a cabo con el mismo rigor que en afios sucesivos. Por otro lado
parece existir una clara relacién entre la introduccion de las vacunas frente
al Rotavirus y la reduccion de los ingresos, como ya han demostrado otros
autores (32, 191-227). En el afio 2011 se produce un aumento aislado en el
numero de casos, que coincide con la retirada temporal de la vacuna en
nuestro pais y la consiguiente disminucion en la cobertura vacunal de la

poblacion, lo cual ya esta descrito en otra region del Norte de Espafia (172).

Los casos de Rotavirus predominan en los meses de Diciembre a
Febrero (figura 11), con una distribucion muy similar a la publicada por otros
autores (6, 22, 23, 42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94). Sin embargo los casos de
gastroenteritis “Rotavirus negativa” son mas frecuentes en Julio, Agosto y
Octubre, en su mayoria debidos a etiologia bacteriana (42, 43, 64, 90, 99,
100).

En el grupo de los Rotavirus, destaca el hecho de que, a partir de
2009, se retrasa el inicio de la epidemia hasta Enero, Febrero e incluso
primavera, se acorta su duracion y disminuye el nimero de ingresos. El
retraso en el inicio de la epidemia, la menor duracién de la misma, asi como
la disminucién de su magnitud, ya se han observado en varios paises en la
era postvacunal (159, 202, 205, 208-210, 275-277). En el grupo de los
“Rotavirus negativos” el pico predominante se sitla en verano, sobre todo a
expensas de las GEA bacterianas, aunque también encontramos un
segundo pico en invierno, que abarcaria otras gastroenteritis viricas propias

de dicha época (figuras 12y 13).
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9.1.2.5 Edad y estancia media segun el tipo de GEA, el nivel

hospitalario, el ambito de procedenciay el tipo de ingreso.

La edad media de los pacientes ingresados por Rotavirus fue de 17,2 =
17,8 meses, aproximadamente 45 meses menos que los ingresos por
Salmonella. El Rotavirus tiene predileccion por la infeccion en menores de 2
afios de edad, como han descrito otros autores en nuestro pais (6, 42, 43,
56, 58, 64-67, 69-72, 75, 85, 86, 88, 91, 93-98), mientras que la GEA
bacteriana afecta a nifios de mayor edad (6, 42, 43, 90). La edad media de
los pacientes con GEA infecciosa fue de 39,7 + 40,6 meses y la de GEA no
infecciosa 42,9 + 43,1 meses (tabla 36).

La estancia media es muy similar en el caso de la Salmonella y el
Rotavirus (4,62 + 2,7 y 4,39 £ 4,9 dias), y claramente superior a la que se
produce por GEA infecciosa y no infecciosa (3,45 £+ 4 y 3 + 3,8 dias
respectivamente). Parece claro que, tanto la Salmonella como el Rotavirus,
prolongan la estancia hospitalaria, respecto al resto de etiologias, entre 1y
1,5 dias (tabla 37). Este hecho puede ser debido a que la Salmonella es
mas virulenta y el Rotavirus infecta, sobre todo, a los nifios mas pequefios.
La duracion de hospitalizacion se corresponde con los hospitales europeos,
donde la media se sitla entre los 3 y 9 dias en pacientes con Rotavirus (36,
57, 63-70, 77, 85, 93, 98, 117, 118).

La edad media de los pacientes difiere segun el nivel del centro,
siendo en los hospitales de referencia donde ingresan los de mayor edad y
en los comarcales donde ingresan los mas pequefios, con una diferencia de
5 meses que no consideramos relevante en la practica clinica. La estancia
media también es mas prolongada en los hospitales de referencia, donde
los pacientes pueden tener mas comorbilidades y, por lo tanto, necesitar

mas tiempo antes de poder ser dados de alta (tabla 39).

La edad media de los pacientes procedentes del medio urbano difiere
en 16 meses de los que proceden del medio rural, aunque no
consideramos que este hallazgo tenga significacién clinica. La estancia

media varia segun el dmbito de procedencia y es un dia mas larga en
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aquellos pacientes pertenecientes a nucleos rurales (tabla 41). Este dato
puede explicarse porque se trata de pacientes con mas dificultades para
acceder a los centros hospitalarios y, en muchos casos, es preferible
prolongar un poco mas su estancia hospitalaria para garantizar que el
paciente puede ser dado de alta, sin prever un empeoramiento que le

obligue a consultar de nuevo.

La edad media de los pacientes que ingresan de forma urgente y
programada es similar, aunque la estancia media es mas larga en los
ingresos realizados desde Urgencias. Parece razonable asumir que los
pacientes que ingresan por Urgencias estén mas graves que los ingresados
desde consultas y, por lo tanto, su estancia hospitalaria es algo mas
prolongada (tabla 43).

9.1.2.6 Tipo de gastroenteritis segun el nivel, sexo, provincia de
residencia, tipo de ingreso, ambito de procedencia, dia de la semanay

ano.

Los tipos de gastroenteritis se distribuyen de forma similar en los
hospitales de referencia y generales. Sin embargo, en los hospitales
comarcales se codifican, proporcionalmente, mas casos de GEA por
Rotavirus y menos de GEA infecciosa (tabla 44). Es posible que el menor
volumen asistencial y la mejor accesibilidad y comunicacion entre el
personal sanitario de los hospitales comarcales, permita codificar a aquellos
pacientes que fueron dados de alta antes de tener el resultado del germen

causal.

La distribucion global de la gastroenteritis por sexos fue ligeramente
predominante en el sexo masculino (54,6% frente a 45,4%), lo cual esta
descrito en la literatura en todos los niveles asistenciales (6, 7, 22, 27, 36,
43, 58, 59, 63-70, 75, 85, 86, 88, 90, 91, 93, 94, 98, 99, 108, 109, 187) y, en
general, para todas las enfermedades infecciosas (285). Esta tendencia se
mantiene en todos los tipos de GEA, aunque es menos evidente en el grupo

de GEA por Salmonella (tabla 45). En la literatura revisada no se encontrd
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una distribucion preferente de la causa virica o bacteriana en relacion con el

sexo de los pacientes (43).

Las provincias de Burgos y Valladolid registran mayor numero de
casos codificados como GEA por Rotavirus en detrimento de los casos de
GEA infecciosa y, por lo tanto, su precision en la codificacién podria estar
por encima de provincias como Leén, donde mas del 75% de los casos de
gastroenteritis estan codificados como GEA infecciosa. En el caso de
Salamanca encontramos cifras similares de GEA por Salmonella y Rotavirus
y, debido a ello, podriamos explicar el aumento en el nimero de ingresos

por gastroenteritis, tanto en invierno como en verano.

Al ajustar por poblacion los casos de GEA por Rotavirus, vemos que
Burgos y Valladolid alcanzaron tasas puntualmente elevadas en los afos
2004-2006, y Palencia mantiene cifras por encima del resto de provincias
durante todos los afios de estudio, como ocurre en el caso de todas las
GEA. Las provincias con las tasas mas bajas de ingresos, aunque con
tendencia creciente, son: LeoOn, que tiene la mayoria de los casos
codificados como GEA infecciosa, y Salamanca, como ocurre también en el
caso de las GEA globales (tabla 47).

Las tasas de ingresos por Salmonella son muy bajas y con una
tendencia a disminuir, con los afios, en la mayoria de las provincias (tabla
48). Este dato se corresponde con la representacion ritmomeétrica de la GEA
por Salmonella en la figura 48, donde también es evidente el descenso del
namero de casos en los Ultimos afios de estudio. Este descenso ya se ha
demostrado en nuestro entorno (42) y en otras comunidades como
Cataluiia, probablemente debido a una mejora en las medidas de control de

la cadena alimentaria, como ocurre con los huevos (8).

La mayoria de los pacientes son ingresados desde el Servicio de
Urgencias y, aunque existen diferencias entre los distintos tipos de GEA, no
las consideramos relevantes, sino mas bien relacionadas con el gran
tamafio muestral de nuestro estudio (tabla 49). Tampoco creemos

relevantes las diferencias encontradas entre el ambito de procedencia y el
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tipo de GEA, asi como entre el dia de ingreso y el tipo de GEA (tabla 50 y
51).

Sin embargo, el comportamiento de cada tipo de GEA varia a lo largo
de los afios del estudio, como se muestra en la tabla 52. La GEA por
Rotavirus no sigue un patron definido, sino que observamos variaciones a lo
largo de los afios, con un descenso progresivo en el nUmero de casos a
partir de 2008, con aumento puntual en 2011, para luego descender de
nuevo. Parece existir una clara relacion entre la introduccion de las vacunas
frente al Rotavirus y la reduccion de los ingresos, asi como entre la retirada
temporal de la vacuna y el aumento de casos en el afio 2011, como ya
comentamos en el apartado 9.1.2.4.

9.1.2.7 Nivel del hospital y sexo, dia de la semana, tipo de

ingreso y ambito de procedencia.

Los ingresos desde Urgencias son mas frecuentes en los hospitales
de referencia y generales, mientras que en los comarcales, esta presion de
urgencias es menor (tabla 55). Este dato podria estar en relacion con el
hecho de que en los hospitales comarcales podria haber mayor nimero de
ingresos desde las consultas de pacientes que no mejoran con las medidas
habituales y que estan siendo revisados con frecuencia, al igual que en

Atencioén Primaria.

Los hospitales de referencia tienen mayor ambito de poblacion
urbana que los hospitales generales y comarcales; este dato es logico si
tenemos en cuenta el tipo de poblacion que abarca cada uno de los niveles

hospitalarios (tabla 56).

La estratificacion por nivel de hospital no mostré diferencias respecto
al sexo y dia de la semana de ingreso, como cabria esperar (tablas 53 y
54).
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9.1.2.8 Ambito de procedencia y sexo, dia de la semana,

provincia de residenciay tipo de ingreso.

A pesar de que encontramos diferencias significativas entre el dia de
la semana en que ingresan los pacientes y el &mbito de procedencia, no las
consideramos relevantes desde el punto de vista clinico (tabla 59). Las
provincias de Palencia y Avila tienen mayor proporcion de pacientes
procedentes del medio rural (tabla 60), puesto que son provincias con
poblaciones pequefias que no llegan a ser consideradas nucleos urbanos,
como ya comentamos en el apartado 9.1.2.3.

Cuando estratificamos por ambito de procedencia, no encontramos
diferencias respecto al sexo ni al tipo de ingreso (tablas 57 y 58), por lo

tanto no hay relacion entre dichas variables.

9.1.2.9 Altas por GEA como diagndstico principal o secundario.

La mayoria de los pacientes (87,5%) fueron -codificados con
gastroenteritis como diagndstico principal (tabla 61). Es importante tener en
cuenta que, en los casos de GEA codificada como diagnostico secundario,
existe comorbilidad con otra patologia que habitualmente es mas relevante

gue la propia gastroenteritis.

En cuanto al sexo, sigue existiendo un ligero predominio de varones
respecto a mujeres (tabla 62), como en el total de gastroenteritis y en las
referencias de otros autores (6, 7, 22, 25, 27, 36, 43, 58, 59, 63-70, 75, 85,
86, 88, 90, 91, 93, 94, 98, 99, 108, 109, 187).

Los pacientes con diagnostico secundario de gastroenteritis son
aquellos que, ingresados por otras patologias, presentaron una infeccién
gastrointestinal durante su estancia hospitalaria. Por lo tanto, es esperable
gue se encuentren mas repartidos por los distintos Servicios del hospital
gue aquellos que ingresan con diagnostico principal de gastroenteritis. Sin
embargo, en ambos grupos, el Servicio de Pediatria acoge a la mayoria de
ellos (tabla 63).
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9.2 Datos de ritmometria.

Habitualmente, los trabajos sobre gastroenteritis se centran en
aspectos epidemiolégicos y clinicos, y son infrecuentes las referencias a la
dimension temporal (59, 278). Cuando lo hacen, aluden a la distribucién por
meses de mayor incidencia (6, 22, 23, 42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94, 99,
100), pero no aportan informacién con base metodoldgica temporal. En
nuestro estudio hemos aplicado la metodologia de series temporales, con el
fin de indagar el caracter ritmico y su grado de significacion. Asi pues, con
el fin de complementar la informacion obtenida a través del analisis
epidemioldgico, comentaremos en los sucesivos epigrafes los resultados

obtenidos en el estudio cronobiolodgico.

9.2.1 Registros de consultas de Atencion Primaria.

A partir de los datos registrados en la aplicaciéon Medora®, se llevé a
cabo un analisis ritmomeétrico con periodo de 12 meses (circanual) de las
variables previamente descritas en el analisis epidemiologico (tablas 64-68 y
figuras 14-32).

9.2.1.1 Datos globales de gastroenteritis.

El analisis ritmométrico del total de consultas por gastroenteritis
muestra la existencia de un ritmo circanual. La acrofase se sitta en el dia 13
de Noviembre y la batifase en el 30 de Junio. La precisién de los datos pone
en valor la informacion de los datos disponibles en nuestro ambito, sobre la
mayor incidencia de las gastroenteritis en los meses frios, sobre todo a
expensas del Rotavirus (6, 22, 23, 42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94).
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9.2.1.2 Sexo.

El andlisis del ritmo, en funcién del sexo, revela la existencia de un
ritmo circanual en cada una de las series por separado. La acrofase y la
batifase coinciden en varones y mujeres: 13 de Noviembre y 30 de Junio
respectivamente. No hemos encontrado ninguna referencia en la bibliografia
en la que se hable de que el sexo influya sobre la distinta presentacién de
las gastroenteritis. Como era de esperar, el andlisis comparativo entre
varones y mujeres no mostré diferencias significativas, lo que significa que
su ritmo circanual es similar. Segun estos datos, las medidas de prevencién

y planificacion asistencial podrian ser las mismas en ambos grupos.

9.2.1.3 Ambito de procedencia.

En el analisis ritmométrico del entorno, encontramos ritmo circanual
tanto en el ambito urbano como en el rural, con acrofase el 13 y 16 de
Noviembre respectivamente, y batifase comin a ambos en el 30 de Junio.
Tampoco encontramos diferencias cuando comparamos ambos grupos, lo
gue se traduce en que su ritmo circanual es similar. Por lo tanto, podemos
recomendar medidas de prevencion y planificacion muy similares tanto en el
entorno urbano como en el rural. Dado que la distribucion de los patdégenos
en el medio urbano y rural es similar, no es esperable que haya diferencias
en el ritmo circanual segun el entorno. En paises subdesarrollados podemos
encontrar algunas diferencias en el patron de presentacion estacional de las

gastroenteritis, segun la procedencia (286, 287).

9.2.1.4 Edad.

Para el analisis en funcion de la edad, dividimos a los pacientes en 2
grupos: menores de 2 afios y pacientes entre 2 y 14 afios. Ambos grupos
mostraron ritmo circanual. La acrofase en el grupo de menor edad se sitla
en el 6 de Noviembre, muy similar a la de los mayores de 2 afios (20 de

Noviembre). La batifase en los menores de 2 afios esta en el 22 de Junio y

203



en los mayores en el 8 de Julio. En el andlisis comparativo entre ambos
grupos de edad, no encontramos diferencias, por lo que concluimos que el
ritmo circanual es semejante. Esto se traduce en un mayor nimero de casos
en los meses frios del afio, independientemente de la edad, que se repite en

cada situacion epidémica anual.

La similitud de los ritmos puede obedecer a que muchos de los nifios
del grupo de 2 a 14 afios presenten patdégenos similares a los del grupo de
0 a 2 afos.

9.2.1.5 Provincia.

El andlisis ritmomeétrico segun las provincias muestra la existencia de
un ritmo circanual en todas ellas, salvo en Avila y Segovia, con la acrofase
en el mes de Noviembre (en Soria en Febrero) y la batifase entre los meses
de Junio y Julio. Era esperable que la ritmometria fuera similar en todas las
provincias, puesto que comparten condiciones climatolégicas, aunque las
provincias con menor nimero de registros en Medora®, ajustados por
poblacion, fueron precisamente Segovia y Avila hasta los 2 Gltimos afios de
estudio, a partir de los cuales presentan mayor niumero de casos. Este
hecho podria explicar las diferencias de ritmo circanual con las 7 provincias
gue presentaron ritmos similares, de tal manera que la progresiva
cumplimentacion de los registros en estas dos provincias podra mostrar

ritmo en ambos casos, que presumiblemente sea similar al resto.
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9.2.2 Analisis ritmomeétrico de los registros de hospitalarios.

Con la misma pauta, se analizan los ritmos de registros hospitalarios,

en funcion de las variables de estudio (tablas 69-75 y figuras 33-67).

9.2.2.1 Datos globales de gastroenteritis.

La poblacién pediéatrica global con gastroenteritis mostré6 un ritmo
circanual, con acrofase el 8 de Febrero y batifase el 2 de Junio. Si
comparamos estos datos con los del total de gastroenteritis en Atencién
Primaria, se observa que la acrofase se retrasa 3 meses y la batifase se
adelanta un mes en los pacientes hospitalizados. Se podria interpretar que
el inicio de la epidemia se produce en el mes de Noviembre con casos que
consultan en Atencion Primaria (282) y, a medida que se propaga la
epidemia, aumenta el nimero de casos que ingresan en los hospitales, con
un maximo en los meses de invierno como describen otros autores (6, 22,
23, 42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94), sobre todo en los casos debidos a

infeccion por Rotavirus.

9.2.2.2 Sexo.

Tanto los varones como las mujeres con gastroenteritis mostraron un
ritmo circanual, con acrofase el 4 y 8 de Febrero y batifase el 28 de Mayo y
2 de Junio respectivamente. Al comparar los dos grupos no encontramos

diferencias, por lo que su ritmo circanual se considera similar.

A pesar de un ligero predominio de la infeccién en varones como en
nuestro estudio y segun describen otros autores (6, 7, 22, 27, 36, 43, 58, 59,
63-70, 75, 85, 86, 88, 90, 91, 93, 94, 98, 99, 108, 109, 187), la presentacion

de las GEA en funcién del sexo es similar en ambos casos.
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9.2.2.3 Tipo de ingreso.

Los ingresos por gastroenteritis desde el Servicio de Urgencias
mostraron un ritmo circanual, con acrofase el 8 de Febrero y batifase el 3 de
Junio, datos similares a los del grupo de gastroenteritis global. Estos datos
apoyan, una vez mas, la incidencia de esta infeccién en los meses frios del
invierno (6, 7, 22, 27, 36, 43, 58, 59, 63-70, 75, 85, 86, 88, 90, 91, 93, 94,
98, 99, 108, 109, 187), en los que la mayoria de los pacientes que ingresan

lo hacen desde Urgencias (59).

Sin embargo, no existe ritmo en el grupo de los ingresos
programados en los que, por otra parte, se objetiva un declive pronunciado
en el niamero absoluto de ingresos en los ultimos afos. Puesto que la
mayoria de los ingresos se realizan a través del Servicio de Urgencias (59,
86), los ingresos programados de pacientes que padecen GEA suponen un
namero muy reducido de casos, motivo por el que probablemente no
muestran ritmo circanual. Parece que se puede deducir que la falta de ritmo
es por un tamafo muestral reducido. Entendemos por ingreso programado
aquel que no se produce a través del Servicio de Urgencias, bien porque
tiene lugar por cualquier otro motivo o porque desarrollan la GEA durante el

ingreso.

9.2.2.4 Nivel del Centro.

Existe un ritmo circanual en los tres niveles asistenciales, con
acrofases que se situan entre el 3y el 20 de Febrero y batifases entre el 27
de Mayo y el 22 de Junio, datos que se superponen a los ya comentados en
el total de gastroenteritis. Al comparar los 3 niveles hospitalarios, no
encontramos diferencias, por lo que podemos concluir que su ritmo

circanual es similar.

Dado que los tres niveles de hospital comparten la misma poblacion
de referencia, parece logico que la presentacion circanual de las GEA

muestre un ritmo superponible en los tres casos.
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9.2.2.5 Ambito de procedencia.

Encontramos un ritmo circanual independiente del ambito de
procedencia de los pacientes, sin diferencias entre el medio urbano y rural.
En el primer caso la acrofase es el 8 de Febrero y la batifase el 29 de Mayo,
muy proximas a las del ambito rural: 9 de Febrero y 19 de Junio
respectivamente. Al igual que en el caso del sexo de los pacientes, el factor
climatolégico y/o epidemiologico tiene influencia similar en el entorno urbano

y rural.

9.2.2.6 Tipo de gastroenteritis.

Las gastroenteritis por Rotavirus muestran un ritmo circanual con
acrofase el 13 de Febrero y batifase el 10 de Octubre, que casi coincide con
la acrofase y batifase de la GEA infecciosa, al igual que con la acrofase del
total de gastroenteritis, por lo que otorgamos un peso importante al
Rotavirus y otros virus como causa de gastroenteritis. Esta preferencia por
los meses de invierno, comentada previamente en este estudio, concuerda
con los datos empiricos no ritmométricos aportados por otros autores (6, 22,
23, 42, 43, 56, 58, 64-72, 85-94), hecho que coincide en el tiempo con
infecciones respiratorias que causan gran morbilidad y mayor namero de
ingresos durante la temporada de invierno. Es el caso del virus respiratorio
sincitial, con estacionalidad observada mediante analisis ritmométrico por el
método cosinor, en el que su acrofase corresponde al mes de enero y su
batifase a julio (76). Esta circunstancia conduce a una mayor utilizacion de

los Servicios Sanitarios en dicha época del afio (65, 73-76).

La prevalencia de las gastroenteritis por Rotavirus y virus afines e
infecciosas, probablemente otorga al conjunto de las gastroenteritis mayor

peso en el resultado del ritmo encontrado.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la acrofase de las consultas
por gastroenteritis en Atencidén Primaria se sitla en el mes de Noviembre

tras el inicio del curso escolar. Una vez que descartamos que los ingresos
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se produjeran por infecciones de otro tipo y que la gastroenteritis no fuera el
diagnostico principal, consideramos que una explicacion que podria justificar
esta diferencia temporal es que los pacientes que ingresan con preferencia
en meses mas tardios del invierno, lo hacen, en parte, porque padecen mas
comorbilidades y por lo tanto llegarian en peor condicion fisica para afrontar
una nueva infeccion, sobre todo teniendo en cuenta que el Rotavirus afecta

a los mas pequefios.

Las gastroenteritis por Salmonella muestran un ritmo circanual con
acrofase el 19 de Agosto y batifase el 31 de Marzo, dejando clara muestra
de su preferencia, en este caso, por los meses de verano (42, 43, 64, 90,
100). Ademéas observamos un descenso marcado del nimero de casos en
los ultimos afos, al igual que en la tabla 48, donde se evallan las tasas de

Salmonella por provincias y se pone de manifiesto el mismo fenomeno.

Las GEA no infecciosas muestran ritmo circanual con acrofase el 28
de Octubre y batifase el 27 de Abril. Observamos que el ritmo de las GEA
infecciosas y no infecciosas es distinto. Este dato contrasta con alguna de
las publicaciones revisadas, donde ambas distribuciones son similares (64,
69). Tanto la metodologia ritmométrica utilizada en nuestro trabajo como,
sobre todo, la seleccion de los casos, es distinta con respecto a dichas

citas.

Los autores referidos asumen que en las GEA no infecciosas se
incluyen aquellos casos que, siendo infecciosos, no han obtenido un
diagndstico microbioldgico en el momento del alta. Esto implicaria que los
casos infecciosos, no correctamente tipificados y no excluidos del grupo “no
infecciosas”, arrastrarian la curva de incidencia bruta a una distribucion
similar a la de las GEA infecciosas. En nuestro caso, creemos que, aunque
pueda existir este mismo fenémeno, la clasificacién de un episodio de GEA
como infecciosa o0 no infecciosa es mas rigurosa en el momento actual y
gue, por tanto, somos capaces de identificar con mayor precision ambos

subgrupos.
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Ademas, la metodologia ritmométrica utilizada, con el andlisis de
cosinor de componentes mdltiples, nos ofrece una mayor potencia de

discriminacion entre series temporales.

9.2.2.7 Provincia.

En todas las provincias de la Comunidad demostramos la existencia
de un ritmo circanual de las gastroenteritis, excepto en Salamanca. Sus
acrofases se sitlan entre Enero y Febrero en la mayoria de las provincias.
Si comparamos los ritmos entre si, vemos que son similares en la mayoria

de provincias, salvo en el caso de Zamora y Segovia.

Estas diferencias de ritmo encontradas se deben, muy
probablemente, no tanto a la distinta presentacion temporal de los casos,

sino mas bien a diferencias en la codificacion de los casos en cada hospital.
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9.3 Limitaciones y consideraciones del estudio.

El presente estudio tiene varias limitaciones, algunas inherentes a la
propia naturaleza del estudio y otras derivadas de los métodos de analisis
empleados. Entre ellas, queremos destacar ademdas las siguientes

consideraciones:

9.3.1. Modelos matematicos.

Un aspecto principal en el que centra su atencion la epidemiologia es
la relacion entre variables. Para conseguirlo suelen emplearse modelos
matematicos que permiten comprender estas relaciones, tal y como se ha

hecho en este estudio mediante el analisis ritmométrico.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos modelos no dejan de
ser una reduccion simplificada de la realidad, son aproximaciones a una
realidad a través de mediciones y relaciones. En palabras de E. Ramalle,

“nos ayudan a comprenderla pero no son la realidad en si misma”.

9.3.2. Sesgos de registro y clasificacion.

La implantacién de la aplicacion Medora® se realizé de forma
progresiva en las distintas areas, respondiendo a criterios técnicos y
organizativos. Asimismo, fue distinto el cronograma de implantacién segun
gue las zonas bésicas de salud atendieran a una poblacion eminentemente

rural o urbana, dadas las caracteristicas de distribucion de red informatica.

Esta caracteristica, que afecta al periodo de recogida de datos de
nuestro estudio, puede infraestimar la incidencia global de casos
registrados, pero no asi la distribucion estacional de dichos casos a lo largo

de los afnos.
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La utilizacion de registros clinicos de informacién, como la aplicacion
Medora®, esta sujeta a la variabilidad inherente de la préactica clinica de los

profesionales sanitarios.

Por otro lado, el CMBD también presenta variaciones entre los
diferentes centros hospitalarios y métodos de codificacion. Aunque se
trabaja de forma continua en la uniformidad de los criterios de codificacion,
es inevitable la presencia de diferencias entre centros y profesionales. El
uso de estas fuentes de datos tiene la ventaja de mantener constantes una
serie de normas y acuerdos entre los codificadores de distintas provincias, y
permite que los datos puedan ser comparables.

Estas posibles limitaciones, hemos tratado de minimizarlas mediante la
seleccion de codigos diagndsticos unificados a través de la CIE-9, tanto en
el codigo principal como en los secundarios del CMBD, obviando en este

caso la clasificaciéon por GRD’s.

En muchos casos los pacientes son dados de alta sin conocer el
resultado definitivo del cultivo microbiolégico, que se obtiene
posteriormente. Como ya comentamos previamente, asumimos, dada la
practica clinica habitual, que un alto porcentaje de pacientes son dados de
alta sin dicho resultado y, por ello, muchos de los pacientes codificados
como GEA infecciosa seran en realidad GEA por Rotavirus o virus afines no
registrados, porque el proceso diagnéstico esta ya cerrado en el momento

de su recepcion.

El gran tamafio muestral que manejamos en este estudio supone que
el hallazgo de significacion estadistica no se traduzca siempre en relevancia

clinica, sobre todo si no existe una clara tendencia hacia cifras altas o bajas.

No hemos sido capaces de encontrar una explicacion al fenébmeno de
la baja tasa de hospitalizaciones en la provincia de Salamanca. El nimero
de altas es claramente inferior a la esperada respecto al total de Castilla y

Ledn. Las explicaciones que barajamos son: diferencias en los criterios de
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codificacion y la existencia de observaciones en unidades de corta estancia,
gue no son codificadas como ingreso hospitalario.

Las caracteristicas de las poblaciones de Castilla y Le6n muestran una
gran dispersion de los municipios. La progresiva centralizacion de la
poblacion alrededor de los nacleos urbanos, junto con el desarrollo de los
“‘pueblos dormitorio” del alfoz urbano, facilitan en la practica habitual que
muchos de los residentes en zonas consideradas de ambito rural tengan

acceso a las consultas de pediatria en el entorno urbano.

Por otro lado, la generalizacion del registro informatico en el entorno
rural ha tenido lugar mas tarde que en el ambito urbano y con una
distribucion variable. Estos datos pueden haber inducido una infravaloracion
de los casos registrados en el entorno rural en algdn momento del periodo
analizado, pero todo ello, sin modificar la estacionalidad de los registros
recogidos.

9.3.3. Periodo de estudio.

El periodo seleccionado para el estudio ha sido el comprendido entre
los afios 2001 a 2011 para los registros de Atencion Primaria (2006-2011 en
el analisis ritmométrico) y entre 2001 y 2013 para los registros hospitalarios.
La eleccidn de este periodo ha estado motivada por la disponibilidad de los
registros de la base de datos y por la informatizaciéon secuencial y
progresiva de las distintas areas de salud de Castilla y Le6n a partir del afio
2000.

Debemos sefalar que aun quedan muchas incognitas pendientes, a

las que trataremos de dar respuesta en futuras lineas de investigacion.
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Con respecto a nuestro trabajo, seria necesario prestar atencion entre

otros, a los siguientes aspectos:

1. Monitorizar la tendencia en la incidencia de las gastroenteritis mediante
registros permanentes.

2. Evaluar el impacto de los programas de prevencién con las vacunas
disponibles, asi como la variabilidad entre las distintas temporadas
epidémicas y los distintos serotipos de Rotavirus.

3. Evaluar la influencia de la cada vez mas frecuente y precoz asistencia a

la guarderia y su relacion con procesos infecciosos.
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10. CONCLUSIONES

1. La generalizacion de las aplicaciones informaticas en la
préactica clinica diaria permite, tanto en Atencion Primaria como en Atencién
Hospitalaria, registrar grandes volimenes de informacion, susceptibles de
explotacién y andlisis estadistico y cronobioldgico.

2. El analisis cronobiologico permite la identificacion de ritmos
estacionales y periodicidad a través de una metodologia cientifica
reproducible en el caso de las gastroenteritis en edad infantil.

3. El analisis ritmométrico, aplicado a las variables
epidemiologicas relacionadas con la dimension temporal, mostro la
presencia de ritmos circanuales tanto en las consultas de Atencion Primaria

como en las altas hospitalarias por gastroenteritis.

4, Las consultas por gastroenteritis en Atencidn Primaria

presentan ritmo circanual, con acrofase el 13 de Noviembre.

5. El andlisis ritmométrico en las consultas de Atencion Primaria
estratificado por sexo, entorno y edad, mostro caracteristicas similares en el

ritmo circanual.

6. Las episodios de hospitalizacion por gastroenteritis muestran

un ritmo circanual con acrofase global el 8 de Febrero.

7. El ritmo circanual de los ingresos hospitalarios por
gastroenteritis muestra resultados similares al estratificar los subgrupos por

sexo, nivel del centro y ambito de procedencia.

8. El Rotavirus es el germen mas frecuentemente identificado en
los nifios hospitalizados con gastroenteritis. EI Rotavirus se presenta en

nifos con menor edad que en las infecciones para otros gérmenes.
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9. La estancia hospitalaria es superior en los pacientes con

gastroenteritis por Salmonella, seguidos de los que presentan infeccion por
Rotavirus.

10. En los Ultimos seis afos observamos un descenso en las

hospitalizaciones por gastroenteritis, para todas las etiologias analizadas.

11. La epidemia anual por Rotavirus, en el periodo analizado, ha
sufrido un retraso estacional en su inicio.
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