MinSalud PROSPERIDAD

commcms L/

(s i 5 L, g 5

Guia de practica clinica

para prevencién, diagndstico vy
tratamiento de Ila enfermedad
diarreica aguda en nifios menores de
5 anos

Sistema General de Seguridad Social en Salud - Colombia

Guia Completa 2013 - Guia No. 8

IETS. °l||_||||||-

Instituto de Evaluacion Tecnn|6gica en Salud e e i e

Centro Nacional de Investigacién y
Tecnologias en Salud, CINETS




\  UNIVERSIDAD

28 NACIONAL
/N DE COLOMBIA
SEDE MEDELLIN

Pontificia Universidad

' JAVERIANA

Bogota

REF R
UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

1803

© Ministerio de Salud y Proteccion Social - COLCIENCIAS

Guia de practica clinica para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en
nifos menores de 5 afios SGSS - 2013 Guia No. 8

ISBN: 978-958-57937-5-0
Bogotd, Colombia

Nota legal : En todos los casos en los que esta GPC-EDA sea utilizada para la gestion de las organizaciones
del sector salud en Colombia, debera hacerse mencion tanto de la propiedad sobre los derechos de autor
de la que dispone el Ministerio, como de la coautoria de la Universidad de Antioquia representada por el
Grupo Desarrollador de la GPC-EDA.

No estd autorizada la reproduccion parcial o total de la GPC-EDA, sin la correspondiente autorizacién del
Ministerio de Salud y Proteccidn Social.

Financiacién: Programa Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacién en Salud. Departamento
Administrativo de Ciencia Tecnologia e Innovacién en Salud. COLCIENCIAS, Convocatoria 500/2009,
Contrato 189-2010, Cédigo de proyecto 1115-500-26604. Los puntos de vista de la entidad financiadora
no han influido en el contenido de la guia.

Este documento debe citarse: Colombia. Ministerio de Salud y Proteccién Social, Colciencias, Universidad
de Antioquia. Guia de practica clinica para prevencion, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
diarreica aguda en nifios menores de 5 afios SGSS - 2013 Guia No. 8 GPC-EDA. Bogota, 2013.




MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

MinSulu_d

Alejandro Gaviria Uribe

Ministro de Salud y Proteccién Social
Fernando Ruiz Gémez

Viceministro de Salud y Prestacion de Servicios
Norman Julio Muiioz Mufioz

Viceministro de Proteccion Social
Gerardo Burgos Bernal

Secretario General
José Luis Ortiz Hoyos

Jefe de la Oficina de Calidad

DEPARTAMENTO ADMINISTRATIVO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INNOVACION - COLCIENCIAS

c_omwu_cms@]

Carlos Fonseca Zdrate
Director General
Paula Marcela Arias Pulgarin
Subdirectora General
Arleys Cuesta Simanca
Secretario General
Alicia Rios Hurtado
Directora de Redes de Conocimiento
Carlos Caicedo Escobar
Director de Fomento a la Investigacién
Vianney Motavita Garcia
Gestora del Programa de Salud en Ciencia, Tecnologia e Innovacion

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD T
IEIS
Héctor Eduardo Castro Jaramillo 423
Director Ejecutivo Ce e
Aurelio Mejia Mejia

Subdirector de Evaluacién de Tecnologias en Salud
Ivdn Dario Fldérez Gémez

Subdirector de Produccion de Guias de Prdctica Clinica
Diana Esperanza Rivera Rodriguez

Subdirectora de Participacion y Deliberacion
Raquel Sofia Amaya Arias

Subdireccion de Difusion y Comunicacion



UNIVERSIDAD

2 NACIONAL

YN DE COLOMBIA

Pontificia Universidad

- JAVERIANA

Bogotd

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA
1503

Grupo Desarrollador de la Guia

Ivdn Dario Flérez Gémez
Médico pediatra, magister en epidemiologia clinica, profesor Universidad de Antioquia,
pediatra Clinica Las Américas, Medellin, Colombia. Lider de la guia.

Luz Helena Lugo Agudelo
Médica fisiatra, magister en epidemiologia clinica; profesora Universidad de Antioquia,
fisiatra de Clinica Las Américas, Medellin, Colombia.

Maria Eulalia Tamayo Pérez
Medica pediatra y neonatdlogo, magister en epidemiologia clinica; profesora Universidad
de Antioquia, neonatélogo en Hospital San Vicente Fundacion, Medellin, Colombia.

Javier Orlando Contreras Ortiz
Médico pediatra, magister en epidemiologia clinica; profesor Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia.

Javier Mauricio Sierra Abaunza
Médico pediatra y aspirante a magister en epidemiologia clinica; profesor Universidad de
Antioquia, pediatra hospitalizacion, Clinica Comfenalco, Medellin, Colombia.

Jorge Luis Acosta Reyes
Médico general, magister en epidemiologia clinica; profesor Universidad de Antioquia,
médico epidemidlogo de la Clinica SOMA, Medellin, Colombia.

Maria Isabel Lalinde Angel
Enfermera, profesora Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Claudia Marcela Granados Riigeles
Médico pediatra, magister en epidemiologia clinica. Profesora Pontificia Universidad
Javeriana. Bogotd, Colombia.

Juan Manuel Lozano Ledn
Médico pediatra, magister en epidemiologia clinica; profesor de Universidad de la Florida,
Miami, Estados Unidos.



Grupo Econémico

Aurelio Enrique Mejia Mejia
Economista, magister en economia de la salud
Coordinador grupo econémico.

Sara Catalina Atehorttia Becerra
Economista, magister en gobierno y asuntos publicos

Maria Elena Mejia Pascuales
Economista

Carolina Maria Ramirez Zuluaga
Estudiante de economia

Implementacion

Alvaro Quintero Posada
Médico magister en salud ptiblica; Coordinador unidad de Investigaciones, Hospital General
de Medellin, Luz Castro de Gutiérrez, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Entidades Participantes

Grupo de Investigacién Clinica en Enfermedades del nifio y el Adolescente (Pediaciencias)
Estrategia de Sostenibilidad UdeA 2013-2014

Grupo Académico de Epidemiologia Clinica de la Universidad de Antioquia (GRAEPIC)
Estrategia de Sostenibilidad UdeA 2013-2014

Grupo de Investigacién en Rehabilitacion en Salud (GRS)

Estrategia de Sostenibilidad UdeA 2013-2014

Sociedad Colombiana de Pediatria

Colegio Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia Y Nutricién Pedidtrica

Red de padres y madres - Red Papaz

Grupo de Investigacién en Economia de la Salud de la Universidad de Antioquia (GES)
Alianza CINETS



Expertos temdticos externos y representantes de sociedades cientificas

José Fernando Vera Chamorro
Médico pediatra, gastroenterdlogo pediatra, magister en nutricion clinica pedidtrica,
especialista en epidemiologia. Universidad de Los Andes y Fundacion Santa fe de
Bogotd. Colegio Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién pedidtricas
(COLGAHNP). Bogotd, Colombia, grupo de expertos clinicos

Fernando Sarmiento Quintero
Médico pediatra, gastroenterdlogo pediatra, magister en nutricién clinica pedidtrica;
profesor Universidad Nacional de Colombia, gastroenterdlogo Hospital Infantil La
Misericordia, presidente del Colegio Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion pedidtricas (COLGAHNP), Bogotd, Colombia. Grupo de expertos clinicos

Germdadn Dario Bricerio Copete
Médico pediatra, magister en epidemiologia clinica. Pediatra de Fundacién Cardio Infantil y
del servicio de Urgencias de la Clinica Reina Sofia. Representante de la Sociedad Colombiana
de Pediatria (SCP). Bogotd, Colombia.

Carlos A Bernal Parra
Médico pediatra, profesor Universidad de Antioquia. Representante de la Sociedad
Colombiana de Pediatria (SCP). Medellin, Colombia.

Clara Inés Serna Vasquez
Sociologa, madre de familia y ama de casa, representante de los padres, Red de Padres y
madres, Red Papaz, Medellin, Colombia



Grupo estadistico

Jorge Humberto Botero Garcés
Médico parasitdlogo, especialista en estadistica; profesor Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia.

Cristian David Santa Escobar
Estudiante de estadistica, Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin, Colombia.

Grupo de Apoyo

Ester Jesenia Avendario Ramirez
Bibliotecdloga, Medellin, Colombia.

Lina Mabel Vélez Ramirez
Profesional en gerencia de sistemas de informacién en salud, grupo de apoyo, Medellin,
Colombia

Paola Andrea Ramirez Pérez
Bibliotecdloga. Revisién de estilo

Revisor Internacional

Anggie Ramirez Moreira
Investigadora Asociada en Fundacién IHCAI y Central America & Caribbean Branch of the
Iberoamerican Cochrane Centre. Metoddloga y coordinadora de elaboracién de GPC desde
el anio 2008, San José, Costa Rica

Comité editorial

Javier Orlando Contreras Ortiz
Luz Helena Lugo Agudelo
Paola Andrea Ramirez Pérez

Disefo y diagramacion
Mauricio Rodriguez Soto



Siglas y glosario

Abreviaturas

AAP:

AIEPI:

C. difficile:
COLGAHNP:

ESPGHAN:
GAL

GDG:
GEA:

QALY:

Academia Americana de Pediatria

Atencion Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
Clostridium difficile

Colegio Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
Pediatrica

(C-reactive protein) protein C reactiva

Diarrea aguda (empleada como abreviatura en la guia de Colombiana, una
de las guias que se consider6 adaptables)

Desviacién estandar

Diarrea persistente

Enfermedad diarreica aguda.

Ensayo Clinico Controlado

The European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition - Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Guia de atencién integral

Grupo desarrollador de la guia

Gastroenteritis aguda (empleada en la guia ibero-latinoamericana, una de
las guias que se consideré adaptables)

Guia para padres

Intervalo de confianz a

Intervalo de confianza

Incidence Rate Ratio: Razén de tasas de incidencia

liquidos endovenosos

microgramos

Miligramos

mililitros

National Institute for Health and Clinical Excellence

Objetivos para el Desarrollo del Milenio

Organizacién Mundial de la Salud

Organizaciéon de Naciones Unidas

Organizacién Panamericana de la salud

0dds ratio, razdn de disparidad o razén de Odds

Peso para la Edad

Peso para la Talla

Talla para la Edad

afios de vida ajustados por calidad

Randomized controlled trial - Ensayo controlado con asignacién al azar



RR:
RSL:
SCP:
SIGN:
SRO:
T/E:
TRO:
VIH:
WHO:

7-P/E:
Z-P/T:
Z-T/E:

Risk ratio - Razdn de riesgos

Revision Sistematica de la Literatura
Sociedad Colombiana de Pediatria

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Sales de Rehidratacion Oral

Talla para la edad

Terapia de Rehidratacién Oral

Virus de inmunodeficiencia humana

World Health Organization -Organizacién Mundial de la Salud
Puntuacién Z de peso para la edad
Puntuacién Z de peso para la talla
Puntuacién Z de peso para la edad



Glosario
Adsorbente: cuerpo que atrae y retiene en su superficie, moléculas o iones de otro cuerpo.
Agente anti secretor: medicamento que reduce o suprime la secrecion de liquido intestinal

Agentes gastrointestinales: medicamentos que ejercen su efecto en el tracto
gastrointestinal; por ejemplo, los anti secretores y los mucoprotectores.

Analisis de costo-beneficio: analisis econémico que convierte los efectos en los mismos
términos monetarios que los costes, y los compara.

Analisis de costo-efectividad: andlisis econémico que estudia los efectos en términos de
salud general, especifica al problema y describe los costes de un logro sanitario adicional;
por ejemplo coste de cada ictus adicional prevenido.

Andlisis de costo-utilidad: analisis econémico que describe los efectos como mejora
general de salud y describe lo que cuesta un logro adicional de utilidad; por ejemplo coste
por cada afio de vida adicional ajustado por calidad de vida.

Analisis de decision: técnica formal que identifica las opciones en un proceso de toma de
decisiones, cuantifica los probables desenlaces y costes de cada una, y la incertidumbre que
se tiene de ellas, para determinar la opcién que mas se ajusta a los objetivos del que toma la
decision y evaluda la solidez de la conclusion.

Andlisis de regresion: técnica de modelado estadistico que se usa para calcular o predecir
la influencia de una o mas variables independientes sobre una variable dependiente,
por ejemplo el efecto de la edad, el sexo y el nivel educacional en la prevalencia de una
enfermedad. La regresion logistica y la meta regresion son tipos de andlisis de regresion.
Antidiarreico: los agentes antidiarreicos son medicamentos utilizados para tratar las heces
blandas, acuosas y frecuentes.

Antiemético: medicamentos usados para prevenir la nausea y el vomito.

Antimicrobianos: sustancias quimicas que, en bajas concentraciones, actian contra los
microorganismos, destruyéndolos o inhibiendo su crecimiento.

Asignacion aleatoria: método que utiliza el azar para asignar a los participantes a los
grupos de comparacién en un ensayo, por ejemplo usando una tabla de nimeros aleatorios
0 una secuencia aleatoria generada por ordenador. La asignacion aleatoria significa que
cada persona o unidad que entra en un ensayo tiene la misma oportunidad de recibir cada
una de las posibles intervenciones. También significa que la probabilidad de que un sujeto
reciba una intervencién especifica es independiente de la probabilidad de que cualquier
otro sujeto reciba la misma intervencion
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Bacteriemia: presencia de bacterias en la sangre.

Calidad metodoldgica: grado de calidad que posee un estudio en cuanto a disefio y
desarrollo.

Choque: afeccion potencialmente mortal que se presenta cuando el cuerpo no estarecibiendo
un flujo de sangre suficiente, lo cual puede causar dafio en multiples érganos.

Choque hipovolémico: estado de disminucion del volumen sanguineo o, mas
especificamente, del volumen plasmatico sanguineo que resulta en circulacién inadecuada
de sangre a los tejidos corporales.

Cinc: metal abundante en la corteza terrestre; se encuentra en forma de sulfuro, carbonato
o silicato. Considerado “elemento traza esencial” porque en muy pequefias cantidades es
necesario para la salud de los seres humanos.

Colaboracion Cochrane: organizacion internacional cuyo objetivo es ayudar a las personas
a tomar decisiones bien informadas sobre la atencion sanitaria, preparando, manteniendo
y asegurando el acceso a revisiones sistematicas sobre los efectos de las intervenciones en
salud.

Comorbilidad: presencia de una o mas enfermedades, ademas de las que son de principal
interés.

Coprocultivo: examen de laboratorio para encontrar organismos en las heces (materia
fecal) que puedan causar enfermedad y sintomas gastrointestinales.

Costo-efectividad: ver definicién de analisis de costo-efectividad.

Curva ROC: curva de Caracteristicas Operativas del Receptor; representa la relacion entre
la sensibilidad y la especificidad, de una prueba diagndstica que se expresa en valores
numeéricos continuos.

Desenlace: componente del estado clinico y funcional de un participante después de
una observacion o intervencién y que se usa para evaluar la causalidad de un factor o la

efectividad de una intervencion.

Desenlace primario: desenlace dominante en un estado clinico o funcional. Por ejemplo,
en EDA la muerte y la hospitalizacidn son desenlaces primarios.

Desenlace secundario: desenlace no dominantes en un estado clinico o funcional: o que
corresponden a una etapa intermedia en el desarrollo del estado clinico o funcional. Por

ejemplo, la duracion en dias de la diarrea o el volumen de las deposiciones.

Deshidratacion: estado producido por la pérdida de fluidos extracelulares o intracelulares.
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Desviacion estandar (DE): medida de la extension o dispersion de un conjunto de
observaciones, que representa la diferencia con el valor promedio de la muestra.

Disenteria: diarrea que contiene sangre y moco.

Efectividad clinica: grado del efecto beneficioso que un tratamiento o una intervenciéon
especifica tiene sobre el curso de la enfermedad, en comparacién con ningtin tratamiento o
cuidado de rutina.

Efecto placebo: efecto de mejoria o empeoramiento en un paciente, que ocurre debido a las
expectativas que tienen el paciente o el investigador y que no tiene relacién con el efecto
real de la intervencion.

Eficacia: grado en que una intervencion produce un resultado beneficioso en circunstancias
idoneas.

Electrolitos: minerales presentes en la sangre y otros liquidos corporales que llevan una
carga eléctrica.

Epidemiologia: estudio de la distribuciéon y los determinantes de la enfermedad y la
aplicacion de sus resultados al control de enfermedades y otros problemas de salud.
Especificidad: probabilidad de que el resultado de una prueba sea negativo en pacientes sin
la enfermedad.

Estandar o prueba de oro: método, procedimiento o medida que es ampliamente aceptado
como el mejor disponible, contra el cual los nuevos desarrollos deben compararse.

Etiologia: metodologia que estudia la causa o causas de una enfermedad.

Evaluacion de tecnologias en salud: investigacion exhaustiva de las consecuencias clinicas,
econdmicas, éticas, sociales y legales del uso de las tecnologias de salud.

Evaluacion econdémica: comparacion de los cursos de accion alternativos en términos de
sus costos y consecuencias. En las evaluaciones de economia de la salud, las consecuencias
incluyen los resultados de salud.

Factor prondstico: Las caracteristicas del paciente o la enfermedad, por ejemplo la edad o
la comorbilidad, que influyen en el curso de la enfermedad en estudio.

Flebitis: inflamacion de una vena.
Formulas complementarias: productos alimenticios disefiados para suplir las necesidades

nutricionales de los bebés menores de un afio de edad: leches artificiales en polvo, liquidos
concentrados y alimentos ya preparados.
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Formulas especiales: grupo heterogéneo de preparados infantiles que incluyen férmulas
para prematuros, formulas modificadas en principios inmediatos (hidratos de carbono,
proteinas y/o grasas) y formulas con adicién de espesante.

Gastroenteritis: inflamaciéon de cualquier segmento del tracto gastrointestinal desde el
esofago hasta el recto.

Heces: excrementos de los intestinos, que contienen sé6lidos no absorbidos, los residuos,
secreciones y bacterias del sistema digestivo.

Higiene: rama de la medicina dedicada a la creacién y el mantenimiento de la salud en el
individuo y el grupo. Incluye las condiciones y practicas que conduzcan a la salud.

Hiperkalemia: alta concentracion anormal de potasio en la sangre. Se caracteriza
clinicamente por alteraciones electrocardiograficas, elevacién de las ondas T y ondas P,
depresidn y, finalmente, por asistolia auricular.

Hiponatremia: deficiencia de sodio en la sangre.

Hipernatremia: cantidad excesiva de sodio en la sangre.

fleo paralitico: obstruccién funcional del ileon (intestino), debido a la pérdida de
movimiento intestinal.

Incidencia: nimero de veces que ocurre algo nuevo en una poblaciéon en un periodo
especifico de tiempo, por ejemplo el nimero de casos de una enfermedad en un pais a lo

largo de un afio.

Intervalo de confianza: medida de la precisién en el resultado principal de un analisis
estadistico.

Lactancia materna: alimentacion con leche del seno materno.

Lactante: nifio entre 1 y 23 meses de edad.

Leucocitos: células componentes de la sangre, llamados gldbulos blancos. En conjunto
incluyen: leucocitos granulares basofilos, eosinoéfilos y neutroéfilos, asi como no-granulares

(linfocitos y monocitos).

Literatura gris: conjunto de estudios inéditos o de distribucién limitada, que no estan
incluidos en los medios de divulgacion bibliografica tradicionales.

Likelihood ratio- LR-: cuantas veces menos frecuente es la prueba negativa en individuos
enfermos comparados con individuos no enfermos.
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Likelihood ratio+ LR+: cuantas veces mas frecuente es la prueba positiva en individuos
enfermos comparados con individuos no enfermos.

Meta-analisis: revision sistematica que aplica técnicas estadisticas en para integrar los
resultados de los estudios incluidos.

Método de consenso: forma de acuerdo entre los miembros de un grupo o entre varios
grupos caracterizado por la discusion y el debate de argumentos para el logro del acuerdo.
En el desarrollo de gufas de practica clinica, se prefiere un consenso formal de expertos
(CFE) sobre uno informal ya que estos ultimos producen recomendaciones sin tener en
cuenta los aportes de la evidencia. Se puede usar para generar recomendaciones en salud la
conferencia de consenso, el panel de expertos, el método Delphi y el grupo nominal.

Micronutrientes: elementos esenciales de la dieta o compuestos organicos que se requieren
en pequefas cantidades para procesos fisiolégicos normales.

Morbilidad: enfermedad o dafio.

Mortalidad: niimero proporcional de defunciones en poblacién o tiempo determinados.
Nifio preescolar: nifio en edades entre 2 y 5 afios de edad.

Nifio escolar: nifio entre 6 y 12 afios de edad.

Nivel de evidencia: sistema jerarquizado, basado en las pruebas o estudios de investigacion,
que ayuda a los profesionales de la salud a valorar la fortaleza o solidez de la evidencia
cientifica.

0dds ratio (OR): cociente o raz6én de Odds que se obtiene de dividir el Odds de un suceso en
un grupo con una caracteristica y el Odds de un suceso en otro grupo sin ella.

0dds: (derivado de nombre propio) forma de expresar la probabilidad de un suceso, que se
calcula dividiendo el niimero de personas en una muestra que experimentaron el suceso por
el nimero en que no ocurrié.

Osmolaridad: concentracion osmotica, se refiere a la cantidad de solutos en una solucién
que son capaces de producir transferencia de agua y es la presion que se debe aplicar a la
solucién para detener el flujo neto de disolvente a través de una membrana semipermeable.
Placebo: sustancia o procedimiento inactivo que se le administra a un participante,
normalmente para comparar sus efectos con los de un medicamento o intervencion. Los
placebos se utilizan en los ensayos clinicos para cegar a los sujetos sobre su asignacion al
tratamiento.
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Poblacidn objetivo: grupo que de acuerdo a las caracteristicas clinicas y demograficas, es
el tercer beneficiario de los resultados de una investigacion.

Practica clinica basada en la evidencia: solucion de los problemas clinicos con el uso
consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia cientifica disponible para tomar
decisiones sobre los pacientes.

Prebiético: ingrediente no digerible de los alimentos; en su mayoria base de hidratos de
carbono que mejoran la salud humana mediante la estimulacion selectiva del crecimiento
y/o actividad de las bacterias existentes en el colon.

Pregunta clinica: interrogante que se genera en la practica clinica diaria, para resolver una
duda sobre un paciente en particular.

Prevalencia: proporciéon de una poblacién que tiene una enfermedad o caracteristica
especifica.

Probiodticos: microorganismos s que estimulan el crecimiento de otros microorganismos.
Prueba diagnoéstica: proceso para determinar en un individuo la presencia de cierta
condicidn patolégica.

Recomendacidn de la guia: instruccion concisa de la guia de practica clinica para tomar
una decisidn clinica, preventiva, diagndstica o terapéutica.

Reporte de casos: tipo de estudio que recopila informacién sobre uno o mas pacientes que
tienen ciertas caracteristicas que los hacen comunes.

Revision narrativa de la literatura: descripciéon de un tema o aspecto clinico relatado
desde el punto de vista del autor.

Revision sistematica de la literatura (RSL): descripcion analitica de un tema basada en
evidencia sistematicamente identificada, criticada y resumida de acuerdo con criterios

predeterminados.

RSL de Cochrane: revision sistematica de la literatura elaborada por la colaboracién
Cochrane.

Riesgo absoluto: medicién de la incidencia del dafio en la poblacion total.
Riesgo diferencial: medicién de la parte de riesgo que puede ser atribuido al factor en

estudio en la poblacién expuesta. También mide el probable impacto en la salud de la
poblacion expuesta, si este factor se suprimiera. No mide fuerza de asociacion.
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Riesgo: Probabilidad de ocurrencia de un evento concreto. Se estima con base en la
proporcion de individuos en los que se observa el evento.

Rotavirus: virus de la familia Reoviridae, causa mas comun de diarrea.

Sales de rehidratacion oral (SRO): compuestos de sodio y cloro para la prevencion y el
tratamiento por via oral de la deshidratacidn.

Salmonella: es un género de bacterias que pertenece a la familia Enterobacteriaceae,
formado por bacilos gramnegativos, anaerobios facultativos, con flagelos peritricos y que
no desarrollan capsula (excepto la especie S. typhi) ni esporas.

Sangre oculta en heces: presencia macroscopicamente no visible de sangre en las heces,
detectada con pruebas especificas.

Sensibilidad: probabilidad de que su resultado sea positivo en pacientes con la enfermedad

Shigella: género de bacterias con forma de bacilo Gram negativas, no méviles, no formadoras
de esporas e incapaces de fermentar la lactosa, que pueden ocasionar diarrea en los seres
humanos.

Solucién Hartman: solucion de uso endovenoso, también denominada Lactato de Ringer.

Tabla de evidencia: esquela construida con la informacién de cada estudio analizado que
resume los principales resultados y el analisis de la calidad de la evidencia.

Tecnologia de la salud: Conjunto de medicamentos, dispositivos y procedimientos médicos
0 quirurgicos usados en la atencién sanitaria, incluidos los sistemas organizativos y de
soporte dentro de los cuales se proporciona dicha atencion.

Terapia de rehidratacion oral: administracion de liquidos de rehidratacion por la via oral:
con cucharadas o por sonda nasogastrica.

Terapia endovenosa: administracion de liquidos directamente en la circulaciéon venosa.

Validez: solidez o rigor de un estudio en relacidn con el grado de aproximacion a la “verdad”
de sus resultados. Un estudio es valido si el modo en que ha sido disefiado y realizado hace
que los resultados no estén sesgados, es decir, nos da una “verdadera” estimacion de la
efectividad clinica.

Validez externa: grado de generalizacion de las conclusiones obtenidas con la muestra de
poblacién que participa en un estudio para ser aplicables a la poblacion de referencia o a
otras poblaciones, lugares, momentos e investigadores.
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Validez interna: Grado de “verdad” de los efectos observados en las sujetos del estudio.
Valor predictivo negativo: probabilidad de no encontrar la enfermedad en individuos con un
resultado negativo de la prueba.

Valor predictivo positivo: probabilidad de encontrar la enfermedad en individuos con un
resultado positivo de la prueba.

Vitamina A: sustancia organica con cualidades de antioxidante, (proteccién contra los
efectos de los radicales libres en las células).

Vomito: La expulsion forzada de los contenidos del estomago por la boca.
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Introduccién

Presentacion
¢Qué es una Guia de Practica Clinica? ;Qué es una Guia de Atencion Integral?

Una Guia de Practica Clinica (GPC) es un documento que retine recomendaciones de aspecto preventivo,
diagndstico, tratamiento y/o rehabilitacion, basadas en un analisis exhaustivo de la literatura acerca de
un problema clinico con relevancia para una poblacién o institucién especifica para ayudar al clinico en la
toma de decisiones y, asi establecer la mejor manera de tratar el paciente que presenta dicha condicién y
por lo tanto tienen las GPC, la capacidad de asistir a los médicos y pacientes en la toma de decisiones (1- 2).
Existen varios tipos de GPC, segtin la forma en que se desarrollan (2). Las GPC de método informal basadas
en la experiencia de los participantes con poca o ninguna revision bibliografica; las GPC de consenso formal
basadas en experiencia de participantes con una revision bibliografica mas extensa que la anterior, pero sin
ser sistematizada. Y las GPC basadas en la evidencia, fundamentadas en un método sistematico, se basan en
un andlisis critico de la evidencia bibliografica, asociado a la opinién de expertos. Sus recomendaciones que
segun la evaluacién del nivel de evidencia encontrado son de mayor calidad que las dos primeras, ademas
del rigor metodolégico, transparencia y reproducibilidad aplicado en el proceso.

Las Guias de Atencién Integral (GAI), comprenden tres productos: la GPCbasada enla evidencia, la evaluacion
econdmica, y el andlisis del impacto presupuestal. EI Ministerio de la Proteccién Social de Colombia, con
base en la reglamentacion vigente, determind el desarrollo y la implementaciéon de Guias de Atencion
Integral como estrategia para mejorar la calidad de la atencién en salud e informar la actualizacién del Plan
Obligatorio de Salud. En el contexto del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), el desarrollo
de GAI permite evaluar las alternativas de uso de tecnologias en la atenciéon medica de los problemas de
salud, con base en la mejor evidencia disponible, teniendo en cuenta su costo-efectividad y el impacto en la
Unidad de Pago por Capitacién (UPC) (1).

La presente Guia de Atencion Integral de prevencidn, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica
aguda en nifios menores de 5 afios (GAI-EDA), incluye la GPC basada en la evidencia y la evaluacién
econdmica de dos intervenciones recomendadas para el nifio con EDA. El andlisis del impacto presupuestal
no hizo parte del compromiso adquirido en la convocatoria y es potestad del ente gestor, el Ministerio de la
Proteccidn Social.

Presentacion general de las Guias de Atencidn Integral

El Sistema General de Salud y Seguridad Social (SGSSS) colombiano, que debe buscar la satisfaccion
apropiada, justa y equitativa de las necesidades en salud de todos los habitantes del pais, enfrenta una
grave crisis de sostenibilidad.

El enunciado segtn el cual la demanda de atencién en salud siempre parece exceder la cantidad de recursos
disponibles para satisfacerla es valido en todas las sociedades, atin en los paises clasificados como de altos
ingresos. Para intentar hacer que un sistema de prestacion de servicios de salud sea viable es indispensable
asegurar el recaudo y administraciéon apropiada de los recursos financieros que soporten la inversion y
el funcionamiento de las estructuras y procesos de atencion sanitaria. Esta condicién es necesaria, mas
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no suficiente; ya que alcanzar algtin punto de equilibrio del sistema implica no solo que el aporte y flujo
de recursos sea suficiente, oportuno y adecuado, sino que ademas el gasto y la inversidn sean razonables,
eficientes y proporcionados a los recursos disponibles.

Aun en circunstancias en las cuales se optimice el recaudo, se maximicen las fuentes de financiacion, se
contenga y racionalice el costo administrativo y se minimice el desperdicio administrativo y las perdidas por
corrupcion; los recursos disponibles nunca son suficientes para atender todas las demandas y expectativas
de salud de toda la poblacién, usando todas las alternativas de manejo viables y eventualmente disponibles.
Por tanto, en cualquier sociedad es necesario racionalizar el gasto asistencial, priorizar y regular el acceso
al uso de intervenciones, empleando no solamente criterios de eficacia y seguridad, sino de eficiencia en
el momento de seleccionar y dispensar intervenciones sanitarias, tanto a nivel de cuidados personales de
salud (clinicos) como de intervenciones poblacionales o ambientales. Estos criterios deben aplicarse a todo
el espectro de la atencién en salud: tamizacion y diagnostico, promocidn de la salud y prevencion primaria,
prevencién secundaria, terciaria y rehabilitaciéon y deben abarcar todos los niveles de complejidad de
atencion, desde el primario hasta los niveles de mas alta tecnologia.

En el contexto de un sistema administrativo y de financiacion de salud sano y racional, la mayor proporcion
del gasto en atencion sanitaria esta representada por el proceso de cuidados individuales de salud (atencién
clinica): visitas médicas, atenciones de urgencias y hospitalarias y ordenamiento y administraciéon de
pruebas paraclinicas e intervenciones profilacticas, terapéuticas, paliativas o de rehabilitacion. El profesional
clinico de la salud es quien evalta la informacion relacionada con el demandante del servicio sanitario (el
paciente) y con base en dicha informacion y en sus conocimientos y habilidades, toma decisiones de manejo
(ordena y realiza examenes, tratamientos, intervenciones quirurgicas, etc.) que implican costos y consumo
de recursos.

En resumen, el clinico que atiende pacientes es el ordenador y regulador primario de una proporciéon muy
importante del gasto en salud. Esa condicion hace que en momentos de crisis de sostenibilidad del sistema,
controlar al clinico y a la actividad clinica se considere como una opcién primaria de contencién del gasto
en salud.

Asi, en Colombia entre los anos 2008 y 2009 el Ministerio de la Salud y la Proteccién social planteé la
disminucion del gasto en salud, limitando el nimero y la variedad de intervenciones diagndsticas y
terapéuticas que podian ser administradas a los derechohabientes y beneficiarios del SGSSS, a través de una
normalizacidn, regulacién y auditoria de la actividad del clinico. Para el logro de este objetivo el Ministerio
propuso la generacidon de “pautas de manejo” que restringieran el espectro de las opciones de manejo
clinicas, uniformaran la actividad clinica y contuvieran el gasto, a través de un sistema de penalizacién (por
ejemplo econdmica) al clinico que en el libre ejercicio de su autonomia profesional e intentando ofrecer la
mejor alternativa de manejo a su paciente, se saliera de la “pauta”.

La propuesta generd un amplio debate que llevo a la emergencia de un consenso: controlar el gasto en salud
a expensas de la calidad de la atencidn no es una opcién aceptable para la sociedad colombiana por lo que
el problema de la contencién de los costos debe entonces enmarcarse dentro de la necesidad y la exigencia
de asegurar la calidad de la atencién en salud.
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Pero entonces, ;Cudles son las alternativas para enfrentar el problema de racionalizar el gasto, mantener
o mejorar la cobertura y no comprometer y por el contrario mantener y mejorar la calidad de los procesos
de atencidn en salud?

Hay que abordar al menos dos frentes con opciones que no son mutuamente excluyentes sino
complementarias: definir las intervenciones y alternativas disponibles en el plan de beneficios del SGSSS
(evaluacion de tecnologia) y hacer aseguramiento de la calidad de los procesos asistenciales (aseguramiento
de calidad - Guias de Practica Clinica).

En este sentido no todas las intervenciones y tecnologias disponibles pueden y deben ser puestas a
disposicidon de profesionales de la salud y pacientes. Sus indicaciones, condiciones de uso y control de
calidad deben estar cuidadosamente evaluadas, descritas y reguladas. Un plan de beneficios (inventario
de intervenciones y tecnologias disponibles, utilizables y financiables por un sistema de salud) debe tener
criterios claros y explicitos para definir que se incluye, cuando, cdmo, bajo qué circunstancias y con qué
indicaciones y limitaciones. También debe tener criterios para no incluir o proceder a excluir tecnologias
obsoletas, ineficientes o peligrosas. La evaluacion de tecnologias sanitarias es una herramienta que permite
estudiar, describir y comprender las caracteristicas, efectos, implicaciones y consumo de recursos asociados
con el empleo de intervenciones o tecnologias especificas.

Un aspecto importante, no solo de la racionalizacién del gasto en salud sino del alcance y efectividad de la
atencidn sanitaria es la definicion, actualizacion y mantenimiento de un plan de beneficios. Al menos dos
los tipos de consideraciones deberian regular la definicidn y actualizacion de las intervenciones incluidas
o excluidas de los procesos de atencién en salud del SGSSS: eficiencia productiva y eficiencia distributiva.

Eficiencia Productiva: E1 SGSSS deberia incluir en su plan de beneficios solamente intervenciones con
probada eficacia y seguridad, sin importar si se trata de los componentes del Plan Obligatorio en Salud
(POS) o de intervenciones no incluidas en el POS, que eventualmente son dispensadas en casos especiales
y financiadas por el Fondo de Seguridad y Garantia del sistema general de seguridad en salud (FOSYGA).
En el caso de la existencia de mas de una alternativa para el manejo de un problema determinado, se debe
privilegiar la opcidn mas costo-efectiva (eficiencia productiva).

Eficiencia distributiva: Los diferentes problemas de salud contribuyen de manera diferencial a la carga
de enfermedad global, y la vulnerabilidad, y las necesidad de diferentes grupos etarios o subpoblaciones
definidas por caracteristicas sociodemograficas o perfiles de riesgo, son distintas. Esto obliga a priorizar y
elegir entre problemas de salud a la hora de asignar recursos especificos (eficiencia distributiva).

En conclusion, la informacidn adecuada para toma de decisiones sobre inclusiones en el plan de beneficios,
con criterios de eficiencia tanto productiva (la mejor manera de dispensar un cuidado de salud especifico)
como distributiva (la asignacién racional de recursos a problemas de salud que compiten entre si, que
maximice el impacto sobre la salud por unidad de recurso invertido) debe venir preferentemente de
evaluaciones formales de tecnologia, que ademas de estimar la eficacia, efectividad, seguridad, factibilidad
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y sostenibilidad de una intervencidn o tecnologia sanitaria hagan una evaluaciéon econdmica completa de
costos y consecuencias.

Las evaluaciones de tecnologia permiten comprender y comparar la indicacién y conveniencia del uso de
intervenciones o tecnologias especificas, pero no modelan la practica clinica ni permiten asegurar su calidad
y eficiencia. En contraste y como se describe mas adelante, el ejercicio de desarrollo e implementacion de
Guias de Atencidn Integral (GAI), basadas en evidencia si puede modelar la practica clinica. Las GAI son
herramientas de mejoramiento de calidad de atencién, pero no informan al tomador de decisiones sobre
la conveniencia de incluir intervenciones en un plan de beneficios. Es muy importante no confundir las
GAI con los procesos de evaluaciéon de tecnologia. Las GAI no evaltian tecnologias ni deben usarse como
sustitutos de evaluaciones tecnoldgicas y econémicas, para definir, por ejemplo, inclusiones de diferentes
alternativas en los planes de beneficios del SGSSS.

La propuesta de controlar el gasto en salud restringiendo la actividad clinica mediante la promulgacién
de “pautas de manejo” rigidas y la coartaciéon de la autonomia clinica no es particular de Colombia. La
contencion del gasto es la estrategia mas temprana y frecuente en la gran mayoria de los estados modernos
frente al incremento exponencial del gasto en salud (con la percepcion de que los resultados no mejoraban
exponencialmente). No obstante rapidamente se cae en cuenta de que una contencion indiscriminada
de costos usualmente afecta la calidad de los procesos asistenciales y aumentaba el riesgo de desenlaces
desfavorables y eventualmente el supuesto ahorro se pierde al tener que gastar para manejar las
complicaciones o secuelas no evitadas.

Dado que la simple restriccidn del gasto no parecia funcionar y mas bien avalaba el refran popular de que
“lo barato sale caro”, la actividad se centré en mejorar la calidad de los procesos asistenciales, para que
los buenos desenlaces justificaran el ya incrementado gasto en salud. Esta etapa del aseguramiento de
calidad y mejoria de la eficiencia se centré en “hacer bien las cosas”, es decir en protocolizar y describir
cuidadosamente los procesos asistenciales y procurar que los profesionales de la salud siguieran dichos
procesos estandarizados y protocolos.

“Hacer bien las cosas” prob6 no ser suficiente. De poco servia que los procesos asistenciales se apegaran
rigurosamente a normas y directrices, si esto no se traducia en mejores desenlaces en salud. Esta otra
estrategia al incremento exponencial del gasto en salud, se centré en “hacer las cosas beneficiosas”, sin
importar el rigor del proceso, cualquier método que se asocie a buenos resultados, debe ser utilizado.

Juzgar la calidad con base en los desenlaces en salud puede producir comparaciones inadecuadas y de
hecho, disminuir la calidad asistencial. Si por ejemplo, el hospital A tiene mortalidad mas baja en manejo
de revascularizaciéon miocardica que el hospital B, su calidad asistencial no necesariamente es mejor. Otras
explicaciones por ejemplo, el perfil de riesgo de la poblacion servida por el hospital B es peor, pueden
ser correctas. La forma de evaluar sin sesgos la efectividad comparativa de diferentes intervenciones, es
la experimentacion cientifica. Los resultados de experimentos aleatorios controlados adecuadamente
disefniados y conducidos permiten estimar de forma no sesgada que cosas “son mas beneficiosas”.
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La propuesta contemporanea de evaluacion y aseguramiento de calidad se centra entonces en “hacer bien”
respetando cuidadosamente los procesos y procedimientos las cosas que “hacen bien”, intervenciones
con evidencia cientifica de que hacen mas beneficio que dafio. Esta aproximacion se describe como
aseguramiento de calidad basado en evidencia y una de sus principales herramientas es la generacion e
implementacion de guias de practica clinica basadas en evidencia. Las presentes GAI pertenecen a esta
categoria de herramientas poderosas de aseguramiento de calidad asistencial y autorregulacion profesional
del personal sanitario. En la medida que reducen la variabilidad indeseada en el manejo de condiciones
clinicas especificas y promueven la utilizacion de estrategias asistenciales e intervenciones con evidencia
cientifica sobre su efectividad y seguridad, no solamente mejoran la calidad de atencién y eventualmente
los desenlaces en salud, sino que deben contribuir significativamente, sino a la reduccion del gasto en salud,
a la mejoria significativa de la eficiencia productiva del sistema.

Finalmente, el producto que ahora presentamos requirid el trabajo conjunto de la Pontificia Universidad
Javeriana, la Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de Antioquia que constituyeron la
Alianza CINETS (Centro Nacional de Investigacion en Evaluacion de Tecnologias en Salud) y la Asociacion
Colombiana de Medicina Interna y la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular con el
fin de garantizar productos de altisima calidad y que den respuesta al pais.

Ivdn Dario Florez, MD, MSc
Lider de la GAI Enfermedad Diarreica Aguda en nifios menores de cinco afio, Universidad de Antioquia

Carlos Gémez-Restrepo, MD, MSc
Director Proyecto GAI Pontificia Universidad Javeriana

Rodrigo Pardo Turriago, MD, MSc
Director Proyecto GAI Universidad Nacional

Luz Helena Lugo, MD, MSc
Directora Proyecto GAI Universidad de Antioquia
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Declaracion de conflictos de intereses

Se llevo a cabo una declaracion abierta de los conflictos de intereses de cada uno de los integrantes del
GDG. Dichos conflictos fueron conocidos y evaluados por el resto del GDG. La declaracion se hizo por escrito
desde el momento mismo de la construccién del anteproyecto presentado a Colciencias (enero de 2010),
actualizado luego de iniciar la construcciéon de la guia (enero de 2011) y luego de un afio de desarrollo de
esta (enero de 2012). Para tal efecto cada miembro del GDG, diligenci6 la herramienta 1, recomendada por
la guia metodoldgica (Ver Anexo 1), las cudles fueron publicadas para conocimiento general en la pagina
web del Ministerio de la Proteccién Social.

Dos integrantes, asesores de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), tenian un conflicto académico relacionado con las posturas y recomendaciones que esta
organizacién promulgaba en cuanto al manejo del nifio con EDA. Estableciendo un conflicto de intereses
no econémico personal especifico que no impedia la participacién en el grupo, segtn la postura de la Guia
metodoldgica al respecto (1). Hubo 100% de acuerdo en el GDG sobre la participacién de los implicados.

Dos de los integrantes manifestaron haber dictado conferencias sobre el uso del zinc en nifios con diarrea
como parte de la diseminacion de la recomendacién de la OPS/OMS de administrar dicho medicamento en
paiseslatinoamericanos,yquedichasactividadesfueronpatrocinadasporlaempresaHumaxPharmaceutical.
Uno de los integrantes declaré haber dictado conferencias sobre la terapia de rehidratacién oral como
parte de la diseminacién de la recomendacion de la OPS/OMS de utilizar las soluciones de baja osmolaridad
en paises latinoamericanos, y que fueron patrocinadas por la empresa Sanofi-Aventis. Son estos conflictos
de intereses econémico personal no especifico, que segin lo recomendado por la Guia metodolégica (1) y
segln se discute al interior del GDG, no invalida la participacién de los implicados. De todas formas ambos
implicados por voluntad propia propusieron al grupo, en aras de la transparencia, abstenerse de realizar las
revisiones sistematicas y opinar al momento de decidir las recomendaciones relacionadas con los aspectos
de TRO y de la suplementacion de zinc. Esta posicion y decisién tuvo aceptacion de todo el GDG y no afectd
el proceso de evaluacidn de la evidencia, ni de la emisién de recomendaciones.

Dos de los integrantes, manifestaron haber sido autores de guias colombianas de manejo de la diarrea en
nifios, y por ende, tenfan un conflicto de intereses académicos alrededor de las recomendaciones y posturas
que como autores tuvieron en la mencionada guia. Otro conflicto de intereses no econémico metodolégica
al respecto (1). Hubo 100% de acuerdo en el GDG sobre la participacién de los implicados.

Dos integrantes manifestaron pertenecer a la junta directiva de una asociacion cientifica regional (Sociedad
de Pediatria de Antioquia, oficina regional de la Sociedad Colombiana de Pediatria). Conflicto de intereses
no personal econdmico inespecifico que segtin la postura de la Guia metodolégica al respecto (1), no impide
la participacion en el proceso. Hubo 100% de acuerdo en el GDG sobre la participacidn de los implicados.

Expuestos abiertamente al inicio del proyecto y actualizados de manera anual, los conflictos descritos, se

cumplié con el requisito de darle transparencia al proceso, tanto al interior del GDG como al exterior, ya
que este proceso fue de conocimiento por el grupo gestor y por todas aquellas personas interesadas en la
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construccién de la GAI al poner a disposicion de los interesados las declaraciones descritas en la pagina
web del Ministerio de la Proteccion Social.

Agradecimientos

El Ministerio de la Proteccién Social, Colciencias y la Universidad de Antioquia, agradecen sinceramente
a todas las personas que realizaron aportes al desarrollo de la presente Guia de Atencidn Integral de
prevencion, diagnostico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios-GAI-
EDA.

A la Pontificia Universidad Javeriana, por al apoyo brindado en la realizacién de procesos de socializacién y
reuniones de expertos en sus instalaciones en la ciudad de Bogota

Merecen un reconocimiento los expertos metodolégicos que apoyaron el proceso de formacion del grupo
de base metodolodgico, provenientes del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) del
Reino Unido, de la Colaboraciéon Cochrane de New Zealand, de McMaster University de Canada, Universidad
de lodinne de Grecia, del Instituto de Efectividad Clinica Y sanitaria de Buenos Aires, Argentina y de la
Universidad de la Florida, de los Estados Unidos.

Revisién externa

Larevision externa estuvo a cargo de evaluador internacional, la Dra. Anggie Ramirez Moreira, Investigadora
Asociada en Fundacién IHCAI y Central America & Caribbean Branch of the Iberoamerican Cochrane
Centre. Metodoéloga y coordinadora de elaboraciéon de GPC desde 2008. El evaluador externo recomendé 23
correcciones que abarcaban aspectos como los objetivos generales, la estrategia de bisqueda, la evaluaciéon
de la calidad de la evidencia, la formulacién de las recomendaciones y la aplicabilidad. El GDG acogié las
recomendaciones del evaluador dando respuesta a cada observacién y modificando el texto de la guia
cuando fue pertinente. En las observaciones en las que no existi6 acuerdo se brindaron los argumentos
necesarios.

Fuentes de financiacion

La Guia de Atencién Integral de prevencidon, diagndstico y tratamiento de la Enfermedad Diarreica Aguda
en Nifios menores de cinco anos (GAI-EDA), fue financiada en su totalidad con recursos del Ministerio de la
Proteccidn Social de Colombia organismo que en conjunto con el Consejo del programa Nacional de Ciencia
y Tecnologia de la salud del Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacidon (Colciencias),
aprobd la asignacidn de recursos del fondo de investigaciones en salud para la apertura de la convocatoria
500 de este departamento del ano 2009, en la cual se estableci6 la necesidad de desarrollar una GAI de
nifios menores de cinco afios con EDA, entre otras enfermedades consideradas de prioridad para el pais.

Las Universidades Pontificia Javeriana, Nacional y Antioquia, construyeron la alianza para el Centro Nacional

de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CINETS), y participaron en la construccién de las propuestas que
concursaron en la convocatoria publica nacional descrita. Como producto de este concurso, este proyecto
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liderado por la Universidad de Antioquia en asocio con las otras dos universidades, fue aprobado para su
ejecucion luego de haber sido evaluado por pares internacionales.

Como resultado, tenemos el desarrollo de esta Guia, financiado por recursos de la mencionada convocatoria,
con personal cientifico y técnico de las tres universidades y con el sostén logistico coordinado por la alianza
CINETS.

Los autores declaramos que los entes financiadores no influyeron en el contenido de la GAI.

Generalidades de la GAI de EDA

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define enfermedad diarreica aguda (EDA) como la presencia de
tres o mas deposiciones en 24 horas, junto con una disminucién de la consistencia habitual y una duracién
menor de 14 dias (3). La EDA puede ocurrir a cualquier edad de la vida, pero son los lactantes y nifios
menores de cinco afios los mas predispuestos a desarrollar la enfermedad y a presentar complicaciones
como sepsis, deshidratacién y muerte.

En el afio 2009 el Ministerio de la Proteccion Social incluy6 a la EDA en la lista de las enfermedades
prioritarias para el desarrollo de una guia de atencién integral (GAI) para el pais. La GAI de prevencion,
diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de cinco afios (GAI-EDA),
forma parte de un esfuerzo del Ministerio de la Proteccion Social de Colombia por actualizar las conductas
meédicas del pais, de acuerdo a la mejor evidencia clinica disponible en la literatura cientifica. La GAI esta
dirigida al personal de salud que atiende a estos nifios en los 4 niveles de complejidad, como se define en
el ambito asistencial del SGSSS de Colombia, asi como a los padres y acompanantes del nifio. Su propésito
es garantizar un manejo adecuado de acuerdo a los conocimientos actuales al brindarles una herramienta
efectiva, practica y completa.

El grupo desarrollador de la GAI de EDA en nifios inici6 su proceso de conformacion y construccién en
diciembre de 2009 con el fin de desarrollar la propuesta preliminar que se planteé en la convocatoria ante
Colciencias. Posteriormente, en septiembre de 2010 se logro la consolidacion del grupo y la autorizaciéon
de la ejecucion del proyecto por parte del ente gestor y comenzd el desarrollo de la guia. El liderazgo del
grupo estuvo a cargo del Grupo Académico de Epidemiologia Clinica (GRAEPIC) de la Universidad de
Antioquia pero en el contexto de la Alianza para la conformacién del Centro Nacional de Investigacion en
Evidencia y Tecnologias en Salud (Alianza CINETS) conformado por la Pontificia Universidad Javeriana, la
Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de Antioquia. Adicionalmente, la elaboracién de esta
guia contdé con el apoyo y aval de la Sociedad Colombiana de Pediatria (SCP) y del Colegio Colombiano de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (COLGAHNP) mediante la participacién en el grupo
de delegados de ambas asociaciones.

Las GAI constan de tres componentes: uno clinico basado enla evidencia denominado Guia de Practica Clinica
(GPC), la evaluacion econémica y la evaluacién del impacto presupuestal. En este documento se presentan
la GPC y los analisis econémicos escogidos entre el GDG y el grupo gestor. El proceso de construccién de la
GAI-EDA se baso en los lineamientos establecidos por el Ministerio de la Proteccion Social, consignados en
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la “Guia Metodoldgica para la Elaboracién de Guias de Atencion Integral en el Sistema de Seguridad Social
Colombiano”, disponible en la pagina web del mismo ministerio (1).

Antecedentes

Cada afio mueren en el mundo cerca de 10 millones de niflos menores de cinco afios debido, en gran parte
a unas pocas enfermedades prevenibles. Cerca de 2 millones de estas muertes (aproximadamente 20%) se
deben directa o indirectamente a la enfermedad diarreica (4-6).

En el afio 2000 la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) determiné que para el afio 2015 se deberian
cumplir ocho Objetivos para el Desarrollo del Milenio, con el fin de disminuir la inequidad y la brecha entre
los paises pobres y desarrollados. El objetivo niimero 4 es reducir en dos terceras partes, entre 1990 y
2015, la mortalidad de los nifios menores de 5 afios. Después de las muertes neonatales y las provocadas
por neumonia (infeccion respiratoria baja), la EDA es la siguiente causa de mortalidad. A diferencia de las
dos primeras, su prevencién y tratamiento son mas faciles de implementar, por tanto ocupan un papel
prioritario en el objetivo de reducir la mortalidad infantil.

Durante el ano 2006 fallecieron en Colombia 336 nifios por enfermedad diarreica y 374 por problemas
nutricionales, estas ultimas con mucha frecuencia relacionadas directa o indirectamente con la diarrea.
Durante el afio de 2011, se reportaron 148 muertes por enfermedad diarreica en menores de cinco afios
(fuente: Grupo EDA-IRA, Instituto Nacional de Salud, 2011). Estas cifras son inadmisibles, teniendo en
cuenta que practicamente todas estas muertes fueron prevenibles (datos provenientes del Departamento
Nacional de Estadistica, DANE para el afio de 2006. Disponible en http://www.asivamosensalud.org). Por
ello, la EDA es la tercera y la cuarta causa de muerte en menores de cinco afios y de un aflo, respectivamente,
en nuestro pais.

El Ministerio de la Proteccion Social, buscando dar respuesta al objetivo nimero 1 del Plan Nacional de
Salud Publica: “mejorar la salud infantil” en lo referente al cumplimento de los Objetivos de las Prioridades
Nacionales en Salud para el Periodo 2007-2010 (que coincide ademas, con el objetivo nimero 4 de los
Objetivos para el Desarrollo del Milenio), dispuso que las enfermedades con mayor mortalidad infantil en
el pais fueses abordadas en las GAI. La alianza CINETS, bajo la coordinacién de la Universidad de Antioquia
asumid la responsabilidad del desarrollo de la GAI-EDA.

Las GAI se deben convertir en referencia para la aplicacion de procesos asistenciales en todos los niveles
de atencidn en salud. La GAI-EDA debe ser utilizada por los profesionales y personal de salud descritos en
los usuarios de la guia relacionados con la atencion del nifio con esta enfermedad y adicionalmente tendra
un componente educativo para padres y cuidadores de los nifios (guia para padres). Las declaraciones
contenidas para cada proceso reflejan la evidencia cientifica utilizada al momento de elaborar la guia.

Necesidad de una GPC en Colombia

La EDA es la segunda enfermedad mas frecuente en la edad pediatrica, luego del resfriado comun, y
practicamente todos los nifios sufren al menos un episodio de enfermedad diarreica en sus primeros afios de
vida. Usualmente la EDA es benigna y auto limitada, pero tiene un potencial impacto en el estado nutricional
en todos los niflos y en especial en aquellos con riesgo, como los niflos desnutridos. Adicionalmente, un
manejo inadecuado en el hogar o en las instituciones de salud puede generar complicaciones importantes y
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muerte por deshidratacidn o sepsis (3). En paises desarrollados las muertes por diarrea son excepcionales,
pero en los paises en desarrollo es la tercera causa de mortalidad en nifios menores de cinco afios, siendo
responsable de cerca de 2 millones de muertes anuales en todo el mundo (7-8). También es una importante
causa de morbilidad, genera altos costos en la atencidn hospitalaria y dias de ausencia laboral de padres
por el manejo intrahospitalario.

Una breve revision de la literatura previa antes del inicio de la construccién de la GAI-EDA, evidencié la
existencia de algunas GPC basadas en la evidencia publicadas para el manejo del nifio con EDA. Sin embargo,
algunas no tenian un rigor metodoldgico minimo y otras carecian de la inclusién de representantes
de los padres, no desarrollaban andlisis econémicos de estrategias terapéuticas recomendadas, o
fueron desarrolladas en lugares con profundas diferencias climaticas, econémicas, raciales, de perfiles
epidemiolodgicos y de sistemas de salud con respecto a Colombia (9-17). La existencia de varias guias
sin un proceso adecuado de difusién, implementacion y vigilancia puede llevar a que existan profundas
y graves diferencias en los tratamientos en los distintos sitios de atencion, lo que causa variabilidad no
deseada en la practica clinica e incluso que no se sigan las recomendaciones derivadas del conocimiento
cientifico disponible. Ademas el no tener en cuenta desde su elaboracion algunos puntos criticos como la
disponibilidad del recurso humano o los servicios incluidos en los planes de salud, hace que estas guias
sean de dificil implementacién en un pais como el nuestro y que sus recomendaciones no lleguen a los
pacientes, los directamente implicados y necesitados de ellas.

La existencia de una GAI-EDA, implica la posibilidad de lograr un impacto mediante la reduccién de la
mencionada indeseada variabilidad del tratamiento y permitira el acercamiento de los tratamientos
y abordajes clinicos a los estandares de 6ptima calidad, lo que se espera se traduzca en disminucién de
la morbilidad y la mortalidad. Igualmente, se aspira a disminuir el uso y prescripcién de medicamentos
innecesarios, inadecuados e incluso, peligrosos para los nifios con diarrea.

Si bien cada paciente debe ser evaluado en forma particular para definir la pertinencia para la aplicacion
de la GAI, existen recomendaciones generales aceptadas para la asistencia de estos ninos que buscan
proporcionar suficiente informacién al equipo de salud, a los padres de los pacientes, a los investigadores,
a las empresas encargadas de la atencién en salud, a las organizaciones especiales y demas personas
interesadas acerca de diversos aspectos en la prevencion, asistencia y control de la EDA. La GAI abarca la
inmensa mayoria de los pacientes con EDA sin desconocer la presencia de preferencias individuales y de
comorbilidades que puedan influir en su aplicacion.

Foco, alcances y objetivos de la Guia

Esta GAl se enfoc6 en la EDA de nifios desde los aspectos de prevenciéon primariay secundaria (prevencion de
complicaciones importantes de la enfermedad diarreica), abordaje diagndstico y tratamiento farmacolégico
y no farmacolégico.

Definicidn y apuntes sobre el espectro de la enfermedad

La OMS define enfermedad diarreica aguda (EDA) como la presencia de tres o mas deposiciones en 24
horas, junto con una disminucién de la consistencia habitual y con una duracién menor de 14 dias (3). Esta
definicion excluye el paso frecuente de heces sin disminucion en la consistencia asi como las deposiciones
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pastosas propias normales de los lactantes menores alimentados con leche materna exclusiva. La EDA
habitualmente es producida por un proceso de inflamacién aguda del tracto gastrointestinal de causa
infecciosa, cuadro al que se le ha denominado gastroenteritis aguda (GA).Los nifios con GA se caracterizan
clinicamente por deposiciones diarreicas que con frecuencia coexisten con episodios de vomito. Algunos
nifios con GA inician su cuadro clinico previo a la aparicion de la diarrea con episodios aislados de vomito
como Unico sintoma y este suele ser su motivo de consulta. Este solo sintoma es muy frecuente (incluso
aislado) y suele ser causa de tratamientos intrahospitalarios, de fracasos en el tratamiento en el hogar y en
el servicio de urgencias, y puede ser un signo de peligro en los momentos de persistencia. Esto obliga a que
el desarrollo de cualquier guia o recomendacion sobre GA incluya siempre la diarrea y el vomito.

El GDG acogi6 al inicio del proyecto la definicién de EDA para referirse a la enfermedad diarreica causada
por aumento en el nimero de deposiciones y disminucion en la consistencia acompainada o no de vomito
de duracion menor de 14 dias, recomendada por la OMS, y no el término gastroenteritis aguda. Pero, vale
la pena anotar que igualmente el GDG decidi6 incluir en las preguntas clinicas, la definicion de enfermedad
diarreica con el fin de realizar una busqueda y realizar un consenso sobre dicha definicion al interior del
grupo. Asi mismo pueden encontrarse a lo largo del texto apartados provenientes de otros textos o guias
que se adaptaron en los cudles se utiliza el término de GA, que se refieren a la misma enfermedad.

Objetivos generales

e Proporcionar orientaciéon sobre la prevencion, diagndstico y el tratamiento farmacoldgico y no
farmacolégico de la enfermedad diarreica aguda (EDA) en nifios menores de cinco afios.

e Poner a disposiciéon de todos los nifios con EDA la mejor evidencia en cuanto a efectividad, costo-
efectividad, seguridad y factibilidad con el fin de disminuir la brecha entre el conocimiento y la practica
clinica diaria.

e Disminuir la variabilidad injustificada en la practica clinica de la enfermedad diarreica asi como,
disminuir la brecha entre las estrategias de abordaje y tratamiento aceptadas en la literatura y el manejo
factible, implementable y costo-efectivo en la practica clinica en nuestro medio.

e Determinar la opcion mas costo-efectiva para los componentes de prevencion y tratamientos
seleccionados para su analisis econdmicos con el fin que permitan sustentar las recomendaciones que
de esta se derivan.

e Unavezimplementada la GAI, esperamos que mejoren indicadores como: la cobertura de inmunizacién,
la difusiéon de medidas de autocuidado preventivo, el uso de intervenciones farmacologicas ineficaces, la
frecuencia en el uso de terapias de rehidratacion eficaces, la tasa de hospitalizacién entre otros.

Poblacién objetivo
Poblacion incluida
Nifios desde el nacimiento hasta los cinco afios de vida que se encuentran en cualquiera de siguientes tres

grupos. Es decir, nifios con:

e Cuadro clinico de EDA que son susceptibles de ser tratados y vigilados en el hogar.
e Diarrea que son llevados a consulta en el &mbito ambulatorio y en los servicios de urgencias.
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e Episodios de vomito de presunta causa infecciosa gastrointestinal que se encuentran en el hogar o son
llevados a consulta en el ambito ambulatorio y en los servicios de urgencias.

Poblacion excluida
No son objeto de los alcances de esta guia, y por lo tanto se excluyen los nifios con:

e Diarrea de 14 o mas dias de duracion.

e Menos de un mes de vida que requieran de ingreso a una unidad neonatal por cualquier razon.

e Inmunosupresiéon congénita o adquirida.

e Enfermedades gastrointestinales crénicas que cursan con diarrea o vémito (enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome de intestino corto, fibrosis quistica, entre otras).

e Desnutriciéon aguda grave (marasmo, kwashiorkor o desnutricién aguda grave mixta) que cursen con
EDA o vémito.

e Diarrea asociada al cuidado de la salud (Diarrea nosocomial).
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® Definicién y aspectos preventivos

@ Diagnéstico y evaluacién clinica

® Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la deshidratacion
@ Sapecto nutricionales

@ Tratamiento farmacolégico y No farmacolégico

@ Ambito de utilizacién de la Guia, ususarios y poblacién diana



Preguntas clinicas

Definicién y Aspectos Preventivos

10.

38

. ¢(Como se define enfermedad diarreica aguda? ;Cémo se define gastroenteritis?

. ¢Cudles son los principales factores de riesgo en nuestro medio para desarrollar enfermedad diarreica

aguda (EDA)?

. ¢Lalactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida previene la aparicion de EDA?

3.1. ;Los nifios menores de 5 afios que reciben leche materna exclusiva hasta los seis meses (o hasta el
afio, o los dos afios, con la alimentacién complementaria), comparados con los que no la recibieron
hasta esas edades, tienen mayor incidencia de diarrea, de mortalidad y de hospitalizaciéon por
diarrea?

;La suplementacién diaria con micronutrientes previene la aparicion de EDA?
4.1. ;Los nifios menores de 5 afios que reciben vitamina A en comparacion con los no que la reciben,
tienen menor incidencia de EDA?

¢;Los nifios menores de 5 afios que reciben suplemento de zinc, en comparacién con los no que lo reciben,

tienen menor incidencia de EDA?

5.1. ;El uso de probidticos, prebiédticos, simbiéticos y leches fermentadas previene la apariciéon de
EDA?

¢;Los nifios menores de 5 afios que reciben probidticos, prebidticos, mezclas de ambos (simbi6ticos) o
leches fermentadas (yogur, kumis u otras similares) en comparaciéon con los que no la reciben, tienen
menor incidencia y/o prevalencia de EDA?

;Los nifios menores de 5 afios que reciben vacuna contra rotavirus (mono o polivalente) comparados
con los que no reciben vacuna, tienen menor incidencia y/o prevalencia de EDA?

;Los nifilos menores de 5 afios cuyos cuidadores practican medidas de higiene de manos rutinariamente
y/o lavan las manos de los nifios en comparaciéon con la ausencia de esta practica, tienen menos
prevalencia y/o incidencia de EDA?

;Cudl es la mejor intervencion educativa o la mejor forma de promover practicas educativas (videos,
folletos, esquemas, dibujos, charlas comunitarias, etc.) dirigidas alos padres, ala familia, yala comunidad,
para prevenir la diarrea o para disminuir la incidencia/prevalencia de EDA y las complicaciones de la
enfermedad?

;Qué factores de riesgo para complicaciones (deshidratacion, hospitalizacién, diarrea persistente,
desnutricién, muerte, entre otros) existen en los nifios menores de 5 afios con EDA?
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Diagndstico y Evaluacién Clinica

11. ;En los niflos menores de 5 afios con EDA cuéles son los microorganismos mas frecuentes en el mundo
y en el pais?

12. ;En los nifios menores de 5 afios con EDA, cudl es la precision diagndstica de la sangre visible en heces,
lactoferrina, el conteo de leucocitos en materia fecal, azicares reductores, sangre oculta o el pH, en
comparacion con el cultivo de materia fecal para detectar infeccién bacteriana invasora?

13. ;Cudles son las indicaciones para solicitar un estudio de materia fecal (coprolégico, coprograma,
coproscépico, directo de materia fecal) en los nifios menores de cinco afios con EDA?

Prevencién, Diagndstico y tratamiento de la deshidratacién

14. ;En los nifios menores de 5 afios de edad con EDA, cual es la precision diagnéstica de los signos y
sintomas que permiten evaluar la presencia y la gravedad de la deshidratacion?

15. ;Cudl es el ambito en el que se debe realizar el manejo y la vigilancia del nifio menor de cinco afios con
EDA?
15.1 ;Cudles son los criterios para realizar tratamiento intrahospitalario?
15.2 ;Cudles son los criterios para trasladar a los nifios con EDA a un mayor nivel de complejidad/
atencién en salud?
15.3 ;Cudles son las indicaciones para dar de alta un nifio con EDA que estuvo en urgencias u
hospitalizado

16 ;En los nifilos menores de 5 afios de edad con EDA sin deshidratacion, ofrecer sales de rehidratacion oral
(SRO) comparado con liquidos con base en frutas o cereales, bebidas carbonatadas, sueros hiposmolares,
solucién de sal y azdcar u otros liquidos con sodio y glucosa disminuye el riesgo de deshidratacién y/o
evita complicaciones como hiponatremia e hipokalemia?

17 ;En los nifios menores de 5 afios con EDA, que necesitaron rehidratacién con liquidos endovenosos,
continuar con SRO en comparacién con los liquidos endovenosos, aumenta el riesgo de recaida en
deshidratacion?

18 ;En los nifios menores de 5 afios con diarrea aguda y algin grado de deshidratacion, es diferente, para
corregir la deshidrataciéon y/o evitar complicaciones como hiponatremia e hipokalemia realizar la
rehidratacion por via oral, comparado con la rehidratacion por sonda gastrica y con la rehidrataciéon por
via endovenosa?

19 ;En los nifios menores de 5 afios con EDA y algin grado de deshidratacién en los cuales se decide
hidratacién con liquidos endovenosos es diferente para corregir la deshidrataciéon y/o evitar
complicaciones como hiponatremia e hipokalemia, administrar solucién salina, lactato de Ringer, o
solucién poli electrolitica?
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20 ;Enlos nifios menores de 5 afios con EDAy deshidratacion grave, es diferente administrar solucién salina,
lactato de Ringer, o solucidn poli electrolitica, para corregir la deshidratacién y/o evitar complicaciones
como hiponatremia e hipokalemia?

Aspectos nutricionales

21 ;En los nifios menores de cinco afios con EDA, continuar o no la alimentacién (recomendacion del
ayuno), modifica la evolucion de la enfermedad?

22 ;En los nifios menores de dos afios con EDA, la lactancia materna, la férmula infantil o las formulas
especiales (formula sin lactosa, férmula de soya, férmulas hidrolizadas u otra), modifican la evolucion
de la enfermedad?

23 ;En los nifios entre seis meses y cinco afios de edad, la recomendacion de algun tipo de dieta especial
durante el episodio de EDA, modifica la evolucién de la enfermedad?

24 En los nifios menores de cinco afios con EDA, ;cuales son las recomendaciones de la dieta durante y
después de la rehidratacion?

Tratamiento farmacolégico y no farmacolégico

25 ;Cuando existe indicacion para el uso antimicrobiano (ciprofloxacina, trimetoprim/sulfametoxazol,
acido nalidixico, furazolidona, metronidazol u otros) en nifios menores de 5 afios con enfermedad
diarreica aguda?

26 ;Cual es la eficacia de administrar micronutrientes (vitamina A, zinc y otros) en un niflo con EDA
26.1. ;En los nifios menores de 5 afios con EDA, ofrecer suplemento de vitamina A en comparacion
con no darlo o dar placebo, disminuye la gravedad del episodio (segin gasto fecal, duracién de la
diarrea, o riesgo de hospitalizacidn)?
26.1. ;En los nifios menores de 5 anos con EDA, ofrecer suplemento de zinc en comparaciéon con no
darlo o dar placebo, disminuye la gravedad del episodio (segun gasto fecal, duracion de la diarrea,
o riesgo de hospitalizacidn)?

27 (En los nifios menores de 5 anos con EDA, ofrecer prebidticos, probidticos, mezcla de ellos o leches
fermentadas (kumis, yogures y otras) disminuye la gravedad del episodio (segtin gasto fecal, duracion
de la diarrea, o riesgo de hospitalizacién), en comparacién con no suministrarlos?

28 ;Cudl eslaeficaciay seguridad de administrar medicamentos antidiarreicos (adsorbentes, anti secretores

o antimotilicos) en un nifio con EDA?

28.1. ;En los ninos menores de 5 afios con EDA, la esméctica, racecadotril, loperamida, caolin-pectina,
el subsalicilato de bismuto, disminuyen la gravedad del episodio (segtn gasto fecal, duracion de la
diarrea, o riesgo de hospitalizacidn), y son seguros, en comparaciéon con no suministrarlos o dar
placebo (a)?
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29 ;Cudl es la eficacia y la seguridad de los antieméticos en un nifio con EDA?
29.1. ;Enlos nifios menores de 5 afios con EDA, cudles son las indicaciones para usar antieméticos para
el manejo del vomito?
29.2. ;Enlos nifios menores de 5 afios con EDA, la metoclopramida disminuye la gravedad (segtin gasto
fecal, duracion de la diarrea, o riesgo de hospitalizacidn), en comparacion con ondansetrdn, con el
placebo y con no suministrarla, de forma segura?

30. (En los nifios menores de 5 afios con EDA, algin tratamiento médico alternativo u homeopatico
disminuye la gravedad (hospitalizacidn / complicaciones como sepsis) de forma segura, en comparacion
con el tratamiento habitual?

Ambito de utilizacién de la guia, usuarios y poblacién diana

La GAI-EDA sera un documento de manejo para todos los sectores de atencion en salud del pais, y por lo
tanto, debera dirigirse a los profesionales que conforman las diversas Instituciones Prestadoras de Servicios
de Salud (IPS) publicas o privadas asi como las Entidades Promotoras de Salud (EPS) en los diferentes
niveles de atencion en salud. La GAI dara recomendaciones para la prevenciéon, abordaje y tratamiento de
nifios con EDA a los siguientes profesionales:

e Médicos generales

e Médicos familiares

e Meédicos pediatras

e Médicos gastroenterdlogos pediatras

¢ Profesionales de nutricion y dietética

¢ Enfermeras profesionales

¢ Profesionales en formacion de las areas y especialidades anteriores

Asimismo brindara recomendaciones de manejo especificas en la GPC y en una guia especifica para padres
(GP), que seran de utilidad para:

e Auxiliares de enfermeria
¢ Auxiliares de salud publica
e Padres, acompanantes o cuidadores de los nifos, incluyendo madres comunitarias y jardineras del ICBF

La guia se podra aplicar en la atencién de nifios que son llevados a consulta por sus padres o acompafiantes,
por EDA o vémito de presunta causa infecciosa gastrointestinal, a cualquier nivel de atencién en salud en
los escenarios de urgencias y consulta externa. Ademads, aporta indicaciones de manejo intrahospitalario
y de remision o traslado entre los diferentes niveles de atencidn. El componente especifico de la guia para
padres (GP), podra ser aplicada por los padres del nifio con diarrea en el hogar y esta aportard también
indicaciones a los padres sobre cuando consultar al servicio de salud. El objetivo es que los usuarios tengan
una herramienta que apoye al personal de salud descrito en la toma de decisiones clinicas en los niveles de
atencion descritos.
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Conformacion del grupo desarrollador y sus funciones

Posterior a la autorizacion de la ejecucion del proyecto de la guia por parte del ente gestor (Ministerio de la
Proteccidn Social y Departamento administrativo de Ciencia, tecnologia e Innovacién-Colciencias), el lider
convoco al grupo preestablecido y con base en el cudl se construyd el proyecto. Se conformaron subgrupos,
al interior del grupo desarrollador de la guia (GDG).

El grupo base metodolégico, conformado por el lider y por expertos clinicos y metodoldgicos, pediatras
y epidemiologos clinicos que hacen parte de los grupos de investigacion clasificados por Colciencias, que
sustentan el proyecto: Grupo de investigacion en enfermedades del nifio y del adolescente (Pediaciencias),
Grupo de rehabilitacion en salud y Grupo Académico en epidemiologia clinica (GRAEPIC). Este grupo fue
el sostén metodoldgico de todo el proceso y su objetivo fue desarrollar, junto con los expertos clinicos
externos, el documento de alcances y objetivos, las preguntas y desenlaces, realizar las busquedas y la
evaluacién de la evidencia. Hicieron también parte de este grupo un médico parasitélogo especialista en
estadistica de la Universidad de Antioquia y un estudiante de estadistica de la Universidad Nacional, quienes
fueron los encargados del disefio de una encuesta, recoleccion de la informacion, construccién de la base de
datos y los analisis de estos, basados en una encuesta que se llevé a cabo a varias madres y padres de ninos
para evaluar las percepciones y conocimientos que sobre el tema de la diarrea poseian.

El grupo de expertos clinicos, conformado por expertos clinicos en el area, pediatras, gastroenterélogos
infantiles y enfermera. Eran los encargados de discutir con el grupo base los alcances y los objetivos,
definir las preguntas y los desenlaces de interés, y analizar la evidencia recolectada por el grupo base, para
realizar las recomendaciones pertinentes. Estos expertos clinicos fueron escogidos teniendo en cuenta que
eran pediatras vinculados a las universidades de la alianza CINETS, delegados de la Sociedad Colombiana
de Pediatria, SCP (18) o fueron delegados del Colegio Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién Pediatricas, COLGAHNP (19).

La representante de los padres, hizo parte del GDG desde sus inicios. Para su eleccion afrontamos el reto de
representar a los cuidadores de pacientes de una enfermedad aguda por naturaleza, lo cual hace imposible
que exista un colectivo cuyo fin sea velar por los intereses de estos pacientes. En conversaciones con la
SCP, se visualiz6 la necesidad de contar con un padre o madre de familia, ajeno a profesiones del area de la
salud, que representara los intereses de los padres de Colombia. Por ser la iinica asociacion de padres, que
ha trabajado en Colombia con el aval de la SCP, se decidi6é que la Red de Padres y Madres, denominada Red
PaPaz (20), deberia participar en la construccion de la guia. Mediante mecanismos internos, la asociacién
Red PaPaz, con el aval de la SCP, escogi6é una madre para representar a todos los padres en el GDG.

El grupo de analisis econémico, se conformé por profesionales y economistas adscritos a la Universidad
de Antioquia, pertenecientes al Grupo de Investigacion en Economia de la Salud (GES). Conformado por
economistas, uno con maestria en Economia de la Salud, otra con maestria en Gobierno y Politicas Publicas,
y una economista del grupo, sin maestria, encargada de los costos. A este grupo se vincul6 una estudiante
de economia de la Universidad de Antioquia, quien participdé activamente en la propuesta de los analisis
econdémicos.
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El grupo de apoyo, se conformé con profesionales que apoyaron el trabajo productivo del GDG. Dicho
grupo fue fundamental para el desarrollo de los procesos propios de la guia tales como aquellos de indole
administrativo, por parte de la coordinadora operativa y los procesos de busqueda y organizacién de la
literatura cientifica disponible, por parte de la biblioteco6loga.

La guia incorpord tres estudiantes que participaron activamente en varias fases de la construccién de
la guia segun su experticia. Un estudiante de posgrado hizo parte activa como miembro del GDG, ya que
era pediatra y estudiante de maestria en Ciencias Clinicas de la Universidad de Antioquia. Una estudiante
de pregrado de economia, particip6 activamente en la construcciéon de los analisis de costo-efectividad,
con el grupo de analisis econémico. Un estudiante de pregrado de estadistica fue vinculado al proceso y
particip6 activamente en los procesos de elaboracidn de la encuesta sobre percepciones y conocimientos
de los padres de la EDA, asi como en la construcciéon de la base de datos y en el desarrollo de su andlisis y
elaboracién de informe final.

El grupo base, incluyendo la representante de los padres, el grupo de economia de la salud, y el grupo de
apoyo, conformado por profesionales e integrantes, localizados en la ciudad de Medellin, tuvo reuniones
periodicas semanales, para la discusidn de los procesos. El grupo base mantuvo una continua comunicacién
con los integrantes del grupo de expertos clinicos que se encontraban por fuera de la ciudad de Medellin, por
medios virtuales. Por este medio se discutieron, debatieron pasos fundamentales como la generacién del
documento de alcances y objetivos, la construccidn de las preguntas y los desenlaces, y la discusion inicial
de la evidencia. Se desarrollaron dos reuniones presenciales, una en Bogotd y otra en Medellin, de dos dias
cada una, para la puesta en comun de la evidencia recolectada y su evaluacion, y para la construccion de las
recomendaciones. Por medio virtual se hicieron ajustes a los documentos y texto escritos, y se discutieron
constantemente aspectos y bibliografias relevantes. A continuacion se describen las fases de construccién
de esta guia, las cudles se hicieron siguiendo los lineamientos de la Guia Metodologica (1).

Elaboracion del documento de alcances y objetivos

El foco, los alcances y objetivos de la guia, presentados en la introduccidn fueron construidos por el GDG, con
base en laimportancia de la enfermedad en la morbilidad y mortalidad en nifios menores de cinco afios en el
mundo y en el pais. Aqui se decidi6 que la poblacion objetivo seria precisamente los nifios menores de cinco
afios y que se excluian los casos de EDA con complicaciones y los casos de EDA en nifios con enfermedades
cronicas o con enfermedades coexistentes de base, descritas en atras en la poblacion excluida. Los alcances
y objetivos de la guia fueron discutidos ampliamente con el grupo gestor antes del proceder a cumplir
los pasos de construccion de la guia, y luego de los ajustes segtin las recomendaciones de dicho grupo, se
procedio6 a su publicacion en la padgina web de la alianza CINETS de las tres universidades, y en la pagina
web del ministerio de la Proteccion Social, para su libre consulta por personas e instituciones interesadas.

Elaboracién de las preguntas
A partir de los objetivos y del alcance de la guia se plante6 su desarrollo en varios nticleos. Un primer nicleo

dedicado a la definicién y los aspectos preventivos de la enfermedad y de sus complicaciones. Un segundo
nucleo, dedicado a los aspectos de diagnostico y evaluacion clinica. Un tercero, enfocado a los aspectos de
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prevencién y tratamiento de la deshidratacion. El cuarto nicleo abarcé los aspectos relacionados con la
alimentacion del nifio con diarrea, mientras que el quinto nticleo abordé los aspectos relacionados con el
tratamiento del nifio con EDA.

Para cada nucleo se plante6 una lista de preguntas a desarrollar, que tuvieran la capacidad de abordar
los puntos mas importantes, enfocados a dar recomendaciones criticas para la prevencion, evaluacion y
manejo del nifio con EDA. Con base en las experticias clinicas de los integrantes del GDG, se construyeron
varias preguntas genéricas fundamentadas en problemas clinicos del dia a dia de los nifios con EDA.
Dichas preguntas genéricas fueron luego convertidas, en la medida que cada uno lo permitié segiin su
naturaleza, en formato de preguntas PECOT. La sigla PECOT, se refiere a las palabras Poblacion, Exposicién,
Comparacion, Outcome (Desenlace, en inglés), y Tiempo (1). Estas palabras establecen un formato de
redaccién de la pregunta que permite incluir siempre en ella, los aspectos de la poblaciéon que se analiza
(en cuanto a edad o diagnoéstico), exposiciéon o intervencion que se pretende evaluar (esto incluye
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolodgicas), la comparacion que se utiliza para evaluar los efectos
de la intervencion (que puede ser placebo, o puede ser no administrar nada, o administrar el tratamiento
habitual) y el tiempo en el que se evalua el desenlace. La conversidn de las preguntas genéricas en este
formato, facilita la construccidn de la estrategia de busqueda de la literatura en las bases de datos. De
todo este trabajo, se obtuvieron 29 preguntas: 8 relacionadas con aspectos de definicién y prevencioén, 5
relacionadas con aspectos de evaluacion y diagndstico, 5 relacionadas con los aspectos de hidratacidn, 4
con la alimentacidn y 7 relacionadas con los tratamientos farmacologicos.

Definicién y graduacién de los desenlaces

Los desenlaces en salud son la variable o la medida que se utiliza para medir el impacto o el resultado
esperado de una intervencién en salud. Son ejemplos de desenlaces para el caso de la EDA: proporcion
o namero de casos de muerte, porcentaje de nifios hospitalizados, proporciéon de nifios que requirieron
liquidos endovenosos para lograr su hidratacion, proporciéon de nifios que tenian diarrea al dia siete de
la administracion del medicamento, nimero de deposiciones, nimero de vémitos, nimero de dias con
diarrea, numero de cultivos con aislamientos de enteropatégeno en materia fecal, entre otros.

Siguiendo las directrices de la Guia Metodolégica (1), se procedié a hacer un recuento de los desenlaces
clinicos y de laboratorio que el GDG consideraron importantes para la evaluacién de la EDA, en sus aspectos
preventivos, de diagndstico y terapéuticos., Considerando cada pregunta y evaluando los desenlaces que
se conoce que se han medido alrededor de cada una y los desenlaces que el GDG consider6 importantes,
incluyendo la vision de los padres, mediante la participacion en este paso de su representante.

Esta evaluacion permitié detectar de todos los desenlaces posibles aquellos mas importantes, con base
en la clasificacion recomendada por el sistema Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation GRADE, especificada en la Guia Metodolégica (1), segun el cual los desenlaces pueden ser
criticos (aquellos que son claves para la toma de decisiones), importantes no criticos (aquellos que son de
importancia en varios aspectos pero no son criticos en la toma de decisiones) y aquellos no importantes
(no son importantes, y por ello, se recomienda no incluirlo en la toma de decisiones). Para el caso de EDA,
mortalidad, proporcidn de nifios que desarrollan diarrea persistente, o necesidad de hospitalizacién, son

46 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios

desenlaces criticos, mientras que gasto fecal, nimero de deposiciones al dia 5 o sensibilidad de una prueba,
serdan importantes, mas no criticos. En el Anexo 2, se encuentra la lista de desenlaces evaluados y escogidos
por el GDG en cada uno de los bloques: prevencion, diagndstico, hidratacion, alimentacién y tratamiento.

Busqueda sistematica de guias de practica clinica

Antes de realizar una RSL de novo, para cada pregunta, se sugiere realizar una bisqueda de las GPC que
hay publicadas sobre el tema, y segin su calidad y similitud, si coinciden con los objetivos de la GPC que se
esta construyendo y responde una o varias de las preguntas que el GDG se ha hecho, puede utilizarse sus
recomendaciones para adaptar a nuestro medio. Asi, se procedié a realizar una bisqueda sistematica de
las guias disponibles para luego evaluar su calidad, y por lo tanto, su adaptabilidad.

Se elabordé una estrategia de bisqueda basada en cada pregunta clinica pero dirigida identificar GPC que
pudiesen responder cada una de ellas, de acuerdo a las caracteristicas y opciones de busqueda que ofrece
cada sitio, tales como: motores de busqueda, listado de tematicas médicas, listados de patologias, grupos
desarrolladores de guias de practica clinica, por orden cronolégico o periodicidad. La busqueda de GPC se
realizd en el periodo de marzo a junio de 2011, no hubo restricciones de idioma, afio, idioma o edad y se
utilizaron términos seleccionados relacionados conla enfermedad en lenguaje natural, términos controlados
y términos libres. Para la seleccion de sitios de biisqueda se tuvo en cuenta las bases de datos reconocidas
como MEDLINE, EMBASE, COCHRANE, LILACS, sin embargo los resultados obtenidos representan un
20% de las referencias recuperadas. Adicionalmente se tuvo en cuenta los sitios sugeridos en la Guia
Metodolégica (1), lista a la que se le adicionaron nuevos sitios que proveen informacién de importancia
referente a GPC y que no estaban contemplados inicialmente. En general los sitios recomendados, son
organizaciones estatales o sociedades cientificas y académicas que desarrollan GPC, o son organismos de
registro y almacenamiento de GPC (denominadas en inglés “Clearinghouses”) que retinen y compilan guias
desarrolladas por diferentes grupos alrededor del mundo.

Adicionalmente la busqueda en bases de datos, y a los sitios recomendados especificamente para
guias, se realizé busqueda libre en libros de texto, revistas, o alguna otra organizacidén no conocida o no
detectada inicialmente, basados en el conocimiento de los integrantes del GDG, o basados en las referencias
bibliograficas de las guias encontradas.

La Alianza CINETS realiz6 un convenio con la Colaboracién Iberoamericana de Cochrane, de Barcelona, con
el fin de apoyar las busquedas de las revisiones sistematicas. Toda la busqueda del bibliotecélogo del GDG,
fue paralelamente realizada por la sede Cochrane de Barcelona que igualmente apoyo en la consecucién de
articulos en texto completo.

Evaluaciones econémicas
En las GPC, el andlisis econémico se plantea para algunas de las recomendaciones clinicas, no a la guia en su
conjunto. El objetivo de la evaluacion econdémica es apoyar las recomendaciones y, al considerar el balance

entre costos y beneficios, contribuir a la seleccién de las alternativas mas costo-efectivas para el pais. El
numero de recomendaciones para las cuales se realiza una evaluaciéon econémica depende de factores como,
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la existencia de estudios previos para el pais, las diferencias esperadas entre los costos de las alternativas, la
incertidumbre en la relacion de costo efectividad, el grado de variabilidad en la practica clinica, el impacto
esperado del cambio en la practica sobre los costos y el estado de salud y la disponibilidad de personal
entrenado en evaluacion econémica.

El GDG, a partir de las preguntas clinicas, realizé una priorizacidn y definié el grado de importancia que
cada una de ellas, podria tener para la evaluaciéon econémica. Para ello se tuvieron en cuenta los criterios
seflalados en el paso 17 de la Guia Metodologica (1), descritos en el parrafo anterior.

Esta priorizacion inicial se realizé de forma paralela al desarrollo de las recomendaciones clinicas. Una
vez finalizo el proceso de busqueda de evidencia, se evaluaron estos resultados con el ejercicio inicial de
priorizacién para determinar las preguntas con mejor informacién para el desarrollo de una evaluacién
econdmicay se procedié a enmarcar el estudio (pasos 20y 18, respectivamente de la GM). Una vez definidas
las preguntas para las cuales se realizaria una evaluaciéon econémica de novo, se realiz6 una revision
de estudios econémicos (paso 19 de la GM) que permitieran conocer el estado del arte de la evaluacion
econdémica para cada una de las preguntas seleccionadas. Esta informacion proporciond antecedentes para
la elaboracion de los modelos econémicos y un marco de comparacion de los resultados.

Posteriormente, se defini6 la metodologia para cada una de las evaluaciones econémicas de novo, siguiendo
los pasos 21 a 25 de la Guia Metodolégica. En particular, se especificaron los desenlaces relevantes para
tomar la decision y se construyeron los arboles de decision. Luego, para la identificacién y medicion de los
costos de las alternativas a comparar, se construy6 un caso tipico para los distintos desenlaces, el cual fue
discutido y validado en el GDG y con los expertos tematicos. Se emplearon manuales (Manual Tarifario ISS)
y bases de datos oficiales (SISMED y RIPS) para la valoracion de los recursos. Finalmente, se establecié la
relacion entre costos y beneficios mediante una relaciéon incremental de costo efectividad y se realizaron
analisis de sensibilidad. Detalles de la evaluaciéon econémica se presentan en el capitulo correspondiente
de la GAL

Seleccion y evaluacién de la calidad de las GPC

Se obtuvieron 63 guias relacionadas con el tema de gastroenteritis, diarrea aguda o vémito de causa
infecciosa en nifios. Con el fin de determinar si estas eran GPC basadas en la evidencia susceptibles de
adaptar, se evaluaron dos requisitos minimos que debian cumplirse para que estas fueran consideradas
como tal, y para ello de les aplic6 a todas las GPC encontradas las siguientes preguntas: ;el alcance y los
objetivos planteados en nuestra guia por el GDG coincide con el alcance y objetivo de la Guia identificada o
con alguna (s) de las preguntas planteadas? y ;contiene la guia recomendaciones basadas en la evidencia?.
Las guias que respondian afirmativamente a las dos, fueron incluidas. Se excluyeron en este punto, las
guias cuyo alcance eran poblacion adulta, las que no aportaban informacion sobre el método de desarrollo
utilizado, y las que se referian a enfermedad diarreica en pacientes con enfermedades gastrointestinales
cronicas como fibrosis quistica, enfermedad autoinflamatoria, o su alcance era enfermedad diarreica en
inmunosuprimidos.
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De las 63 guias evaluadas, 17 (26,9%) cumplieron el requisito minimo para ser consideradas GPC basadas
en la evidencia, es decir que en su texto describieron en forma nominal que usaron una metodologia que
incluia un grupo de desarrollo, la fuente de financiacidn, una definicidon de alcance y objetivos, la descripcion
de busqueda sistematica de literatura, una gradacién de la evidencia y forma de construir la recomendacién
como minimos en un ejercicio similar al de la validez de apariencia realizado. Esta valoracion se realizo
distribuyendo grupos de referencia que se asignaron en forma aleatoria a parejas de epidemidlogos clinicos
del GDGy cuyas evaluaciones se discutian en sesidn plenaria. Las 46 restantes (73,1%), fueron excluidas por
ser protocolos, revisiones narrativas, guias de manejo no basadas en la evidencia, consensos de expertos,
recomendaciones de asociaciones cientificas u organismos como la OMS; algunas de ellas se conservaron
como fuente de referencias secundarias y como material de contexto. De las 17, siete estuvieron disponibles
en idioma espafiol y diez en inglés. Ver en el Anexos 3, las guias que cumplieron el requisito minimo de
inclusion para ser evaluadas.

Las 17 guias seleccionadas fueron evaluadas, por tres de los integrantes del GDG, quienes de forma
separada e independiente aplicaron la version en espafiol de la herramienta AGREE II (22). El instrumento
AGREE 1], es la herramienta de evaluaciéon de GPC desde la calidad metodoldgica, de presentacidn, de la
capacidad de implementacién y de transparencia, mas aceptada y utilizada en todo el mundo. Consta de
23 items agrupados en 6 dominios diferentes, seguidos de 2 items de puntuacion global (evaluacion global
de la calidad de la guia). Los dominios evaluados son: Alcance y objetivos; participacidn de los implicados;
rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; “aplicabilidad” y la independencia editorial (22). La
puntuacién de cada dominio se calcula de forma separada, mediante la calificacion de cada item dentro del
dominio y es estandarizada en forma de porcentaje sobre el valor maximo posible por dominio (22). No hay
una puntuacion general recomendada minima para considerar la calidad de una guia, y la puntuacién de
cada item debe analizarse por separado, de tal manera que quien evalia una guia debe tomar la decision al
final de la evaluacién de recomendar o usar la guia, segtn el peso que el evaluador asigne a cada dominio.
Teniendo en cuenta que quizas el dominio de mayor peso es el tercero (Dominio de Rigor metodolégico),
la Guia Metodolodgica (1) ha sugerido que una guia de calidad deberia idealmente puntuar por encima del
60% en dicho dominio, y con base en la calificacién definitiva estandarizada por los tres evaluadores, se
defini6 una guia de aceptable a buena calidad metodoldgica aquella que tuviera un puntaje por encima de
60% en el tercer dominio del instrumento AGREE II, y que en la calificacion final los tres evaluadores la
recomendaran. Se identificaron 6 GPC que cumplian este requisito (11, 13, 14, 22-25) fueron denominadas,
para efectos de esta guia, guias adaptables (ver Anexo 7).

Identificacidn de barreras de implementacién de las GPC adaptables

Con el fin de identificar si alguna de las 6 guias adaptables tendria problemas serios de “aplicabilidad” a
todas se les aplico el instrumento GuideLine Implementability Appraisal, GLIA (26) con el cual se evalia
cada recomendacion y las posibles barreras que cada una pueda tener para ser implementada en el caso
de que se decida su adaptacidn. Este instrumento evalia los dominios de “ejecutabilidad”; capacidad de
decision; validez, flexibilidad; efectos de las recomendaciones en el proceso de atencion; identificacion de
desenlaces medibles; la capacidad de innovacién de la guia; y “computabilidad”, que es la capacidad de una
recomendacién para hacerse operativa en sistemas de informacién electrénica.
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Cuatro evaluadores, integrantes del GDG, desarrollaron y aplicaron el instrumento eGLIA. Todas las GPC
tuvieron dificultades en al menos uno de los dominios del eGLIA, es decir todas presentaron al menos
una barrera de implementacién (ver Anexo 4). Las barreras no fueron insalvables y en general las 6 guias
podian considerarse para su adaptacion.

Decision sobre adaptacion o desarrollo de Novo

La Guia Metodoldgica (1),recomienda que en general es preferible adaptar guias nacionales o internacionales
antes que crear una guia de novo, teniendo en cuenta la gran inversidon de recursos que debe realizarse
para esto. La decision de si se adapta una guia o se crea una de novo, se toma con base en varios criterios
recomendados por la guia metodolégica tales como la concordancia con el alcance y objetivos, que la guia
sea capaz de responder la mayoria de las preguntas construidas para nuestra guias, que esté actualizada
(maximo 5 afios de antigiiedad), que tenga una calidad metodolégica adecuada, que tenga disponibilidad
de acceso a las tablas de evidencia y que la guia candidata no tengan barreras inquebrantables de
implementacidn.

Con base en estos requisitos, se evaliio que de las seis guias, cinco podrian ser consideradas para su
adaptacion (11, 13, 14, 22-25). Se excluiria una por su de publicaciéon (23), de 10 afios, pero los evaluadores
consideraron que se justificaba incluirla, dada la buena puntuacién que tuvo con el instrumento AGREE IL.
A continuacion, las seis guias fueron analizadas con el fin de evaluar si era posible adaptar algunas de sus
recomendaciones. Para ello, se construyé una estrategia modificada de la estrategia ADAPTE (27), que se
muestra en la Guia Metodolégica (1) detallado en la herramienta 11 (ver Anexo 5). Esta herramienta es una
tabla en la cual se confronta cada una de las preguntas de nuestra guia (en total 29 preguntas) con las seis
guias adaptables, buscando la recomendacién que puede responder parcial o totalmente cada pregunta.

En el grupo de guias que se consideraron adaptables se encontraron recomendaciones que daban respuesta
a 15 de las preguntas de la GAI-EDA, algunas de las preguntas tuvieron esa respuesta en mas de una GPC
(oscilaban entre 2 y 5 guias). De las 13 preguntas restantes, 2 tuvieron respuesta parcial por las guias, por
lo que no se tuvo en cuenta la recomendacion para adaptar, sino como parte de la revision. Finalmente, fue
necesario realizar RSL de novo para responder 12 de las preguntas. La mayoria de estas preguntas fueron
las relacionadas con los aspectos preventivos, dado que este aspecto se aborda poco en las GPC.

Cada una de las recomendaciones identificada como potencial respuesta a una de las preguntas de la GAI-
EDA y que eran susceptibles de adaptar, se analizaron con todo el GDG, en términos de su calidad, facilidad
de interpretacion y argumentaciéon. Se compararon las recomendaciones para cada pregunta y se evaluaron
las diferencias que podian existir entre ellas.

Adicionalmente, accediendo a la estrategia de busqueda de algunas de las guias, se realizé una actualizacién
de la busqueda, para abarcar los afios mas recientes. Dado que las mejores guias se publicaron entre 2008
y 2009, y sus estrategias de busqueda incluyeron, hasta mediados del 2008, se actualiz6 la busqueda
desde esta fecha hasta septiembre de 2011, para estudios primarios que se relacionaran con la pregunta
establecida. En los casos en que se obtenian estudios primarios o RSL/meta-analisis, se analizaban y se
evaluaba la calidad de la evidencia y se confrontaba la recomendacidn de la guia con la evidencia reciente.
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Sila evidencia reciente era similar o iba en la misma via en que se encontraba la recomendacion de las guias
adaptables, simplemente se decidié mencionar el hallazgo de esta evidencia y su coincidencia con lo hallado
en las GPC en afios anteriores. Si la evidencia aportaba diferencias importantes con respecto a lo que habia
hasta el momento de las busquedas de las guias, se podia revaluar la recomendacidn, considerando la nueva
RSL enla evaluacion y toma de decisiones.

Busqueda y sintesis de la evidencia de estudios primarios

Para la RSL de novo, se estableci6 un protocolo de bisqueda basado en cada una de las preguntas. La
revision estuvo coordinada por el lider y la bibliotec6loga del grupo y fue llevada a cabo por los integrantes
del grupo base, expertos clinicos y metodoldgicos. Para la definicién de los términos de busqueda, se
realiz6 un glosario construido entre la profesional en bibliotecologia, los expertos clinicos y los expertos en
metodologia, complementado con los términos utilizados en las guias ya analizadas, utilizando términos
libres y controlados, en espafol, portugués e en inglés.

El protocolo de busqueda para cada pregunta incluy6 los elementos PECOT: poblacion, intervencion,
comparacion, desenlace, y tiempo (cuando era del caso), para definir los disefios de los estudios primarios
que se buscarian, tales como ensayos clinicos, observacionales y pruebas diagndsticas. Para cada pregunta
adicionalmente se buscaron RSL y meta-analisis (estudios secundarios o agregativos), que analizaran
estudios primarios relacionados con la pregunta. Se establecieron criterios de inclusion de los articulos:
diseflo metodoldgico, poblacion, desenlaces y caracteristicas minimas de calidad, después se definieron
los términos de busqueda libre y controlada, en cada una de las bases de datos, que incluian los aspectos
mencionados como criterios de inclusién.

Se realizaron las busquedas, sin restricciéon de idioma en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
LILACS, DARE (para revisiones sistematicas de la literatura) utilizando términos MeSH y términos libres,
segun cada base de datos. Se realiz6 busqueda de literatura gris, revisién de resimenes de congresos y
eventos reconocidos de especialidades como pediatria y gastroenterologia pediatrica, se consult6 a expertos
sobre articulos conocidos por ellos, no detectados en las buisquedas, y se hizo revisiéon adicional y busqueda
manual de articulos provenientes de las referencias bibliograficas de los articulos recuperados. En las base
de datos de MEDLINE se realizaron busquedas desde el afio 1966, en EMBASE desde 1974, LILACS desde
1990. Los términos de buisqueda utilizados dependieron de cada pregunta y se encuentran detallados en la
estrategia de busqueda en el Anexo 9.

Dos epidemidlogos clinicos y la bibliotec6loga realizaron las bisquedas de cada pregunta, y los médicos se
encargaron de realizar la seleccidn de la literatura pertinente. Los resimenes obtenidos, fueron revisados
de manera independiente por cada uno de los epidemidlogos clinicos, para decidir si cumplian los criterios.
Las diferencias entre los evaluadores fueron resueltas por acuerdo entre los dos. En este paso se excluyeron
los resimenes de articulos que no estaban relacionados con el tema, revisiones narrativas o editoriales.

Conformada la lista de resimenes a ser incluidos y analizados, fueron recuperados en texto completo

para su lectura y andlisis de forma independiente por parte de los epidemiélogos clinicos, para definir
su inclusion o exclusion. Los estudios fueron seleccionados para cada pregunta; por ejemplo, para las
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preguntas relacionadas con intervenciones, la busqueda se restringi6 a ensayos clinicos que compararan
la intervencidn con no administrarla, mientras que para las preguntas relacionadas con predicciéon o
diagndstico, la seleccion se restringid a estudios de pruebas diagnoésticas, y para la busqueda de factores
de riesgo o protectores, se seleccionaron estudios observacionales. En todos los casos, la seleccion también
considero la presencia de los desenlaces de interés (definidos por el GDG, previamente), si los desenlaces
eran medidos por los estudios se consideraba su inclusion, y su exclusion en caso contrario. Las diferencias
entre los evaluadores fueron resultas de comun acuerdo entre los dos (ver Anexo 10).

Graduacion de la calidad de la evidencia

Seleccionados los articulos que se incluirian en el andlisis, se definié para cada pregunta la revisién y
extraccion de los datos, se decidié analizar a profundidad la evidencia y aplicar el sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation GRADE (28). Si no existia una RSL, su calidad
era deficiente, o los evaluadores consideraron que no respondia o no analizaba los datos que se requerian
para responder la pregunta, se revisaron todos los estudios primarios obtenidos.

Para definir la calidad de la RSL/meta-analisis, con el fin de considerar su inclusién y evaluacion, o definir
si es era necesario revisar los estudios primarios, se realizé evaluaciéon de manera global y practica con
la propuesta de SIGN, que mide la posibilidad de que el estudio tenga sesgos (Anexo 6) (29), y lo evalda
como: clasificacion (SIGN 2+), cuando el estudio cumple a cabalidad la mayoria de los criterios de calidad
metodoldgica; clasificacion (SIGN 1+), si se han cumplido algunos de los criterios de calidad metodolégica;
y clasificacién (SIGN 1-), cuando se han cumplido solo unos pocos de los criterios de calidad metodolégica.
Este sistema se utilizo en los casos en que se hizo RSL de novo y se necesitaba evaluar la calidad de cada
uno de los articulos incluidos, asi como en los casos en que existia una RSL para responder la pregunta, para
detectar su calidad antes de analizar y tomar decisiones con base en ella. Se decidié basar el analisis en una
RSL y no en la revision de los estudios primarios, si la RSL ademas de coincidir con la pregunta, tenia una
evaluacién de SIGN de 1+ o 2+.

La evaluacion de la calidad segtin SIGN, solo se llevé a cabo para la clasificacién inicial de los articulos que
se analizarian para su evaluacion final. La calidad de la evidencia segiin GRADE fue el pilar para definir la
calidad final, segtin los desenlaces considerados en cada pregunta.

Luego de evaluar la calidad de los estudios de forma preliminar con el método SIGN, y de definir los datos
a extraer, se aplicaba la evaluacién de la calidad con base en el sistema GRADE, segin cada desenlace
importante. Este sistema tiene una gran ventaja, por encima de los otros sistemas de evaluacion de la calidad,
porque permite evaluar la calidad de la evidencia y a su vez, establecer la fortaleza de las recomendaciones
que se van a dar a partir de dicha evidencia. La determinacion del nivel de evidencia se realiza en cada
desenlace y se evalia determinando la presencia de cinco aspectos que afectan la calidad de la informacion
aportada en conjunto, por los estudios para ese desenlace (28, 30-31). Estos aspectos son: Riesgo de sesgo,
inconsistencia, presencia de evidencia indirecta o grado de incertidumbre, la imprecisién y el sesgo de
publicacién.
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El riesgo de sesgo evalua las deficiencias metodolégicas que puedan tener los estudios. Para el caso de
los ECC, la asignacidn de los grupos no enmascarada, la presencia de un estudio abierto, las pérdidas del
seguimiento o no andlisis por intencién de tratar, sesgo por reporte selectivo de desenlaces positivos,
terminaciones tempranas de los estudios, uso de medidas de desenlace no validadas, y el sesgo de
reclutamiento por conglomerados.

La inconsistencia, es el grado en que los resultados de los estudios son heterogéneos entre si y esto,
determina diferencias entre el tamafio del efecto. En las RSL, suele medirse con el estadistico I2 mayor a
50%, o con una prueba de Chi2, con valor de p <0,05. De todas formas la importancia radica en que mas
alla del valor de 12, del valor de p de una prueba de Chi2, la heterogeneidad puede estar relacionada con
la presencia de algunos estudios que muestren un efecto positivo y otros que muestren un efecto nulo o
incluso que muestren un efecto deletéreo, con la intervencion.

La presencia de evidencia indirecta o grado de incertidumbre (del inglés indirectness, que no tiene
traduccion exacta al espaiiol), se detecta cuando las comparaciones entre la intervencion y el placebo o la
terapia habitual, no fueron cabeza a cabeza o fueron indirectas, o silos desenlaces fueron medidos de forma
distinta.

Laimprecision se detecta cuando existen tamafios de muestra muy pequeios o con resultados de intervalos
de confianza muy amplios, lo que se relaciona con altas posibilidades de error en el estimado.

El sesgo de publicacidn, considera la posibilidad de que no se hayan publicado todos los resultados de
estudios realizados, y se evalia mediante diferentes técnicas como el Funnel plot, el cual es una acercamiento
de forma subjetiva y visual a la posibilidad de que estudios con ciertos resultados, y habitualmente de poco
tamafio de muestra o con poco poder estadistico, no se hubiesen publicado por que dicho resultado fue
negativo, no favorable o con menor efecto del estimado, para la nueva intervencion).

La calificacion final se efectiia disminuyendo la calidad de la evidencia, partiendo de un puntaje de 4 en
los ensayos clinicos y de 2 los estudios observacionales. La presencia de cada uno de los cinco aspectos
descritos, va disminuyendo la puntuacién progresivamente asi: se disminuye un punto, ante el riesgo de
presencia de cada uno de los cinco aspectos (- 1), o disminuye 2 puntos, si hay un gran riesgo de presencia de
cada uno de los cinco aspectos (- 2). La puntuacion final sera entre 1 y 4, siendo el puntaje 4 definido como
alta calidad, el puntaje 3 como moderada calidad, el puntaje 2 como baja calidad y el puntaje 1 como muy
baja calidad). Los estudios observacionales si bien pueden bajar de calidad con los aspectos mencionados,
también pueden aumentar ante la presencia de ciertos aspectos favorables tales como: la presencia de un
tamafio del efecto grande (Riesgos relativos, RR, superiores a 2,0 o inferiores a 0,5) lo que permitira que la
evidencia aumente 1 punto en la escala (+ 1), o la evidencia de un gradiente de relacidn dosis-respuesta, lo
cual permitira a la evidencia aumentar un punto (+ 1), y sila presencia de factores de confusion plausibles,
habrian reducido el efecto observado, se podria aumentar un punto a la calidad (+ 1)(30-31).

Calidad alta de la evidencia se define cuando tenemos confianza alta en que el efecto verdadero esta cerca

del efecto estimado; calidad moderada cuando tenemos confianza moderada en el efecto estimado, pero
hay alguna posibilidad de que sea substancialmente diferente; calidad baja se definira cuando la confianza

Ministerio de Salud y Proteccidn Social - Colciencias | 53



Metodologia

en el efecto estimado es limitada, y por lo tanto, el efecto verdadero puede llegar a ser substancialmente
diferente del efecto estimado; y calidad muy baja, se referira que tenemos poca confianza en el efecto
estimado, es probable que el efecto verdadero sea substancialmente diferente al efecto estimado. Esta
evaluacidn fue realizada por los expertos en metodologia y en RSL y fue presentada al resto del GDG, en el
proceso de elaboracion de guia.

Método de formulacion de recomendaciones

Siguiendo el sistema GRADE (30-31) las recomendaciones fueron elaboradas de acuerdo con cuatro
aspectos: la calidad de la evidencia, el balance entre los beneficios y los riesgos, los valores y preferencias
y los costos.

Existe una relacién directa entre la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones. Es claro que
entre mayor sea la calidad, mayor sera la probabilidad de emitir una recomendacion fuerte. Sin embargo, en
ausencia estudios de alta y moderada calidad pueden surgir recomendaciones fuertes, teniendo en cuenta
los demas aspectos mencionados. Por ejemplo, considerando el balance entre riesgos y beneficios, mientras
mayor sea la diferencia entre los efectos deseados e indeseados, mayor sera la probabilidad de emitir una
recomendacion fuerte. Siempre que se estuviese considerando la recomendacién de una intervencion, se
analizd la seguridad y efectos adversos, antes de la emisién de una recomendacién.

Se tuvo en cuenta también, la importancia relativa de cada desenlace, la magnitud del efecto para
dichos resultados y los intervalos de confianza para estimar dichos efectos. En relacién con los valores y
preferencias de los pacientes, debe tenerse en cuenta que mientras mas varien estos, o mientras mayor sea
la incertidumbre sobre ellos, menor sera la probabilidad de emitir una recomendacion fuerte y por esto es
importante que dentro del GDG exista un representante de los pacientes que tengan la enfermedad objetivo
de la guia (para el caso de los nifios, un representante de los padres). Y por ultimo, en cuanto a los costos,
mientras mayor sea el consumo de recursos de la intervencion, menor sera la probabilidad de emitir una
recomendacion fuerte. No se debe olvidar que los costos pueden ser muy variables entre diferentes sitios
o paises y por ello este criterio puede ser el que mas afecte la fuerza de las recomendaciones al comparar
recomendaciones entre diferentes guias.

Con la evidencia y su calidad evaluada, y con base en los aspectos previamente descritos, se realizaron
reuniones de consenso en las cudles cada equipo de trabajo metodologico presentaba el proceso desde la
busqueda sistematica de la literatura, hastala calificacion de las tablas de calidad de GRADE. Con la evidencia
y su calidad evaluada, y con base en los aspectos descritos se realizé el GDG, emiti6 las recomendaciones
respectivas. Ante evidencia de moderada a alta calidad, el proceso fue relativamente facil, teniendo en
cuenta lo previamente explicado. Si no hubo evidencia disponible para responder una pregunta, o esta
es baja o muy baja, se establecié un consenso mediante un método Delphi modificado, para tomar una
decision al interior del GDG. En casi la totalidad de las ocasiones se alcanz6 facilmente un consenso sobre
la recomendacidén a emitir y no hubo necesidad de realizar votaciones.
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Las recomendaciones se dan segiin GRADE, como fuertes o débiles, a favor o en contra de la intervencién o
decision (ver Tabla 1).

Tabla 1. Graduacién de las recomendaciones

Graduacién de las recomendaciones, GRADE

Definicion

Recomendacion fuerte en contra Es aquella en la que los efectos negativos superan a los benéficos.

Es aquella en la cual los efectos positivos de la intervencién probablemente superan a los

Recomendacién débil a favor .
negativos.

Es aquella en que los efectos negativos de la intervencién probablemente superen a los
positivos.
Extraida de [a Guia metodoldgica para la elaboracion de Guias de Atencién Integral del Ministerio de salud'y Proteccion Social

Recomendacion débil en contra

Puntos de vista y preferencias

Fue complejo incluir los puntos de vista de los padres y madres, teniendo en cuenta que no existia una
asociacion de padres de nifios con diarrea, por ser esta una enfermedad aguda, auto limitada a la que se
encuentra expuesta la mayoria de las personas en algin momento de la vida. De todas formas, como se
explicd, la Red de Padres y Madres (Red PaPaz), asociaciéon que ha trabajado con el aval de la Sociedad
Colombiana de Pediatria, dispuso de una representante que hizo parte del GDG desde sus inicios, asisti6 a
todas las reuniones, tuvo voz en las discusiones y todas sus opiniones fueron tomadas en cuenta a la hora
de tomar decisiones y redactar recomendaciones.

Adicionalmente, el GDG elabor6 una encuesta dirigida a padres, madres y cuidadores de los nifios, que
buscoé identificar los conocimientos, percepciones y opiniones de estos con respecto a la enfermedad y a sus
tratamientos, con el fin derecolectar datos que facilitaranlatoma de decisiones al emitir lasrecomendaciones.
Dicha encuesta fue construida entre integrantes del GDG: clinicos, expertos en metodologia, el profesional
en estadistica, el estudiante de estadistica y la representante de los padres. Se aplicé personalmente a
cuidadores de nifios en dos comunidades Medellin y en madres y padres que atienden a consulta de una
Institucion Prestadora de Salud de Bogotd, por parte de la representante de los padres o por uno de los
integrantes del GDG. Los encuestados fueron de todas las edades y con representacion de la mayoria de los
estratos socioeconémicos. Esto permitié al GDG y a la representante de los padres conocer las preferencias
en cuanto a tratamientos o abordajes del nifio con EDA, asi como, los conocimientos que alrededor de
la enfermedad se han sedimentado, y con base en ello, delinear propuestas para desarrollar la guia para
padres y estructurar recomendaciones y manejos en general.
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Los avances de la guia fueron expuestos en reuniones académica de la sociedad Colombiana de Pediatria
(Congreso Colombiano de Pediatria en Calj, julio de 2011), donde se invit6 a los pediatras de todo el pais a
participar en la construccién mediante la participacién por medio de la pagina web del ministerio o de la
alianza CINETS. Delamismamanerase participd en lareunion anual del consejo de direcciéon dela Asociacion
Colombiana de Facultades de Enfermeria (ACOFAEN) que se desarrolld en Bogota en Noviembre de 2011,
reunion en la cual se invité a realizar sugerencias y opiniones y también se exhortd a las representantes a
participar mediante las paginas web.

Se realizé una reunion con delegados de las sociedades cientificas relacionadas en el area de la prevencién
y el manejo de los nifios con diarrea, con el fin de discutir las recomendaciones preliminares y evaluar su
implementaciénen cadaunodelosambitosyareasprofesionalesyasistenciales.Seinvitoalosrepresentantes
de las sociedades cientificas interesadas, inscritas en la Asociaciéon Colombiana de Sociedades Cientificas y
se recibieron sugerencias sobre este documento y se realizaron los ajustes que se consideraron pertinentes.
El GDG hizo esfuerzos para dar a conocer a la comunidad cientifica interesada los avances del desarrollo
de la GAI, y para ellos se logré que en las paginas web de distintas asociaciones se lograr incluir un link
de conexion al sitio de la alianza CINETS de las tres universidades, y con el aval de los entes gestores
(Colciencias y Ministerio de Salud y Proteccién Social), se presentaban peridédicamente los avances del
proceso y permitia ademas que las personas interesadas se inscribieran y opinaran, no solo alrededor de la
GAI de EDA sino ademas sobre otras guias construidas simultdneamente por la alianza.

La informacién, recomendaciones, sugerencias y opiniones recolectadas durante las socializaciones
y reuniones desarrolladas fueron discutidas al interior del grupo e introducidas al desarrollo de la guia
cuando fueron consideradas importantes, adecuadas y oportunas. Las opiniones e inquietudes recibidas de
forma escrita en formatos establecidos para tal efecto, en las reuniones de socializaciones y a través de las
paginas web, fueron analizadas y posteriormente, respondidas a cada uno de los interesados (ver Anexo 8).

Socializaciones

Se realizaron varias socializaciones de los procesos y avances. La primera socializaciéon de avances de
la guia se hizo con el fin de discutir con delegados del grupo gestor (Colciencias y Ministerio de Salud y
Proteccion Social), el documento de foco, alcances y objetivos (Febrero de 2011). E1 GDG presento, previo
envio a los delegados, el documento en mencidn y con base en la discusion se hicieron ajustes pertinentes
para posteriormente publicar en la pagina web dicho documento.

La segunda socializacion fue abierta (Abril de 2011), se invitd a delegados del ministerio de la Proteccidon
Social, de Colciencias y a delegados de grupos de interés como asociaciones cientificas, delegados de las
empresas promotoras de salud, instituciones prestadoras de salud, asociaciones de hospitales y entes
territoriales, asi como representantes de las empresas farmacéuticas. En esta reunion se mostraron los
avances del desarrollo, basicamente las preguntas propuestas y los desenlaces a evaluar asi como las
propuestas de analisis econémicos.

La tercera socializacion en la que se presentd el documento final de las recomendaciones y los analisis
econdémicos se cumplié con todos los actores implicados e interesados: delegados del Ministerio de Salud
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y Proteccion Social, Colciencias y delegados de grupos de interés de asociaciones cientificas, delegados de
las empresas promotoras de salud, instituciones prestadoras de salud, asociaciones de hospitales y entes
territoriales, asi como representantes de las empresas farmacéuticas (mayo de 2012).

Actualizacion de la guia

El GDG definié como periodo maximo para la actualizacién de la guia de tres afios a partir de la fecha de
publicacién. Teniendo en cuenta que la financiacién de este proceso estuvo a cargo del ente gestor, Ministerio
de Salud y Proteccion Social, es este el encargado de financiar el proceso de actualizacion periddica. Se
propone que pasado un periodo de tres afios, se realice una re-conformacion del GDG, financiada por el
Ministerio y/o Colciencias, coordinada por la el lider o su delegado desde la Universidad de Antioquia, con
el fin de evaluar los procesos de implementacion de la GAI-EDA que hasta ese momento se hayan dado, y
ademas, con el objetivo de evaluar la evidencia reciente hasta ese momento y segin lo encontrado, mediante
RSL, decidir los detalles de la actualizacién. Los detalles de la metodologia como se debe desarrollar dicha
actualizacion deben ser descritos y acordados en su momento con el ente gestor.
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Definicidn y aspectos preventivos

1. ;Como se define enfermedad diarreica aguda? ;:Cémo se define gastroenteritis?

Recomendacion

i Para esta gufa se recomienda definir Enfermedad Diarreica Aguda (EDA) como la presencia de heces liquidas o acuosas, asociada
i aun aumento de la frecuencia (al menos 3 en 24 horas) que puede ir acompafiada de vémito y/o fiebre. La duracién del episodio
i debe ser menor de 14 dfas. ]
i Recomendacién: Fuerte a favor

Introduccion, recomendaciones de guias adaptables y descripcién de la evidencia

En la literatura existen varias definiciones para la EDA, incluyendo el término gastroenteritis aguda (GA),
incluso, las GPC adaptables analizadas, tienen varias definiciones. El GDG decidi6 analizar las definiciones
que estas guias proponen y ademads, realizar una buisqueda de articulos que abordaran el tema de la
definicion con el fin de acordar, y por consenso, determinar una definicién para nuestra guia.

A continuacién de describen las distintas definiciones y opiniones que acerca de la EDA han establecido y
publicado diversas organizaciones y guias. La enfermedad diarreica aguda se ha definido como el paso de
heces liquidas o acuosas, en la mayoria de los casos esta asociada con un aumento de la frecuencia de las
deposiciones y el volumen, algunas veces se acompafia de vomito y fiebre (14). Otras guias describen la EDA
como un cambio en el habito intestinal en un nifio que resulta en una pérdida de heces mas frecuente (23-
24). Una guia colombiana la define como la presencia de deposiciones no formadas o liquidas, usualmente
al menos tres veces en 24 horas con duracién menor de 14 dias (11), Esto coincide con lo que la estrategia
AIEPI establece para Colombia (40), lo que es, a su vez, el reflejo de las definicién de la OMS (3).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica define la EDA como una
reduccién en la consistencia de las evacuaciones (liquidas o semiliquidas) y/o un incremento en la
frecuencia de las mismas, por lo general mas de tres en 24 horas, se puede acompafiar de fiebre y/o vémito,
sudoracidn, por lo general dura siete dias y nunca mas de 14 dias (una duracién mayor corresponde a EDA
prolongada) (15). Las evacuaciones son diferentes en nifios alimentados con leche materna por lo cual
estas pueden variar desde liquidas, semiliquidas a pastosas o semipastosas.

El término Gastroenteritis Aguda (GA) es utilizado en algunos paises y en algunas guias y se refiere a una
alteracidn transitoria debida a una infeccidn intestinal y caracterizada por comienzo subito de la diarrea,
con o sin vomito, y por ser el mismo proceso infeccioso bajo una denominacién mas fisiopatolédgica, es un
sinébnimo de la EDA. Una publicacién reciente evalda la definicién de un caso de EDA, pero esta propuesta
se basa en una elaboracidn cuyo proposito es estandarizar variables con fines investigativos (41).
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La duracidn de la diarrea habitualmente se encuentra entre cinco y siete dias, y la mayoria de los episodios
desaparecen antes de las dos semanas (3). El vdmito que con mucha frecuencia acompaiia el cuadro
aparece al inicio de la enfermedad y continua, habitualmente por uno a tres dias (42). Existe variabilidad
en la definicién de la duracién de la diarrea explicada por las diferencias en el &mbito en el que se realizan
los estudios y las descripciones, especificamente en las areas comunitaria, ambulatoria y hospitalaria. En
nifios menores de 2 meses una duraciéon mayor de 7 dias, a pesar de ser considerada ain una diarrea aguda
es un signo de alerta para el médico, por riesgos altos de muerte y complicaciones segun la estrategia AIEP],
y por ello se ha acuiiado el término de diarrea prolongada, especificamente para este grupo de edad (40).

De la evidencia a la recomendacién

No hay evidencia que soporte la decision de cual debe ser la definicion de la enfermedad, y por ello se realizo
un consenso al interior del grupo bajo la metodologia Delphi modificada. En la revision se hallaron varios
términos para referirse a la enfermedad diarreica. Los mas utilizados son diarrea aguda o enfermedad
diarreica aguda (EDA) y gastroenteritis aguda (GA). Pero teniendo en cuenta que:

e Diferentes documentos oficiales como la estrategia AIEPI en Colombia (40), el manual de tratamiento de
la diarrea de la OPS (8), la guia de manejo de la diarrea de la OMS y la guia de manejo de la diarrea de la
OMS (3), solo utilizan los términos: enfermedad diarreica o diarrea

e Enfermedad diarreica aguda y gastroenteritis implican el mismo proceso infeccioso intestinal

e Elpersonal de salud en el pais y en muchos lugares del mundo no desarrollado se encuentra familiarizado
con el término EDA mas que con el de gastroenteritis

El GDG decide por consenso que “Enfermedad Diarreica Aguda” (EDA) sera el término que se defina en esta
guia y el que debe manejarse para referirnos los nifios con esta afeccion. En cuanto a la duracidn, la mayoria
de las guias y referencias coinciden en que la EDA debe ser aquella de duracién menor de catorce dias, y
por encima de este limite, debe ser denominada diarrea persistente (DP). Igualmente, coincidiendo con la
estrategia AIEPI (40), aquellos nifios menores de dos meses con diarrea superior a siete dias, deben ser
evaluados minuciosamente por los altos riesgos que tienen de complicaciones y muerte.
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2. ¢(Cuales son los principales factores de riesgo en nuestro medio para desarrollar enfermedad
diarreica aguda?

Recomendacion

Se han descrito como factores de riesgo para que los nifios menores de cinco afios desarrollen EDA:
Ausencia de lactancia materna o suspension precoz de ésta, en episodios de diarrea previos

Edad del nifio entre 6 y 11 meses

Tabaquismo en el hogar

Uso de agua visiblemente contaminada para consumo y preparaciones de alimentos en el hogar
Anemia o desnutricidn en cualquier grado

Contacto cercano con un paciente con diarrea

Viajes a sitios con alta incidencia de diarrea

Ausencia de inodoros o inadecuada eliminacion de excretas y basuras en el hogar

Madre menor de 20 afios de edad, o que desconoce los factores de riesgo, o que padece de depresion
Presencia de moscas en el hogar del nifio.

Se recomienda tener en cuenta estos factores en el momento en que se necesite establecer medidas preventivas individuales o
comunitarias de prevencion de la diarrea.

Recomendacién: Débil a favor

Introduccion

La EDA es muy comtn en los nifios menores de cinco afios, al punto que practicamente todo nifio ha sufrido
de ella, al menos en una ocasién (13). La nifiez, especialmente, la edad inferior a dos afios, es un factor
de riesgo para desarrollarla. Pero teniendo en cuenta que la incidencia de diarrea es diferente segtn la
zona analizada, siendo mas alta en nifnos en paises en desarrollo, es claro que existen unos factores que
predisponen a unos nifios mas que a otros, que se han relacionado con medidas de higiene, alimentacién
recibida y estado nutricional, entre otros (8).

Se han descrito varios factores de riesgo en la literatura para que los nifios desarrollen EDA (3). En
algunos casos incluso, se han definido como factores de riesgo la ausencia de aspectos protectores que son
analizados en detalle en otras preguntas. En este caso en GDG decidid enfocarse en la biisqueda de factores
cuya presencia se asocie al desarrollo de EDA con el fin de informarlos a los usuarios de la guia, de tal
manera que en cada zona o lugar de pais se establezcan estrategias para evitarlos o controlarlos.

Descripcidn de la evidencia

No se encontr6 una RSL que resumiera la evidencia de una gran variedad de estudios primarios sobre
factores de riesgo y protectores, por lo que se dirigié la busqueda hacia los estudios primarios. Se tuvieron
en cuenta estudios observacionales que presentaran medidas de asociacion, y se excluyeron los estudios
descriptivos no analiticos. Los estudios encontrados tenian variada metodologia, la mayoria son estudios
de casos y controles y estudios de cohortes. La seleccidon de la muestra en algunos estudios fue al azar, en la
mayoria eran casos secuenciales y se pareaban. La medicidn de los factores de riesgo fue variable, algunas
por observacién directa, revision de historias o preguntas a las madres o cuidadores. La definicién de
diarrea fue generalmente la misma pero su medicion variaba entre registros de historia clinica y respuestas
de madres o cuidadores en relacién a las ultimas dos semanas. Los factores protectores y de riesgo mas
frecuentemente reportados se encuentran en la Tabla 2.
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Se encontraron varios estudios que reportaban factores protectores y factores de riesgo y no fue facil
separarlos por lo que se describen los dos tipos, encontrados en los estudios seleccionados y analizados,
aunque posteriormente se analizan en las siguientes preguntas, varios de los factores protectores Por
ejemplo, la ausencia de lactancia materna se describe como un factor de riesgo en varios estudios, asi como
su presencia es analizada como un factor protector en algunos estudios por esto, para esta intervencion y
otras similares, existen una preguntas especificas.

Tabla 2. Factores de riesgo y factores protectores

Factores protectores Factores deriesgo
Lactancia materna exclusiva Ausencia de lactancia materna
Mayor educacién materna Suspender leche materna en episodios anteriores de diarrea
Suplemento regular de agua Tabaquismo
Uso de inodoro con tubos de aguas residuales Usar agua visiblemente contaminada para beber
Usar jarras con tapa No lavarse las manos luego de usar letrinas
Usar agua hervida Desnutricién en cualquier grado
Hervir chupo y tetero Anemia
Cocinar bien alimentos de riesgo Contacto con enfermo de diarrea
Usar agua con cloro para limpieza de alimentos Vigjes a sitios endémicos

Usar formula ldctea

Depresién materna

Edad entre 6 y 11 meses

No tener inodoros

Inadecuada eliminacién de excretas

Inadecuada recoleccidn y eliminacién de basuras

Fuente de agua: rio o depdsitos con inadecuada limpieza
Madre que desconoce factores de riesgo o uso de suero
Madres jévenes

Moscas en hogar

Una RSL de Lamberti, (43) analiz6 18 estudios: 11 cohortes prospectivas, 4 de corte transversal y 3 de
casos y controles, cuyo objetivo era medir el efecto de la lactancia materna segun la cantidad de exposicion
(exclusiva, predominante, parcial, ausente o cualquier cantidad) y segin la duracién de la exposicién
(5 meses, hasta 11 meses, o hasta 23 meses) en EDA: en cuanto a la incidencia, prevalencia, mortalidad
y hospitalizacién. En conclusion la lactancia materna es un claro factor protector para el desarrollo de
EDA, pero estos resultados se analizan con detalle en la pregunta siguiente dedicada exclusivamente a la
lactancia materna (SIGN 2+).

Kum-Nij (44), reportael seguimiento por 12 mesesde una cohortede 260 menores de 36 meses, provenientes
de consulta privada. Encontraron dentro de los factores significativos que la exposicién ambiental a tabaco
aumenta el riesgo de diarrea (RR=2,55;1C 95% 1,26-5,18) y tener mascota en casa (RR=2,77;1C95% 1,15-
6,71) (SIGN 1+).

Herbst (45), reporta una cohorte de 1282 individuos seguidos por 16 semanas, con un aporte de 96.432
personas-dias realizado en zona rural de Uzbekistan. Se hizo regresiéon multiple y se encontr6 que habia
mayor incidencia de diarrea en época de verano comparada con invierno, y encontraron asociacién entre
el nimero de episodios de diarrea con baja disponibilidad de material para limpieza anal en la letrina y
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con contaminacion visible del agua usada para beber. Cuando hay manejo del agua con cloro, la diarrea
disminuye en 85% (SIGN 1-).

Ozmert (46) presenta un estudio de casos y controles hecho en Turquia, en lactantes entre 6 y 18 meses, en
la zona urbana con 104 casos y 102 controles. Encontraron asociacién con presencia de diarrea con menor
educacion materna (OR=2,7; IC 95% 1,2-5,9), mayor consumo de cigarrillo materno (OR=2,9; IC 95% 1,2-
6,9) y una puntuacion Z de P/T (Z-P/T) menor del percentil 10 (OR=2,2; IC 95% 1,1-4,5) (SIGN 1-).

Pathela (47) publica una cohorte de 252 menores de 2 afos de 10 poblaciones rurales de Bangladesh que
frecuentemente se inundan, que tiene en promedio un ingreso de 60 US$ mensuales, donde en la mayoria
de las viviendas no hay disposiciéon adecuada de excretas, viven con animales y sélo el 37% de los lactantes
tienen una lactancia materna exclusiva, hasta los 3 meses de edad. Se encontr6 una incidencia de diarrea
de 4,25 episodios por nifio por ano y 6% de los episodios de EDA se volvieron DP. Mediante andlisis
multivariado se encontrd que ser primogénito (OR=0,76; IC 95% 0,65-0,9) y tener entre 18 y 23 meses
de edad (OR=0,59; IC 95% 0,48-0,73) son factores protectores para diarrea. Tener antecedente de diarrea
previa aumenta el riesgo (OR=2,06; IC 95% 1,73-2,45) y aumenta el riesgo en primavera (OR=1,69; IC 95%
1,49-1,92) (SIGN 1+).

Ethelberg (48) reporta un estudio de caso y controles de neonatos a término en Dinamarca, 422 casosy 866
controles pareados por edad, sexo y departamento, seleccionados al azar. Se hizo andlisis multivariado con
el que se encontré que el riesgo de diarrea aumenta cuando hay contacto con persona enferma (OR=2,19;
IC 95% 1,64-2,92), hubo un viaje al exterior del pais en los 7 dias anteriores (OR=3,77; IC 95% 2,02-7,06),
hubo una hospitalizaciéon en tltimas 2 semanas (OR=3,81; IC 95% 1,23-11,8), hay contacto con perros con
diarrea (OR=2,01;1C 95% 1,03-3,98), padre con bajo nivel educacional (OR=1,39;1C95% 1,11-1,81), padre
desempleado (OR=1,45; IC 95% 1,02-2,08), cuando el nifio tiene asma o dermatitis atépica (OR=1,86; IC
95% 1,4-2,5) y cuando se usa féormula lactea (OR=1,6 IC 95% 1,14-2,12) (SIGN 1-).

Levy (49) presenta una cohorte de 292 neonatos a término seguidos en Israel, hijos de madre con educacién
de 5 afios * 4 anos, con lactancia materna en promedio de 9 meses e indice de prosperidad 7/9, con
incidencia de diarrea de 0,6 + 0,9 episodios de diarrea entre 0 y 6 meses de edad. Por analisis multivariable
encontré que luego de controlar por factores socioecondmicos y ambientales, tener anemia (medida como
hemoglobina menor de 11gr/dL) aumenta el riesgo de diarrea (OR=2,79 IC 95% 1,52-5,12 (SIGN 1-).

Rahman (50) en una cohorte de madres en ultimo trimestre del embarazo la mitad con depresiény sin esta
enfermedad, midi6 el impacto que tenia la depresién en el crecimiento e infecciones respiratorias agudas
(IRA) y diarreicas en los hijos. Por regresiéon multiple encuentra que hay riesgo de tener mas de 5 diarreas
agudas por ano cuando la madre tiene depresion (OR=2,4; IC 95% 1,7-3,3) (SIGN 1-).

Mbonye (51) presenta una encuesta de prevalencia a 300 madres de nifios menores de 2 afios en Uganda.
Se cuantificé si los nifos tuvieron diarrea dos semanas antes de la consulta y compararon con los otros
que no la tuvieran. En este sitio hay 152 muertes por 1.000 nacidos vivos con una prevalencia de EDA
de 20%. El 37% de las madres no tenian educacién, 67% se dedicaban a agricultura, 13% adolescentes.
Encontraron una prevalencia de EDA de 40% en menores de 2 afios, pero en el grupo de nifios entre 6y
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11 meses fue de 50%; en menores de 5 meses de 34% y, entre 12 y 23 meses de 38%. Mediante analisis
multivariable encontraron los siguientes factores asociados a aumento de riesgo de diarrea: vacunas
incompletas (OR=2,8; IC 95% 1,4-3,9), desconocimiento de madre del uso de SRO (OR=1,7; IC 95% 1,3-
2,6), episodio previo de IRA (OR=2,5; IC 95% 1,5-4,1), edad entre 6 y 11 meses (OR=8,1; IC 95% 4,1-15,5),
ausencia de letrina en casa (OR=1,4; IC 95% 1,1-2,4), eliminacién de basuras en cualquier sitio (OR 2,6; IC
95% 1,6 - 3,5), ausencia de lavado de manos antes de preparar alimentos (OR 1,4; IC95% 1,1 - 2,2), agua de
rio como fuente de agua de beber (OR=2,2; IC 95% 1,6-2,9) y agua de pozo como fuente de agua para beber
(OR=2,8; IC 95% 2,6-4,9) (SIGN 1+).

Cifuentes (52) publica un estudio de casos y controles en México. Las condiciones de vivienda de los nifios
que habian tenido diarrea en la semana anterior a la encuesta, fueron: suministro de agua por 12 horas del
dia en 60%, depdsito de agua en tanques sin cubrir 33%. Se tomaron 732 nifios durante la estacién seca
y 761 en estacién de lluvias. La incidencia de diarrea fue de 10,7% en periodo seco y en periodo lluvioso
11,8%. Mediante andlisis multivariable encontraron como factores protectores tener suplemento de agua
diario (OR=0,5; IC 95% 0,27 - 0,86), uso de inodoro (OR=0,3; IC 95% 0,16 - 0,67), y tener las jarras para
deposito de agua cubiertas (OR=0,3; IC 95% 0,15 - 0,80) (SIGN 1+).

Bilenko (53) reporta una cohorte de 234 nifios en Israel, hijos de madres con edad promedio de 28 anos,
con promedio de 4 hijos, 30% tenian mas de 5 hijos. La educacién media era de 5 afios y vivian en casas de
ladrillo con servicios. Tuvieron en promedio 3,6 episodios de diarrea en el periodo de seguimiento de 18 a
24 meses. Como factores asociados a tener diarrea se encontraron los siguientes: suspender leche materna
durante la EDA (OR=4,6; IC 95% 1,3-16), dormir con hermanos (OR=5,6 IC 95% 1,2-27), y madre con
desconocimiento de factores de riesgo (OR=1,7 IC 95% 1-2,5) (SIGN 1-).

Knight (54) reporta un estudio de casos y controles en area rural de Malasia, donde la proporcién de padres
con baja educacion era del 46% de los casos y 34% de los controles, 92 casos y 91 controles. Encontraron
el riesgo de EDA se aument6 cuando que recibian agua sin hervir (OR=9,35 IC 95% 2,89-30,3), ausencia
de lavamanos donde hay letrinas (OR=2,97 IC 95% 1,02-8,62), la alimentacién con biberén (OR=5,43 IC
95% 1,22-20,5), los alimentos cocinados no son consumidos en las siguientes 2 horas de su preparacién
(OR=3,01C95% 1,14-7,89) (SIGN 1-).

Baltazar (55) publicé un estudio de casos y controles en Filipinas y encontroé que el factor de riesgo asociado
con tener diarrea era el uso de métodos no sanitarios de manejo de excretas (OR=1,34 IC 95% 0,93-1,92)
(SIGN 1-).

Teixeira (56) en Brasil en un estudio de casos y controles, mostré que tener otra enfermedad coexistente
(OR=2,01C 95% 1,3-3,4), agua de estanque (OR=2,5 IC 95% 1,2-5), disposicién de excretas (OR=2,51C95%
1,1-5,2), disposicion de basuras (OR=1,9 IC 95% 1,04-3,6), y presencia de moscas en el hogar (OR=2,9 IC
95% 1,4-6,1) eran los principales factores de riesgo (SIGN 1-).

En un estudio de casos y controles anidado en una cohorte en Brasil, Silva (57) analizé 397 nifios que

fueron seguidos desde nacimiento, 60% tuvieron por lo menos un episodio de diarrea en seguimiento
durante 166 dias en promedio. Como factores encontraron: techo de asbesto (OR=2,88 1C 95% 1,18-6,99),
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abastecimiento de agua sin canalizacion (OR=3,61 IC 95% 1,61-8,02) y ausencia de lactancia materna
(OR=1,891C95% 1,18-3,01) (SIGN 1+).

En un estudio de casos y controles en Brasil, Fuchs (58) compar6 casos de nifios con EDA y deshidratacion
con controles sin diarrea; con controles del mismo barrio y edad. Encontraron que los factores que aumentan
riesgo de diarrea fueron: padre ausente o sin educaciéon (OR=2,7 IC 95% 1,6-4,8), ingreso familiar menor
inferior a 3,5 salarios minimos (OR=1,8 IC 95% 1-3,1), vivir en una casa tipo barraca (OR=2,3 IC 95% 1,1-
5), mala higiene en casa (OR=2,9 1C 95% 1,5-5,6), edad materna menor de 20 afios (OR=3,8 IC95% 1,6-8,9)
(SIGN 1+).

Ferrer en otro estudio de casos y controles en Brasil (59) con 1.688 casos y 1.676 controles, con analisis
multivariado encuentra como factores que aumentan el riesgo de EDA: vivir en casa tipo barraca
(OR=3,05 IC 95% 1,85-5,01), madre que trabaja fuera de casa (OR=1,42 IC 95% 1,2-1,68), mal manejo de
excretas (OR=1,54 IC 95% 1,14-2,08), no recoleccidn regular de basuras (OR=1,45 IC 95% 1,15-1,83), no
abastecimiento de agua regular (OR=1,21 1C 95% 1,21-1,43), no usar agua hervida (OR=1,29 IC 95% 1,03-
1,8), compartir la cocina (OR=1,44 IC 95% 1,22-1,7) y tener contacto con persona con EDA (OR=2,28 IC
95% 1,89-2,75) (SIGN 1-).

En un estudio caso-control en Brasil, Riley y colaboradores (60) compararon 63 casos de nifios menores
de 6 afios con 150 controles de vecindad pareados por edad, evitando el analisis de variables como
saneamiento, ambiente, servicios publicos entre vecinos y se hizo solo con control de otro vecindario
(efecto clister) para evaluar factores de riesgo ambientales y encontraron que el contacto con persona con
EDA es un factor de riesgo para contraer la enfermedad (OR 10,0; p<0,05) (SIGN 1-).

En otro estudio de caso-control, Reves y colaboradores (61), analizaron 339 casos con EDA en la consulta
de una institucidn de referencia, y se compararon con 363 controles pareados por edad y estacion del ano
en Texas(Estados Unidos) se evaluaron los factores de riesgo individuales en un andlisis multivariable,
controlando los de saneamiento, encontraron que asistencia a guarderia (OR=2,4 IC 95% 1,6-3,7), madre
que sale de la casa por trabajo o por otra causa (OR=1,8 IC 95% 0,8-4,2) y el cuidado del nifio por un
pariente (OR=2,0 IC 95% 1,2-3,2) (SIGN 1+).

En un estudio de caso-control en Brasil con nifios con EDA menores de 6 afios que consultaron a
una institucién referencia comparados con controles pareados por edad (62), realizaron un analisis
multivariable asignando mas peso a los factores individuales que los de saneamiento; encontrando los
siguientes factores de riesgo para el desarrollo de EDA: contagio de algin familiar en casa con diarrea dos
semanas antes de caso (OR=8,09 IC 95% 4,13-15,85) y el consumo de jugo hecho en casa en tetero (OR=1,7
IC 5% 1,14-2,71) (SIGN 1+).

Finalmente, en un estudio caso-control, que comparé 500 casos de EDA en consultorios y 468 controles,
pareados por edad en Francia (63), se identificaron como factores de riesgo: regreso de viaje de un pais
de alto riesgo (OR=4,6 IC 95% 0,9-23,1) y el contacto con algin caso de diarrea (OR=2,0 IC 95% 1,3-3,1)
(SIGN 1-).
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En conjunto la evidencia es de baja calidad, segtn la evaluacion realizada, con diferencias entre los disefios
y las formas de evaluar los factores de riesgo.

De la evidencia a la recomendacion

El GDG reconoce la importancia de la revision y la descripcién de todos estos factores de riesgo y por
ello, por consenso recomendd tenerlos en cuenta para su control o eliminacidén, cuando fuese necesario
establecer medidas de prevencién individuales o comunitarias de prevencién de la diarrea. Hay algunos
factores, para los cuales esta fuera del alcance de la pregunta y de la GAI, dar recomendaciones sobre la
forma de realizar medidas para el control. Como en el caso de la educacion basica o el saneamiento. En la
tabla descrita en el texto, se agrupan los factores segin su naturaleza para facilitar la comprensién; por
esta razon un factor como la alimentacidn con férmula lactea, que se encontro6 en algunos estudios no se
describe en la lista final, ya que por el disefio de los estudios evaluados, la presencia de la alimentacion
por formula lactea se relaciona con la ausencia de leche materna y por lo tanto, la falta de esta ultima es el
verdadero factor de riesgo.

3. ¢(La lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida previene la aparicién
de EDA?

3.1. ¢ Los niflos menores de 5 aios que reciben leche materna exclusiva hasta los seis meses (o
hasta el afo, o los dos afios, con la alimentacién complementaria) comparados con los que
no la recibieron hasta esas edades, tienen mayor incidencia de diarrea, de mortalidad y de
hospitalizacién por diarrea?

Recomendacion

Se recomienda que los nifios reciban leche materna de manera exclusiva durante los primeros 6 meses de vida, con el fin de
disminuir la incidencia, la duracién de los episodios y la hospitalizacién y la mortalidad por diarrea
Recomendacioén: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda que los nifios reciban leche materna con otros alimentos apropiados para la edad, entre los 6 y los 24 meses, con
el fin de disminuir la duracién de los episodios y la mortalidad por diarrea
Recomendacioén: Fuerte a favor

Introduccion

La lactancia materna es la forma dptima e ideal de alimentar a los lactantes. Ofrece grandes beneficios
en cuanto a crecimiento, salud, desarrollo y otros a corto y largo plazo. Es capaz de suministrar todos
los nutrientes que un nifio menor de seis meses requiere, y junto con una alimentacién complementaria
adecuada aporta también los requerimientos de los nifios entre los seis meses y dos afios de vida (40). La
OMS recomienda que los lactantes sean alimentados al pecho de forma exclusiva durante los seis meses y
ademas que se extienda su aporte hasta los dos afios de edad (40). Por su parte, la Academia Americana de
Pediatria (AAP), recomienda que la duracién de la lactancia exclusiva sea seis meses, y recomienda lactar
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al menos hasta el afio y desde entonces, segtin el deseo de la madre y el nifio, aclarando que a mayor tiempo
mas beneficios se obtendran (64).

En nuestro pais, la duracion de la lactancia materna exclusiva y de la lactancia materna predominante
es muy baja: 1,7 y 2,7 meses respectivamente, segtin la Encuesta de la Situacién Nutricional-ENSIN- del
2010 (65). Por lo tanto, a pesar de los importantes beneficios del alimento materno, los nifios no los estan
recibiendo. Teniendo en cuenta los estudios que asocian la lactancia materna con menos episodios de EDA
y con menos complicaciones, y considerando que en nuestro medio la duracién de la lactancia materna es
muy baja, el GDG quiso profundizar en la evidencia de este aspecto y definir si hay diferencias en los efectos
segun la duracion de la lactancia con el fin de establecer una recomendacién al respecto, con base en su
impacto en la EDA.

Descripcidn de la evidencia

Se encontraron varios estudios observacionales que analizan la relaciéon entre la lactancia materna y
la prevencion de EDA, pero dos RSL resumen la evidencia al respecto (43, 66). La revisiéon de Cochrane
evalud el efecto de la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses y prolongada por mas
de seis meses en multiples desenlaces en las madres y los nifios (incluidos algunos sobre enfermedades
gastrointestinales) (66); incluy6 22 estudios (dos experimentos, 18 cohortes, dos de corte transversal)
conducidos en paises de altos y de bajos o medianos ingresos. La revision de Lamberti incluy6 18 estudios
(11 cohortes, 4 corte transversal, 3 casos y controles) conducidos en paises de bajos o medianos ingresos,
que evaluaron el efecto de la lactancia materna exclusiva en los primeros seis sobre la frecuencia y la
mortalidad por diarrea (43); excluyo los estudios que evaluaron la lactancia materna exclusiva después de
los seis meses de edad (43). No hubo estudios primarios que formaran parte de ambas revisiones.

La lactancia materna reduce tanto el riesgo de presentar diarrea (la incidencia) como la prevalencia de la
enfermedad; demostrando que la lactancia materna reduce la duracién de la condicion. Los menores de seis
meses que no reciben leche materna tienen un riesgo mayor de diarrea asi como una mayor prevalencia
(RP=4,9 IC 95% 2,9-8,21) que quiénes la reciben como su unico alimento (RR=2,7 IC 95% 1,7-4,1), Las
revisiones sistematicas no encontraron estudios que evaluaran la incidencia de diarrea en nifios entre 6 y
23 meses que reciben leche materna. Tres estudios muestran que no recibir leche materna en este grupo
de edad aumenta la prevalencia de la enfermedad (RR=2,1 IC 95% 1,5-2,9).

La lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses reduce la mortalidad general. Los nifios
menores de seis meses que no reciben leche materna tienen un riesgo de muerte mayor (RR=14,4 IC 95%
6,1-33,9) que los que la reciben de manera exclusiva. Comparativamente la falta leche materna entre los
6 y los 23 meses , aumenta el riesgo de morir (RR=3,7 IC 95% 1,5-9,2). El efecto sobre la mortalidad por
diarrea es similar. No recibir lactancia materna aumenta el riesgo de muerte por diarrea en los menores de
seis meses cuando se compara con la lactancia materna exclusiva (RR=10,51C 95% 2,8-39,6). Se observa un
efecto similar en los nifios entre 6 y 23 meses; los que no reciben leche materna presentan una mortalidad
mayor por diarrea que quienes la reciben (RR=2,2 IC 95% 1,1-4,2). La lactancia materna también reduce
el riesgo de hospitalizacion por diarrea. No recibir leche materna en los primeros seis meses aumenta el
riesgo de este desenlace en relacién con la lactancia materna exclusiva (RR=19,5 IC 95% 6,0-62,9). Las
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revisiones sistematicas no encontraron estudios que hayan evaluado este desenlace en nifios entre 6 y 23
meses de edad.

Evaluada con GRADE esta evidencia es de pobre calidad, ya que nimero de estudios que evaltia cada
desenlace es pequeno (uno a tres estudios por desenlace), a que los estudios son observacionales y con
riesgo de sesgos (confusion y causalidad reversa), y a que los resultados son imprecisos (intervalos de
confianza amplios) debido a niimeros relativamente bajos de desenlaces y de sujetos incluidos. Pero
también hay elementos que aumentan la calidad: los desenlaces evaluados (mortalidad por cualquier causa
y por diarrea, riesgo de hospitalizacidn por diarrea y frecuencia de diarrea) son importantes clinicamente,
los hallazgos son consistentes entre los estudios, algunas de las asociaciones son fuertes (riesgos relativos
superioresa 10) y hay una clararelacion dosis respuesta para todos los desenlaces (el riesgo de desenlaces
desfavorables se reduce amedida que el uso de leche materna aumenta de ninguna a parcial, a predominante
y a exclusiva).

De la evidencia a la recomendacién

Existen argumentos a favor de la lactancia materna en cuanto a prevencidn de la diarrea, durante los
primeros seis meses y por encima de esta edad hasta el afio, pero con menor efecto que en el primer
periodo. En consonancia con la mayoria de recomendaciones que alrededor de la lactancia existen, pero
ha sido razon de debate la duraciéon de la lactancia materna mas alld de los seis primeros meses, ya
que existen recomendaciones hasta los dos afios (40) y otras como la de la AAP con duracién minima
de un afio y que puede continuar hasta cuando la madre y el nifio lo deseen (64). Es cierto que el efecto
protector de la lactancia materna, al menos para la prevencidn de diarrea, es fuerte en los primeros seis
meses y que se pierde con el paso de los meses, y es mas bajo siendo aun positivo, después de los 12
meses. También es claro que recomendar la alimentacién materna después del afo, cuando el nifio ya
debe estar recibiendo los alimentos habituales del hogar, practicamente sin restricciones, puede llegar a
tener mas impacto en comunidades pobres con deficiencias nutricionales por menor acceso a alimentos
adecuados y en comunidades con cifras mas altas de morbilidad y mortalidad infantil. Por esto, después
del afio se recomienda que la continuacién, sea “opcional”. Pero, dado que el efecto demostrado en los
estudios es positivo y, que estamos en un pais en desarrollo con cifras de mortalidad por EDA importantes
y con tiempos de duracion de la lactancia materna muy bajos, el GDG recomienda fuertemente la lactancia
materna después de los 12 meses de la edad.

A pesar de la evidencia de pobre calidad, el GDG discuti6 y decidi6é por consenso recomendar la lactancia
como una recomendacién fuerte, puesto que la lactancia materna exclusiva es una intervencion de bajo
costo, facil de implementar, aceptada por la comunidad y los profesionales de la salud y muy segura (muy
bajo riesgo de efectos adversos, siendo el mas importante la posibilidad de transmision del VIH). De esta
manera, la intervencion tiene un claro balance en favor de los beneficios sobre los posibles costos y riesgos.
El GDG recomienda la lactancia materna exclusiva hasta los seis meses lo cual tiene un impacto conocido y
argumentado sobre la incidencia de EDA, la duracién de los episodios y la mortalidad por esta enfermedad,
y adicionalmente recomienda continuar la alimentacién materna adicional los alimentos apropiados para
la edad hasta los dos afios de vida, lo cual tiene impacto en la duracion de los episodios de EDA y en la
mortalidad.
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4. ¢(La suplementacidn diaria con micronutrientes previene la aparicion de EDA?

4.1. (Los nifios menores de 5 anos que reciben vitamina A en comparacion con los no que lareciben,
tienen menor incidencia de EDA?

Recomendacion

No se recomienda el uso de vitamina A para prevenir la EDA en nifios menores de 5 afios.
i Recomendacién: Débil en contra

Introduccion

Programas nacionales y regionales de suplementacién con vitamina A se han establecido en més de 70
paises y se han considerado como una de las intervenciones mas costo-efectivas en el area de la salud
publica (67). La estrategia AIEPI para Colombia recomienda la administraciéon de una dosis tUnica de
vitamina A los niflos menores de cinco anos, cada seis meses, si tienen un “problema del crecimiento”
o estan desnutridos, si tienen riesgo social o residen en la costa atlantica del pais por ser estos grupos
los que tiene mayor riesgo deficiencia (40). La suplementacion de este micronutriente en estos grupo de
mayor riesgo puede tener varios efectos beneficiosos como disminuir la incidencia de ceguera nocturna
y xeroftalmia; y efectos benéficos sobre el crecimiento, entre otras propiedades inmunolégicas positivas,
pero el mayor impacto atribuido es el efecto sobre la mortalidad (40). El GDG se interes6 en conocer la
evidencia disponible alrededor del tema de la suplementacién con vitamina A y su probable efecto sobre la
incidencia o prevalencia de EDA.

Descripcidn de la evidencia

Se encontraron cuatro RSL que abordan el tema de la suplementacion de vitamina A de forma preventiva
y su efecto sobre la incidencia de diarrea (68-70). La RSL de Cochrane de 2011 (68), se restringe a los
estudios publicados sobre la efectividad de vitamina A en prevencién de morbilidad y mortalidad de nifios
menores de seis meses de edad. De los 21 estudios analizados, 15 evaluaron la suplementacién en nifios
menores de seis meses y los otros 6 evaluaron la suplementacién en madres gestantes. Muchos de los
estudios primarios, tenian debilidades en la asignacién aleatoria y en el ocultamiento de la asignaciéon
mientras que otros estudios no reportaban estos datos. El andlisis del desenlace mortalidad general en
nifios menores de seis meses mostréo que no habia diferencias entre administrar vitamina A y placebo
(RR=0,97 I1C 95% 0,83-1,12 p=0.65 [°=49%). En cuanto a mortalidad especifica por diarrea tampoco hubo
diferencias al administrar vitamina A (RR=1,01 IC 95% 0,72-1,41, 1’=33%). En cuanto a incidencia de
diarrea (morbilidad) tampoco hubo diferencias al administrar vitamina A en comparacién con placebo
(RR=1,02 IC 95% 0,99-1,06, p=0,19 1*=0%). Los autores encontraron un mayor riesgo de abombamiento
de la fontanela con la administracion de vitamina A en aumento con el niimero de dosis que se utilizaban
(SIGN 2+).

Las revisiones de Imdad (70) y Mayo (69), son similares en cuanto a analisis y estudios incluidos, teniendo

en cuenta que una de ellas es una RSL de Cochrane, que posee mayor informacién y mayor detalle, se
analiz6 esta y no se tuvo en cuenta la otra. Esta revisién analizé la suplementacion en nifios mayores

70 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios

de seis meses hasta los cinco afios. En relacidn con el desenlace de mortalidad general, se encontr6 una
disminucion al administrar vitamina A en comparacion con el control (RR=0,76 IC 95% 0,69-0,83), asi
como de la mortalidad por diarrea (RR=0,72 IC 95% 0,57-0,91). En cuanto a la incidencia de diarrea, esta
se disminuy6 con la administracion de vitamina A, en comparacién con el control (RR=0,85 IC 95% 0,82-
0,87) y en cuanto a la seguridad, hubo un incremento del vdmito con la vitamina A, durante las primeras
48 horas después de la administraciéon (RR=2,75 IC 95% 1,81-4,19). Los efectos sobre abombamiento de
la fontanela, no fueron significativos, aunque este desenlace no se evalu6 en la gran mayoria de estudios
porque en ninos mayores de un afio, no se considera buscarlo en forma rutinaria. Es de anotar que para el
caso delaincidencia de diarrea, los resultados de los estudios fueron muy heterogéneos (1?95%, p<0,00001)
y aunque hubo algunos estudios que tenian un efecto altamente beneficioso (RR=0,40 IC 95% 0,30-0,54)
hubo otros con efecto deletéreo (RR=1,17 IC 95% 1,00-1,38), al administrar vitamina A en comparacion
con placebo (SIGN 2+).

Imdad (70) analizé en una publicacion adicional (21 estudios) los estudios que solo tuvieron en cuenta
la mortalidad como desenlace (general y especifica por enfermedades), encontrando una disminucién de
riesgo de mortalidad general comparando vitamina A con el control (RR=0,75 IC 95% 0,64-0,88) en nifios
entres 6 y 59 meses, asi como una disminucion en cuanto a la mortalidad por diarrea (RR=0,70 IC 95%
0,58-0,86) en nifios de la misma edad. Pero en el andlisis detallado de esta RSL encontramos analisis de
subgrupos importantes de mencionar. El desenlace de mortalidad general, por ejemplo, es realizado segin
continente donde se realizé el ECC y los autores detallan que los dos estudios realizados en Latinoamérica
(71-72) analizados y combinados, no muestran diferencias significativas (RR=0,82 IC 95% 0,52-1,29) y
ademas estos dos estudios no analizaron el desenlace de la mortalidad especifica por diarrea. La mayor
parte del efecto beneficioso encontrado sobre mortalidad y mortalidad por diarrea se debe a los efectos
encontrados en varios ECC en Asia, donde en muchos sitios, las prevalencias de deficiencia son superiores
al 30% (SIGN 1+).

La evaluacion GRADE de esta evidencia es de baja a moderada, por la heterogeneidad entre los resultados,
porlos riesgos de sesgos en los estudios, y por el riesgo de sesgo de publicacién. Los desenlaces evaluados en
nifios mayores de seis meses mostraron un discreto efecto beneficioso, pero con calidad de evidencia baja
a moderada. Los desenlaces evaluados en nifios menores de seis meses, no mostraron efecto beneficioso
estadisticamente significativo al administrar vitamina A en comparacidn con placebo, con calidad global de
evidencia baja.

De la evidencia a la recomendacién

En los menores de seis meses, los hallazgos son consistentes en establecer que la suplementaciéon con
vitamina A en esta edad no tiene efectos en la incidencia ni mortalidad por diarrea y que adicionalmente
puede tener efectos deletéreos al producir abombamiento de fontanela y por ello es una intervenciéon no
efectiva y poco segura. En cuanto a los nifios mayores de seis meses, es llamativo que aunque hay un efecto
beneficioso de disminucion en la mortalidad este no existid en los tnicos dos estudios incluidos realizados
en el continente americano (Brasil y Haiti) y la evidencia global de este desenlace para el combinado de
todos los estudios es baja, por riesgos de sesgos en algunos estudios y por la heterogeneidad descrita.
En cuanto a incidencia de diarrea, hubo un efecto beneficioso en el estimado general descrito (RR=0,85
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IC 95% 0,82-0,87), pero la heterogeneidad fue muy alta, desde estudios que mostraban beneficios hasta
estudios que mostraban aumento de la incidencia de diarrea. A esto se le suma, para el caso de mortalidad
por diarrea que el andlisis del subgrupo de los estudios latinoamericanos, no mostré las diferencias que
se han encontrado en otros continentes y que para el caso de incidencia de diarrea este analisis no pudo
realizarse.

Enresumen, la evidencia de baja calidad apunta a un efecto discreto y variable segiin la zona, de disminucién
en mortalidad y en incidencia de diarrea. La variabilidad en el efecto demuestra que la suplementacion de
este micronutriente puede tener un efecto nulo, negativo o positivo, lo cual genera gran incertidumbre.
Es probable que gran parte de esta variabilidad se deba al estado basal corporal del micronutriente en los
nifios suplementados. Los sitios o zonas con incidencias muy altas, superiores al 30%, pueden beneficiarse
de suplementaciones generalizadas como medida de salud publica. Las zonas con deficiencias menores,
pueden tener un efecto menor y menos consistente; y las zonas sin deficiencia es posible que el efecto
sea nulo o incluso negativo al aumentar la incidencia de infecciones. Esto, se pudo ver en uno de los
estudios analizados, realizados en este continente, donde la incidencia de infecciones gastrointestinales y
respiratorias, incrementaron de forma significativa.

A toda esta incertidumbre se le suma la seguridad, ya que la intervencién no es completamente segura
teniendo en cuenta sus efectos efecto deletéreos sobre el abombamiento de la fontanela en menores de
seis meses, y el aumento en la incidencia de vomito en mayores de esta edad.

A pesar de ser considerada una estrategia costo-efectiva recomendada por la OMS, el GDG considera que
se debe establecer un analisis mas detallado de los riesgos y beneficios de la suplementacién global y
generalizada con vitamina A, puesto que para el caso de prevencién de diarrea, los efectos son discretos,
bajo incertidumbre y con una importante incidencia de efectos adversos no despreciables.

Si bien Colombia presenta una prevalencia de deficiencia moderada (65), esta no supera el 30%; hay zonas
y poblaciones con mas deficiencia que otras como la Costa Atlantica, donde la suplementacién pueda tener
un efecto mas beneficioso. La estrategia AIEPI recomienda la suplementacion en nifios de riesgo como los
que tienen un “problema del crecimiento”, aquellos con riesgo social y los que residen en la Costa Atlantica
y su efecto no esta restringido a la prevencién de diarrea, sino como un coadyuvante en diversos procesos
inmunolégicos sistémicos y como suplemento nutricional en nifios con déficit. Pero dada la baja evidencia
y los riesgos anotados, a pesar de ser una estrategia relativamente econ6mica, teniendo en cuenta que
hay incertidumbre sobre un probable efecto beneficioso o deletéreo, el GDG por consenso no recomienda
la suplementacién con vitamina A especificamente para prevenir la apariciéon de diarrea o para tener un
impacto en la mortalidad por esta enfermedad.
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4.2 ;Los nifios menores de 5 afos que reciben suplemento de Uinc, en comparacién con los no que
lo reciben, tienen menor incidencia de EDA?

Recomendacion

Se recomienda la suplementacién con Uinc en los nifios menores de 5 afios para disminuir la incidencia de EDA en nifios con bajo
peso al nacer

Se recomienda la suplementacién con Uinc en los nifios menores de 5 afios para disminuir la incidencia de EDA en nifios con déficit
nutricional y del crecimiento(que se encuentren por debajo de -1 DE en los indices Z-P/E, Z-T/E o Z-P/T)

Se recomienda la suplementacién con Uinc en los nifios menores de 5 afios, para disminuir la incidencia de EDA en nifios menores
de 6 meses que no reciben lactancia materna.

La dosis recomendada es 5 mg/dia de Uinc elemental en los menores de 6 meses, y 10 mg/dia en mayores de 6 meses, durante
4 meses. El Uinc debe administrarse en presentaciéon farmacéutica sin hierro ni otros micronutrientes. Se sugiere utilizar la
presentacién en forma de jarabe de sulfato o acetato.

Recomendacién: Fuerte a favor

DE= desviacién estandar, indices Z= puntaje Z o estandarizado, P= peso, E= edad, T= talla.
Introduccidn

La relacion entre la diarrea y el zinc ha sido mostrada por varios estudios en los que se ha documentado
aumento en las pérdidas fecales, balance negativo del zinc y bajas concentraciones tisulares de este
micronutriente en nifios con esta enfermedad (73). Se estima que la deficiencia de zinc puede ser
responsable del 4,4% de todas las muertes en ninos y cerca del 3,8% de la carga de enfermedad en los nifios
de 6 meses a 5 afios que viven en Africa, Asia y Latinoamérica (73).

En Colombia el 43,3% de los nifios menores de 5 afios tienen deficiencia de zinc, comprometiendo en mayor
proporcion a la poblacién indigena y afro descendiente: 56,3% y 45,6% respectivamente (65).La tendencia
de este problema va en aumento si se compara con las cifras del afio 2005 (74), cuando se estimaba que
26,9% de los niflos colombianos entre 1y 4 afios tenian dicha deficiencia.

La deficiencia de zinc se ha asociado con mayor incidencia de infecciones respiratorias y gastrointestinales
(75) y con alteraciones del crecimiento, que a su vez, se relacionan con mayor cantidad de infecciones.
Existen varios ECC que han comparado el aporte de zinc con placebo, pero con grandes diferencias entre
ellos en cuanto a forma de administrar dicho micronutriente, asi como con diferencias en las poblaciones,
en la forma y el momento de realizar el seguimiento clinico, en los desenlaces y la manera en que fueron
evaluados. Por esto, a pesar de que al parecer la suplementacién de zinc es efectiva para disminuir la
incidencia de diarrea (entre otros beneficios), no hay claridad sobre la necesidad de suplementar a todos
los nifios en paises como el nuestro, o si es necesario enfocarse en algunas poblaciones especiales con
mayor prevalencia de deficiencia.

Descripcidn de la evidencia
Se encontraron cuatro RSL que se buscaron medir el impacto de la suplementacién de zincsobrelaincidencia
de enfermedad diarreica, neumoniay otros desenlaces como mortalidad o crecimiento. Larevision de Bhutta

(76), incluy6 siete articulos originales y encontré una disminucion del 18% de reduccién en la incidencia de
diarrea, mientras que Brown y colaboradores (75) mostraron una reduccion de 20% (SIGN 1+). Aggarwal
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(77) report6 una reduccién del 14% en la incidencia pero los resultados mostraron una heterogeneidad
importante entre los estudios (SIGN 1+). La RSL mas reciente (78) incluy6 ECC realizados hasta el ano 2009
comparando la suplementacién de zinc solo o con micronutrientes contra placebo, o la suplementacion de
micronutrientes sin zinc (SIGN 1+). Los 38 articulos incluyeron informacién de 69.934 nifios en el grupo
de zinc y 75.028 nifios en el grupo de comparacion, y se desarrollaron en diferentes partes del mundo
(8 estudios en Africa, 19 en Asia, 10 en América y 1 en Oceania). Los grupos de edad incluidos variaron
entre los 0 meses y los 5 afios, de los cuales 12 ensayos fueron hechos con niflos menores de 12 meses.
La duracién de la suplementacion varié desde las 2 semanas hasta 12 meses. Los hallazgos informados
fueron la reduccidn del 9% en la incidencia (RR=0,91 IC 95% 0,87-0,95) ademas de reducciéon de 19% en la
prevalencia. Los autores reportaron una heterogeneidad importante entre los estudios en parte explicada
por la edad de los pacientes incluidos, el sitio en donde se hizo el ensayo, el tipo de sal de zinc empleada y
la calidad de los estudios.

El GDG encontrd que la mayoria de los estudios incluidos en esta revision presentaban una heterogeneidad
metodoldgica dada por la forma de medir el desenlace y porque el impacto sobre la prevencion de la
diarrea no era el objetivo primario en estos ensayos, lo que podria representar fuente importante de
sesgo en el estimado puntual de la reduccion de la diarrea. Es por eso que se realiz6é una RSL de novo para
incluir informacién de estudios que hubieran sido disefiados para medir especificamente el efecto sobre
la prevencién de diarrea y cuyo desenlace fuera medido como densidad de incidencia. Se incluyeron RSL
o ECC cuyo objetivo fuera la suplementaciéon con zinc para disminuir la incidencia de la EDA en nifios
menores de 5 anos. Se decidié incluir estudios primarios en los cuales la intervencion se hubiera hecho por
lo menos por 14 dias y que la medicién del desenlace se haya hecho al menos por 3 meses y cuyo objetivo
primario fuera evaluar como desenlace principal la incidencia de diarrea. Se excluyeron los estudios que
incluyeran nifios con VIH, alergia alimentaria, intestino corto, desnutridos graves, con inmunodeficiencias
primarias y recién nacidos con edad gestacional menor de 37 semanas.

Se encontraron 8 ensayos clinicos con asignacién al azar que comparaban suplementar con zinc contra
placebo o contra micronutrientes sin zinc y que cumplian requisitos descritos. Estos ensayos dieron
informacién de 7.869 nifios en el grupo de la intervenciéon y 7.820 en el grupo de control y todos fueron
realizados con metodologia adecuada y calificados con bajo riesgo de sesgo por este motivo. Los ocho
ensayos fueron desarrollados, cuatro en la India y en cuatro en Bangladesh. A continuacién se describen
estos ensayos clinicos escogidos.

Enunprimerensayoclinicoincluido (79),Sazawal analizé nifios entrelos 6y 35 meses de edad suplementados
con gluconato de zinc 10 mg al dia (de zinc elemental) por 6 meses y adicionalmente durante los episodios
de diarrea aguda se aumentaba la dosis a 20 mg al dia, en comparacion con los controles que recibieron
placebo. Se encontré una reducciéon del 8% en la incidencia y del 6% en la prevalencia de diarrea en el
grupo suplementado, este efecto era mas marcado entre los nifios que tenian niveles mas bajos de zinc en
sangre comparados con los que tenfan niveles normales, ademas el efecto también era mayor en los nifios
mayores de 11 meses de edad al parecer por las diferencias en la alimentacién entre los grupos, ya que los
nifios entre los 6 y 11 meses de edad, recibian con mayor frecuencia lactancia materna (SIGN 1+).
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El ensayo de Rahman (80) con 800 nifios entre los 10 y 16 meses de edad, compard la administracién de
20mg de zinc elemental (no se especificé el tipo de sal) por 14 dias, zinc mas una dosis de vitamina A al dia
14, con la administracién en el grupo control de vitamina A sola contra placebo. El seguimiento se hizo hasta
los 6 meses después de la suplementacién y mas del 80% de los pacientes completaron el seguimiento. En
el grupo de zinc la incidencia medida como densidad y luego convertida en tasa de incidencia (Rate Ratio)
mostré una reduccién total del 11% de la incidenciay del 18% en la prevalencia. No hubo significancia en el
efecto del zinc sobre la incidencia de DP y tampoco mostré beneficio sobre la aparicion de disenteria. Es de
importancia resaltar que mas de la mitad (65%) de los nifios incluidos en el grupo de zinc y en el de control,
tenian un puntaje de Z-P/E inferior a -2 DE. Aunque sus resultados no fueron analizados por separado para
estimar el efecto sobre el grupo de riesgo nutricional (SIGN 1+).

El ensayo clinico de Bandhari (81) incluy6 a 2.482 nifios de la India entre los 6 y los 30 meses, quienes
fueron asignados al azar para recibir 10 mg de zinc elemental para los menores de 1 afio y 20 mg para
los mayores (en forma de gluconato), el equivalente a 2 RDA (recommended dietary allowance), la cual
era administrada 6 dias a la semana por 4 meses. Se sigui6 a mas del 88% de los nifios en ambos grupos
y se encontrd reduccion del 12% en la incidencia, ademas de un reduccién de los episodios de DP. El
efecto fue mayor y significativo en los mayores de 1 afio. Se encontr6 que en los pacientes que tenian Z-PT
y T/E inferiores a -2 DE, el efecto benéfico se mantuvo, aunque los resultados no fueron significativos
estadisticamente (Z-PT <-2 DE, RR=0,84; IC 95% 0,68-1,02 y T/E <-2 DE, RR=0,89 IC 95% 0,78-1,02). En
este estudio se reportd un incremento en el nimero de dias con vomito en el grupo de zinc (1,7 dias mas de
duracién; IC 95% 1,3 - 2,1) en comparacion con el grupo placebo (SIGN 2+).

El ensayo por Baqui y colaboradores (82) analizé 8.070 nifios entre los 3 y 59 meses de edad residentes en
Bangladesh, que fueron asignados a los grupos de intervencion o control al azar por conglomerados. A los
nifios se les suplementaba con 20 mg de zinc elemental con acetato de zinc por 14 dias, encontrando una
reducciénenlaincidenciade 15% enlos nifios suplementados,ademds dereducirlatasa de hospitalizaciones
por diarrea en un 24% (SIGN 1+).

Otro ensayo de Baqui (83) estudié el efecto de la suplementacion semanal de acetato de zinc solo (20 mg
de zinc elemental) o administrado con hierro, comparado con micronutrientes, sobre nifios de 6 meses
de edad durante un periodo de tiempo de 6 meses. Se incluyeron 799 nifios en los diferentes grupos y los
nifios se analizaron por el tiempo en que se mantuvieron en el estudio. Se encontré que la reduccién en
la incidencia de diarrea en el grupo de zinc de 2% que no fue significativa (RR=0,98 IC 95% 0,87-1,09)al
igual que cuando el zinc se mezclaba con el hierro (RR=1,03 IC 95% 0,91-1,16). Cuando se analizd el efecto
del zinc en el grupo de los nifios que tenian <-1 DE de Z-P/E, hay una reduccion en la incidencia de 13%
(IRR=0,87 IC 95% 0,74-1,03) aunque no alcanzé a ser significativa (SIGN 1-).

El ensayo clinico de Sury colaboradores (84) en la India, con 100 ninos recién nacidos con peso bajo al nacer
(menor de 2.500 gramos), el suplemento con sulfato de zinc mas vitaminas de complejo B se comparaba
contra dar solo vitamina B. Los nifios se suplementaban a partir de los 7 dias de vida hasta cumplir los 12
meses de edad. La dosis usada fue de 3 mg de zinc elemental durante los primeros 3 meses y luego 5 mg
hasta el afio. La reduccion de la incidencia en el grupo de zinc fue de 29%. El efecto de la suplementacion fue
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evidente incluso cuando se compard los pacientes que recibian lactancia materna exclusiva y se mantuvo
después de que se dejaba de recibir (SIGN 1+).

En Bangladesh, Brooks (85) analiz6 1.665 nifios entre los 2 y los 12 meses de edad, que recibieron 70 mg de
acetato de zinc una vez por semana o placebo, durante 12 meses. La reduccion de la incidencia de diarrea
fue del 6% en el grupo suplementado con zinc. No se inform¢ sobre la frecuencia de efectos secundarios o
sobre la tolerancia de la suplementacidon en el grupo de zinc (SIGN 1+).

En el ultimo ensayo clinico incluido, Gupta (86) analizé 1.712 nifios en India entre los 6 y 48 meses de edad,
quienes recibieron 25 mg de zinc en una sal no especificada o placebo, semanalmente por 6 meses. En el
grupo de zinc hubo una disminucién del 26% (RR=0,74 IC 95% 0,64-0,87) de la incidencia de diarrea en
general, durante los 6 meses de la suplementacién y se mantenia el efecto a los 6 meses de seguimiento
(RR=0,861C95% 0,75-0,99). Cuando se estudid el efecto por grupo de edad, se encontré que se reducia 33%
(RR=0,67 1C 95% 0,53-0,85) en los menores de 2 afios de edad, mientras que el grupo de los mayores de 2
afios este efecto era menor y perdia su significaciéon estadistica (RR=0,83 IC 95% 0,67-1,01). Los autores
informaron que el 0,9% de los nifios participantes interrumpieron el tratamiento por vémito, pero no se
especifico cuantos nifios en cada grupo (SIGN 1+).

Se elaboro un meta-analisis combinando estadisticamente los resultados de estos ocho ECC y se obtuvo
un estimado puntual del riesgo de aparicién de diarrea menor con la suplementacioén con zinc (RR=0,90
IC 95% 0,85-0,95 1259%). Este resultado fue similar a lo encontrado en el meta-analisis Patel (78) con una
disminucion del 10% en la tasa de incidencia, teniendo en cuenta que la heterogeneidad fue moderada (I?
59%). Al investigar si la duracién de la suplementacién afectaba la incidencia de la EDA, se encontr6 que se
mantenia un efecto a favor de la suplementacion, cuando se daba por un tiempo mayor de 3 meses (RR=0,9
IC 95% 0,84-0,97) comparada con las suplementaciones mas cortas (RR=0,87 IC 95% 0,80-0,94). Pero, la
heterogeneidad entre los resultados de los estudios de suplementacion fue elevada y ocasionada por las
diferencias en las presentaciones utilizadas para suplementar.

Por esta heterogeneidad entre las formas de suplementacidn, se analizo el efecto del zinc por subgrupos
segun la forma de suplementacién. Cinco de los estudios suplementaron diariamente a los nifos
participantes; el efecto del zinc en estos estudios disminuyo la incidencia en 12% (RR=0,88 IC 95% 0.84-
0.92) y este resultado fue homogéneo (1=0%); mientras que los estudios que hicieron suplementacion
semanal tuvieron un efecto que no solo no mostro6 significado estadistico (RR=0,92 IC 95% 0,81-1,03) sino
ademas con gran heterogeneidad entre ellos [’=79%.

Realizando el analisis segtn el tipo de sal, se encuentra que acetato de zinc fue usado en 3 de los estudios,
el sulfato de zinc en uno, gluconato en dos y en otros dos estudios no se especificd qué tipo de sal se usaba.
El efecto segtin de la suplementacién de zinc fue benéfico independiente el tipo sal, aunque cuando se
agrupaban los estudios que usaban acetato se perdia la significacion estadistica. Los dos grupos que no
mostraban significacidn en el grupo de acetato fueron del estudio de suplementacién de zinc semanal esto
sugiere que el efecto con acetato se pierde con la suplementacién semanal.
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Las dosis usadas en los diferentes estudios fue muy variable, la dosis mas baja fue usada en neonatos de
bajo peso al nacer (3 mg al dia en los primeros 3 meses de edad) que luego fue aumentada a 5 mg por dia.
Los estudios que suplementaron diariamente, usaron dosis que variaban desde los 5 hasta los 20 mg por
dia, tratando de aportar entre 1y 2 RDA. Los estudios que suplementaban semanalmente daban una dosis
en el dia de la intervencién que variaba entre 20 mgy 70 mg.

El efecto de la suplementacion sobre nifios con alteraciones de crecimiento (sin desnutricién grave) fue
analizado por dos de los estudios, pero fue imposible calcular un efecto combinado de los dos estudios,
por diferencias en las mediciones y en la forma de reportar los resultados. Se encontré un efecto benéfico
tanto en nifios con los tres indices antropométricos <-1 DE, como en nifios con indices por debajo de -2 DE,
aunque se perdia la significacion estadistica en este grupo.

Los efectos secundarios y la tolerancia fueron informados solo por dos estudios pero no se pudo calcular
un efecto combinado por diferencias en la forma de informar estos resultados. Un estudio (81) encontré
una diferencia significativa en los dias de vomito que presentaban los nifios, con una diferencia de 1,7
dias. Es de resaltar que estudios que usaron dosis tan altas como 70 mg en una toma, no informaron sobre
problemas con la tolerancia de esta.

En resumen, ocho ensayos clinicos demostraron efectividad de la suplementacién preventiva de zinc para
disminuir la incidencia de diarrea. Solo en uno de los grupos de uno de los ECC (83) el zinc no mostré
diferencias con el placebo y esto ocurrié cuando este se combiné con hierro. El efecto benéfico se mantuvo
en poblaciones con condiciones clinicas especiales como los nifios con bajo peso al nacer, pero en nifios con
alteraciones en indices antropométricos (<-1DE o <-2 DE) el efecto perdi6 su significacion estadistica en el
analisis de subgrupos que se realiz6 en dos de los estudios, posiblemente por el tamafio de este subgrupo,
ya que la tendencia era positiva, pero con intervalos de confianza amplios.

Evaluada con GRADE la calidad de la evidencia para la disminucion de la incidencia de diarrea con la
suplementacion diaria es moderada, puesto que hay un riesgo de sesgos en el diseno de algunos de los
estudios, pero no hay heterogeneidad en los resultados en este desenlace, la evidencia es directa, los
resultados son precisos y no hubo riesgo de sesgo de publicacién.

Evidencia de costo-efectividad

Adicional a la evidencia clinica el GDG planteé un estudio econémico que complementara la recomendacién
(ver el estudio econdmico completo en el capitulo de Analisis Econémicos) con el objetivo del estudio de
evaluar, desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, la relacién de costo-efectividad del uso
de zinc como esquema profilactico para la prevencion de EDA. En primer lugar se realizé una revision
de la literatura econémica para encontrar estudios que abordaran la misma pregunta y que sirvieran de
antecedentes para la construccién del modelo y como marco de comparacion de los resultados. Para el
estudio de novo se planteé un arbol de decisiones que simulan los costos y la efectividad del zinc como
esquema de prevencion.
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Debido a la naturaleza aguda de la enfermedad y a las caracteristicas de las intervenciones, en el modelo de
tratamiento el horizonte temporal corresponde a la duracién del episodio. Para el modelo se tuvo en cuenta
el efecto que la suplementacion de zinc puede tener en la probabilidad de tener un episodio de diarrea
en el mes siguiente a la suplementacion. La informacién sobre efectividad se extrajo del meta-analisis
desarrollado de novo por el GDG. Datos especificos para Colombia se tomaron de la Encuesta Nacional de
Demografia y Salud 2010, el SIVIGILA y de estudios colombianos identificados por el GDG. Para determinar
los costos, se construyd un caso tipico a partir de la revision de guias, protocolos y varias historias clinicas
de nifios con EDA, el cual fue validado por los expertos tematicos. Para valorar los recursos consumidos se
empled el Manual Tarifario del ISS y los datos del SISMED disponibles en el Sistema Integral de Informacién
de la Proteccién Social -SISPRO-. Se realizaron andlisis de sensibilidad de una y dos vias para evaluar el
impacto de cambios en el costo y la efectividad de las estrategias sobre los resultados del modelo.

Los estudios que evaldan el uso de zinc (solo o en combinacién con otros micronutrientes) como estrategia
de prevencién concluyen que es una intervencién altamente costo-efectiva para paises de ingresos medios
y bajos. Los resultados del modelo indican que, en el caso base, el uso de zinc para prevencién genera
unos elevados costos por episodio de diarrea evitado: $2.022.322 por caso evitado de diarrea aguda y
$3.634.523 por caso evitado de diarrea persistente. La suplementacién como estrategia preventiva puede
ser una opcioén en nifios con alta deficiencia de zinc y alto riesgo de presentar un episodio de EDA.

De la evidencia a la recomendacion

La evidencia analizada y presentada, se encuentra a favor de la efectividad de la suplementaciéon con
zinc para disminuir incidencia de diarrea. Sin embargo los estudios son heterogéneos en la forma de
intervencion y en la forma de medir los desenlaces estudiados. La forma de suplementacién, tanto en
dosis como en frecuencia o en la duracién de la suplementacién, varia entre los estudios y puede ser un
campo para investigar en futuros ECC con el fin de encontrar la dosis y la duracién apropiada. Si bien la
suplementaciéon por menos de tres meses ha demostrado efectividad, los pacientes con alteraciones de
las medidas antropométricas y desnutridos, pueden necesitar de intervenciones mas prolongadas para
aumentar los niveles de zinc y no solo disminuir el riesgo de presentar diarrea sino de otras morbilidades
frecuentes en este grupo de ninos. Incluso la estrategia AIEPI recomienda para Colombia, suplementar
por tres meses a los niflos con problemas de crecimiento, definida como menos de -1 DE en Z-P/E, Z-T/E
6 Z-P/T(40). Algunos estudios mostraron que el efecto era mayor en ninos con déficit en estos indices,
aunque perdieron significacidn estadistica.

Todo lo anterior, aunado a los siguientes consideraciones:

e En Colombia casi la mitad de los nifios tienen deficiencia de zinc (65), lo que predispone a los nifios a
desarrollar episodios diarreicos, entre otras alteraciones y enfermedades.

e La deficiencia esta directamente relacionada con nifios con déficit nutricional.

e Elestudio de costo-efectividad mostré que la suplementacién como estrategia preventiva puede ser una
opcidn en nifios con alta deficiencia de zinc y alto riesgo de presentar un episodio de EDA, mas no lo es
en toda la poblacién de ninos del pais.

e La estrategia AIEPI, recomienda su administracion a nifios con riesgo nutricional.
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e La duraciéon promedio de la alimentacion con lactancia materna en los primeros seis meses de vida el
pais es muy baja.

e Teniendo en cuenta la poca evidencia, el zinc es una intervencién segura, ya que a pesar de que el inico
evento adverso importante a las dosis recomendadas es el vomito, es bien tolerada en la mayoria de las
ocasiones.

Por lo descrito, por consenso, el GDG considera la suplementacion preventiva en los nifios colombianos
menores de un afio de vida que no estan siendo alimentados de manera adecuada, en especial los menores
de seis meses que no reciben leche materna, los nifios de bajo peso al nacer y los que tiene alteracién en los
indices antropomeétricos.

5. ¢Eluso de probiéticos, prebiédticos, simbiéticos y leches fermentadas previene la aparicién de EDA?

5.1. ¢(Los niflos menores de 5 anos que reciben probidticos, prebidticos, mezclas de ambos (simbiéticos) o
leches fermentadas (yogur, kumis u otras similares) en comparacién con los que no la reciben, tienen
menor incidencia y/o prevalencia de EDA?

Recomendacion

No se recomienda el uso preventivo de bebidas o preparados de probidticos, prebidticos, simbidticos, nileches fermentadas para
i disminuir la incidencia, el nimero de episodios o el nimero de dias de los episodios diarreicos. ]
i Recomendacion: Débil en contra

Introduccion

Un nimero importante de articulos son publicados todos los afios sobre el tema de prebidticos y probioticos
y sus efectos beneficiosos en diarrea, en prevencion y en tratamiento. Los probiéticos son preparados
derivados de organismos vivos, habitualmente bacterias o levaduras que pueden estar presentes en la
flora normal intestinal y tienen efectos beneficiosos en la salud humana por multiples vias. Los prebioticos
son nutrientes, por lo general hidratos de carbono, no digestibles que al ser ingeridos tienen la capacidad
de llegar intactos hasta el intestino delgado o colon, en donde actiian como estimulantes del crecimiento
y de la actividad de los probioticos (87). Los simbiéticos son preparados farmacéuticos que contienen
sustancias prebioticas, junto con uno o varios tipos de microorganismos probiéticos. Por su parte, los
yogures, kéfires y kumis, son leches fermentadas que contienen cantidades variables de microorganismos
probiodticos, que se pueden preparar de forma casera y que han sido parte de la dieta de diferentes culturas,
por lo que se consideran bebidas de relativamente facil disponibilidad en los hogares y no un medicamento
y a pesar de tener estos microorganismos, no necesariamente tienen el mismo efecto que se les adjudica a
los probiodticos, desde el punto de vista farmacoldgico.

Los probidticos y prebidticos se han utilizado como medicamento en preparaciones diversas para su
administracion oral: en forma de suspensiones para diluir, viales para tomar, contenidos en bebidas,
adicionados alas formulaslacteas (88), con el fin de buscar un efecto terapéutico sobre varias enfermedades.
En diarrea se ha sugerido que tienen un efecto beneficioso al disminuir su duracién, cualidad que se ha
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estudiado en multiples ensayos clinicos. En cuanto a la prevencion hay menos estudios disponibles, la
mayoria con una gran heterogeneidad en el tipo de pacientes y la forma de administrar la intervencién.

La OMS, recomienda para la alimentacion de los nifios con diarrea persistente, remplazar la leche por yogur
u otras bebidas lacteas fermentadas en las cuales es menor el contenido de lactosa, porque las bacterias
la han fermentado produciendo acido lactico (3). En algunos paises, aunque no en Colombia, es frecuente
el uso de bebidas lacteas fermentadas yogures, kumis o kéfires preparados en el hogar, como parte de
la alimentacion habitual. En las zonas urbanas de nuestro pais es comun el uso de kumis o de yogures
de preparacién industrial comercializados, a los que se les adicionan frutas y diversas sustancias para
endulzar y mejorar el sabor; resultan muy agradables pero bastante azucarados y a un costo superior al
de las preparaciones caseras. En un estudio local (89), se encontré que la osmolaridad de los preparados
comerciales de yogures disponibles en nuestro pais, es muy elevada, por lo tanto desaconseja su uso en
nifios con diarrea, ya que podria aumentar su intensidad debido al efecto osmotico. Con esta pregunta
se pretendi6 revisar la evidencia disponible alrededor del uso de prebiéticos, probioéticos, simbiéticos o
leches fermentadas en la prevencion de diarrea, en el nifios con EDA.

Descripcidn de la evidencia

Se realiz6 una busqueda exclusiva de ECC o RSL de ensayos clinicos en los que se compararan las
alternativas: prebidticos, probidticos, simbiéticos, yogures o leches fermentadas, contra placebo; y cuyo
desenlace fuera la incidencia (nimero de episodios de diarrea) o prevalencia de diarrea (nimero de dias
de diarrea o duracion de episodios de diarrea). Se identificaron nueve articulos originales, una RSL sin
meta-analisis y un meta-analisis.

Sazawal y colaboradores (90) realizaron un meta-analisis que evalu6 la literatura disponible sobre
probidticos en prevencion de diarrea hasta el 2006. Se analizaron 34 ensayos clinicos que compararon
probidticos con placebo y cuyo desenlace fue la incidencia de diarrea. La conclusion del articulo es que
a pesar de que hay algunos datos que sugieren que los probidticos pueden ser eficaces en disminuir la
diarrea, no hay datos suficientes de ECC realizados en comunidad, en paises en desarrollo que evalten el
efecto sobre EDA que no esté relacionada con uso de antibidticos. Este meta-analisis no pudo ser la base
de nuestro analisis porque se incluyeron estudios donde compararon probiéticos con placebo en variadas
situaciones clinicas como: pacientes hospitalizados (para prevencion de diarrea nosocomial) y pacientes
viajeros (para prevencion de diarrea del viajero), incluyendo todas las edades y con heterogeneidad muy
alta entre los estudios; aunque se hizo un analisis segiin estos grupos que mostro un menor efecto en nifios
que en adultos. De esta RSL solo un estudio analizo el efecto de probiéticos en la incidencia de EDA en nifios
ambulatorios que no fuera ni nosocomial, ni del viajero, pero fue realizado en nifios desnutridos en Peru
(91).

Una RSL publicada recientemente (92) analizé estudios en nifios sanos que recibieron probioticos
o prebidticos (solamente a través de las formulas lacteas) para varios desenlaces como efecto sobre el
crecimiento, nimero de episodios de diarrea e incidencia de alergia, entre otros. Para el desenlace de
diarrea, los autores encontraron estudios realizados con Bifidobacterium lactis (B. lactis), Bifidobacterium
longum-BL999 (B. longum) y Lactobacilllus rhamnosus (L. rhamnosus, cepa LGG); con evidencia muy
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limitada del efecto de las férmulas con probidticos y prebioticos sobre la incidencia de enfermedad
gastrointestinal infecciosa y se abstuvieron de dar una recomendacién por la gran incertidumbre existente
(favorables en un ensayo clinico y sin efecto en otros). Se considero esta evidencia como de baja calidad en
cuanto al efecto de probidticos en las féormulas sobre los otros desenlaces.

El GDG realizo un analisis de los estudios primarios disponibles, teniendo en cuenta que los estudios
secundarios no respondian nuestra pregunta dado lo heterogéneos de los resultados la restriccidn del uso
de probidticos en formulas lacteas.. Se incluyeron nueve estudios.

Oberhelman (91) analiz6 el prebiético LGG administrado en forma de gelatina, en nifios entre 6 y 24 meses
de edad y evaluo los desenlaces de numero de 87 dias de diarrea y nimero de episodios de diarrea con
un seguimiento de 12 meses. Se encontré una disminucién en la media de dias de diarrea en nifios que
recibieron probio6tico en comparacion con los que no (5,21 vs. 6,02 dias; sin mencién de ninguna medida
de dispersion) sin diferencias en el nimero de episodios de diarrea durante el seguimiento (2,08 vs. 2,11
episodios; sin mencion de ninguna medida de dispersion) (SIGN 1+).

Duggan (93) analizé oligofructuosa (prebidtico) adicionado al cereal que recibia el nifio habitualmente,
en nifios entre 6 y 12 meses de edad y evalué: nimero de dias de diarrea, nimero de episodios de diarrea
y episodios de diarrea grave, con un seguimiento de 5 meses. No se encontraron diferencias en cuanto a
la media del nimero de dias de diarrea del grupo de intervencién (10,7 dias, DE 9,4) en comparacién con
el grupo control (10,7 dias, DE 10,7), ni en la media de nimero de episodios de diarrea entre el grupo
intervencion (4,1 episodios, DE 2,9) en comparacién con el grupo control (4,0 episodios, DE 3,05)(SIGN
1+).

Hatakka (94) analiz6 el probiético LGG administrado con la leche que el nifio recibe, en nifios entre 1 y
6 afios de edad y evalu6 los dias de diarrea con un seguimiento de 7 meses. Se encontré que no hubo
diferencias entre los nifios que recibieron LGG (2,9 dias IC 95% 2,6-3,2) en comparacién con los del grupo
control (3,0 dias IC 95% 2,7-3,4), en cuanto a dias de diarrea (SIGN 1+).

Chouraqui (95) analiz6 el probiotico B. lactis en nifios menores de 8 meses de edad y evalu6 los desenlaces
de nimero de dias de diarrea, nimero de episodios de diarrea y proporcion de nifios con EDA con un
seguimiento de 4 meses. Se encontré que los nifios que recibian la intervencién tenian menos diarrea que
aquellos control (1,15 dias; DE 2,5, en comparacion con 2,3 dias; DE 4,5, respectivamente; p=0,0002) (SIGN
1+).

Weizman (96) comparo dos grupos con el placebo: uno con B. lactis y otro con Lactobacillus reuteri (L.
reuteri)administrados en la férmulalactea en nifios entre 4 y 10 meses de edad y se evaluaron los desenlaces
de nimero de dias de diarrea y nimero de episodios de diarrea, con un seguimiento de 3 meses. Encontro
disminucion en los dias de diarrea en los nifios que recibieron B. lactis (0,37 dias IC 95% 0,08-0,66) y en los
que recibieron L. reuteri (0,15 dias IC 95% 0,12-0,18) en comparacién con el grupo control (0,59 dias IC
95% 0,34 - 0,84);también encontraron diferencias en el nimero de episodios de diarrea en los nifios que
recibieron B. lactis(0,12 episodios IC 95% 0,05-0,21) y en los que recibieron L. reuteri (0,02 episodios IC
95% 0,01-0,05) en comparaciéon con el grupo control (0,31 episodios IC 95% 0,22 - 0,40) (SIGN 1+).
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Binns (97) analizé el probidtico B. Lactis junto con fructoligosacaridos con prebidticos contra placebo
en ninos entre 12 y 36 meses de edad evaluando de diarrea y proporcion de nifios con diarrea, con un
seguimiento de 5 meses. Encontré que hubo menos incidencia de diarrea durante el periodo de seguimiento
en los nifios que recibian la mezcla de fructoligosacaridos con B. lactis en comparacién con el grupo control
(RR=0,801C 95% 0,70-0,91) (SIGN 1+).

Sazawal (98) analiz6 el probidtico B. lactis con oligosacaridos administrados en suspension disuelta en la
leche del nifio, en nifios entre 1 y 3 afios edad y evalud la proporcién de nifios con EDA con un seguimiento
de 12 meses. Se encontré que habia menos episodios de diarrea en nifios que recibian la intervencién en
comparacion con el grupo control (OR=0,90 IC 95% 0,90-0,98 p=0,02), pero solo en mayores de dos afios,
ya que en menores no hubo ninguna diferencia(OR=0,99 IC 95% 0,89-1,11 p=0,91) (SIGN 1+).

Hojsak (99) analiz6 el probiético LGG, administrado en leche fermentada en nifios mayores de un ano
que asistian a guarderias, y evalu6 la proporcién de nifios con EDA con un seguimiento de 3 meses. No
encontré diferencias significativas en cuanto al nimero de nifios con diarrea en el grupo de intervencién
en comparacion con los que no lo recibieron (14,4% en comparacién con 22,5%, respectivamente; p=0,08)
(SIGN 1+).

El estudio de Sur (100) analiz6 el probiotico L. casei (cepa Shirota) administrado en bebida en nifios entre 1
y 5 afios que asistian a guarderias y evalué la proporciéon de nifios con EDA, con un seguimiento de 6 meses.
Los autores encontraron diferencias en la incidencia de diarrea en los nifios que recibieron la intervencion
(0,88 casos por nifio por afio) en comparacion con el grupo de control (1,03 episodios de diarrea por nifio
por aio), lo que les aport6 una eficacia protectora de 14% (IC 95% 4-23 p<0,01). (SIGN 2+).

El analisis de estos estudios primarios muestra que existe una enorme variabilidad entre ellos en cuanto
al microorganismo utilizado (L. casei, B. lactis, LGG), a la medida de la dosis, su forma de administracion; la
edad de los pacientes (mayores y menores de un afio), los desenlaces medidos y el tiempo de seguimiento.
Algunos (95, 97, 99) muestran que no hay diferencias entre el preparado de probiético y el desenlace de
proporcion de nifios con diarrea. Solo uno (100) mostré un efecto discretamente beneficioso (RR=0,89 IC
95% 0,82-0,97) con el probiético L.casei. No hubo posibilidad de combinar los resultados por la variabilidad
en desenlaces y seguimiento.

El andlisis de la calidad de la evidencia de los probidticos o desenlaces: Dias de diarrea, nimero de
episodios de diarrea y proporcién de nifios con diarrea, califica de baja la evidencia en los tres desenlaces
por heterogeneidad y diferencias en la medicién del desenlace y por ser comparaciones indirectas. Solo
el estudio de Duggan (93) compard prebidticos sin probidtico contra placebo. Sin diferencias entre
administrar prebidticos y placebo en cuanto a numero de episodios de diarrea y dias de diarrea. No se
hallaron ECC que cumplieran los criterios de inclusion, sobre el uso de bebidas fermentadas contra placebo
en el tratamiento de nifios con diarrea aguda.

En conjunto la calidad global de la evidencia es baja para los desenlaces evaluados (dias de diarrea, nimero

de episodios de diarrea, porcentaje de nifios que desarrollaron diarrea), la disminucién en la calidad de
todos los ECC se debi6 a la gran variabilidad entre la forma de medir el desenlace y los periodos variables

82 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios

de seguimiento, asi como las dificultades en la asignacion y el ocultamiento de las secuencias de varios de
los estudios. Otros desenlaces importantes como mortalidad no se evaluaron en ninguno de los estudios.

De la evidencia a la recomendacién

En el caso de los probidticos no se encontraron efectos positivos en la prevencién de diarrea, y en el tinico
estudio donde se analizaron los prebiéticos, no se hall6 evidencia que apoye el uso de bebidas fermentadas
de forma preventiva para disminuir los episodios de diarrea.

En el uso preventivo de bebidas fermentadas tipo yogures y kumis de preparacion casera, no hay evidencia
sobre el aumento del riesgo de efectos adversos importantes, pero si hay muchos reportes de bacteriemias
al usar probidticos en diversas enfermedades en adultos y ninos predispuestos (inmunosuprimidos,
pacientes oncoldgicos, invadido con catéteres, en cuidados intensivos, trasplantados, entre otros) por lo
que se considera que esta intervencién no esta libre de riesgos (101).

Considerando la evidencia de baja calidad ante una efectividad incierta y el costo de los probioticos, si se
administran diariamente por periodos prolongados, y los riesgos posibles, el GDG por consenso, desaconseja
el uso de prebiodticos, probiodticos, simbiéticos o leches fermentadas para prevenir diarrea.

6. ;Los nifios menores de 5 afnos que reciben vacuna contra rotavirus (mono o polivalente)
comparados con los que no reciben vacuna, tienen menor incidencia y/o prevalencia de EDA?

Recomendacion

Se recomienda la vacunacidén contra rotavirus en nifios menores de 6 meses para disminuir la incidencia de EDA, especialmente
i enlos casos graves, segun las directrices del Plan Ampliado de Inmunizaciones del pais. ]
i Recomendacion: Fuerte a favor

Introduccion

Se estima que el rotavirus es uno de los principales agentes etioldgicos de 1a EDA en todo el mundo, ya que
causa el 40% de las hospitalizaciones por esta enfermedad en nifios menores de 5 afios (4). En Colombia se
estima que el 50% de las hospitalizaciones por EDA estan asociadas a la infeccion por rotavirus y que los
nifios de 6 a 23 meses de edad tienen mayor riesgo de padecerla (102). Los genotipos mas frecuentemente
aislados en un estudio hecho en tres hospitales de tres ciudades diferentes en Colombia son G3P (8), G2P
(4) y G1P (8); tres de los cuatro serotipos que causan mas del 80% de las infecciones por este virus (102,
103). En Colombia estan disponibles dos vacunas orales contra rotavirus, una monovalente compuesta por
cepas humana del genotipo G1P y otra pentavalente a base de cepas de cinco genotipos G1, G2, G3, G4 y
P(8). La primera, monovalente se encuentra disponible en el Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAI) para
todos los nifios de Colombia con dosis separadas por dos meses de diferencia, antes de los seis meses. La
segunda, pentavalente se aplica en tres dosis. El GDG estuvo interesado en revisar la evidencia reciente
sobre la efectividad de ambas vacunas.

Ministerio de Salud y Proteccidn Social - Colciencias | 83



Recomendaciones

Descripcidn de la evidencia

Ninguna de las guias evaluadas contempla la pregunta relacionada con la vacunacién para rotavirus. Se
realizé entonces una buisqueda sistematica de la literatura reuniendo varios ECC y una RSL de Cochrane
del afio 2010 (104) que incluia la casi totalidad de ensayos (SIGN 2+). La RSL concluye que las vacunas
monovalente y pentavalente son efectivas para prevenir la diarrea por rotavirus y que el balance entre
los beneficios y los riesgos es positivo. Teniendo en cuenta que en esta revision se consideraron los ECC
de reciente publicacién y teniendo en cuenta las caracteristicas de los estudios incluidos, se eligi6 como
base para el andlisis de la evidencia acompafiada de una busqueda actualizada para completar los afios
posteriores a su publicacion.

Los desenlaces criticos definidos fueron incidencia de diarrea (nimero de episodios al afio), incidencia de
infeccion por rotavirus, prevalencia de diarrea (nimero de dias de diarrea al afio), mortalidad, nimero de
hospitalizaciones; y los desenlaces importantes no criticos: prevalencia de infeccién por rotavirus (dias de
diarrea por rotavirus), atenciones ambulatorias al afio por diarrea. Esta RSL y la mayoria de los estudios
posteriores, solo consideraron los siguientes desenlaces: nimero de hospitalizaciones y la incidencia de
infecciones por gastroenteritis (de cualquier gravedad). Hubo ademas otros desenlaces no considerados
inicialmente pero que la RSL analizd y cuyos resultados se incluyeron en analisis del GDG. Comparadas con
placebo ambas vacunas mostraron un efecto protector en varios desenlaces que se detallan a continuacion.
En riesgo de desarrollar gastroenteritis por rotavirus de cualquier gravedad, se demostré disminucion
del riesgo con la vacuna monovalente, al afio (RR=0,28 IC 95% 0,17-0,48) y a los dos afios de seguimiento
(RR=0,33 IC 95% 0,21-0,50). Con la vacuna pentavalente, disminucion del riesgo al afio de seguimiento
(RR=0,27 1C 95% 0,22-0,33) y a los dos afios de seguimiento (RR=0,38 IC 95% 0,38-0,55).

Para riesgo de desarrollar gastroenteritis grave por rotavirus, la vacuna monovalente mostro disminucién
del riesgo al afio (RR=0,20 IC 95% 0,11-0,35) y a los dos afios de seguimiento (RR=0,16 IC 95% 0,12-
0,22), aunque a los tres afios no hubo diferencias (RR=0,49 IC 95% 0,03-7,87). Con la vacuna pentavalente,
disminucion del riesgo al afio (RR=0,07 1C95% 0,01—0,50) y a los dos afios de seguimiento (RR=0,11 IC
95% 0,03-0,47).

En el riesgo de desarrollar gastroenteritis grave que requiriera hospitalizacién, la vacuna monovalente,
muestra disminucion al afio (RR 0,19; 1C95% 0,13-0,29) y a los dos afios de seguimiento (RR 0,16; IC95%
0,11-0,25)y la vacuna pentavalente disminucion al afio de seguimiento (RR 0,04; 1C95% 0,01—0,30).

En el desenlace de riesgo de desarrollar gastroenteritis grave por cualquier causa, analizado solo para
vacuna monovalente, ofrece disminucién del riesgo al afio (OR=0,48 IC 95% 0,37-0,61) y a los dos anos
(RR=0,49 IC 95% 0,40-0,60).No se encontraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad en los
estudios con vacuna monovalente (RR=0,82 IC 95% 0,58-1,17) ni con la vacuna pentavalente (RR=1,20 IC
95% 0,66-2,17).

La evaluacion de la evidencia en los desenlaces criticos e importantes escogidos por el GDG, (ver Anexo 2)
se mantuvo entre moderada y baja, ya que algunos de los estudios incluidos en la revisiéon no tenian datos
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claros del métodos y porque no era clara la generacién de la secuencia ni la asignacion aleatoria. Vale la
pena anotar que gran parte de los pacientes proviene de dos grandes cohortes de nifios analizados en los
ECC.

Para el caso de la vacuna monovalente, el estudio de Ruiz-Palacios y el Human Rotavirus Vaccine Study
Group (105) incluyen 30 mil nifios en cada grupo. En ellos se evalué la seguridad, enfocada a la busqueda
de incidencia de intususcepcion (el efecto adverso mas temido, porque fue la razén de retiro de la primera
vacuna desarrollada para rotavirus a finales de la década de 1990) y con cerca de 9.000 nifios en cada
brazo, realizd el seguimiento para evaluar los desenlaces clinicos de efectividad descritos. Por el tamafio
de la muestra, este estudio en la mayoria de los analisis, aporta mas del 50% del peso en la obtencién del
efecto combinado en los meta-analisis producto de las revisiones sistematicas. En el caso de la vacuna
pentavalente, el estudio del Rotavirus Efficacy and Safety Trial (REST) liderado por Vesikari (106) recluté
mas de 35.000 nifios en cada grupo, pero algunos de los analisis se realizaron en subgrupos de casi 3.000
nifos.

ElGDGseinteresd enevaluarlaevidenciamasrecientealafechadelaRSL, entre2010y 2011 yse encontraron
4 estudios nuevos, que cumplieron criterios de inclusion y no hicieron parte del analisis descrito. Dos de
(107, 108) de vacuna monovalente y dos (109, 110) de vacuna pentavalente; los de vacuna monovalente
fueron desarrollados en Latinoamérica y Japdn, mientras que los estudios de la vacuna pentavalente
fueron realizados en Africa y Asia. Tuvieron en cuenta algunos desenlaces que no estaban analizados en los
estudios previos; para la vacuna monovalente, el desenlace de gastroenteritis por rotavirus de cualquier
gravedad, con el fin de analizar el efecto sobre la gastroenteritis no grave. Para el caso de los estudios de la
vacuna pentavalente se analizaron, en los dos estudios, el desenlace de gastroenteritis grave de cualquier
causa, y de gastroenteritis grave por rotavirus. A continuacién se describen los resultados de los estudios
recientes para las vacunas monovalente y pentavalente.

Tregnaghi (107) demostré eficacia de la vacuna monovalente en nifios de 6 paises de Latinoamérica
(Argentina, Brasil, Colombia, Republica Dominicana, Honduras y Panama) para prevenir gastroenteritis
por rotavirus de manera significativa los serotipos diferentes a G1 (G2P hasta G9) con una eficacia de
80,6% (IC 95% 51,4-93,2%). La vacuna también mostré disminucion de los episodios de gastroenteritis
grave de cualquier causa (2,8% en vacunados en comparacidn con 3,7% en no vacunados, con eficacia de
la vacuna de 25,9%; IC 95% 0.1-44,8) o gastroenteritis de cualquier causa que requirieron hospitalizaciéon
(1,9% en vacunados en comparacion con 2,8% en los no vacunados) (SIGN 2+).

Kawamura (108) mostro la eficacia delavacunamonovalente en nifios en Jap6én para prevenir gastroenteritis
por rotavirus que requirié atencion médica de manera significativa, en serotipos G1 en vacunados (0,8
episodios IC 95% 0,2-2,0) en comparacién con no vacunados (5,2 episodios IC 95% 2,8-8,7) y consecuente
eficacia de 84,6% (IC 95% 50-96,3%). También demostro6 efectividad para disminuir la gastroenteritis por
cualquier causa en los vacunados (2,8% episodios IC 95% 1,5-4,7) en comparacion con los no vacunados
(13,6% IC 95% 9,6-18,5%), y consecuente eficacia de 79,3% (IC 95% 60,5%-89,8%); disminucién de los
episodios de gastroenteritis grave por rotavirus en vacunados (0,4% IC 95% 0,1-4,0) en comparacién con
los no vacunados (4,8% IC 95% 2,5-8), con eficacia de la vacuna de 91,6% (IC 95% 62,4-99,1);disminucién
de las gastroenteritis de cualquier causa que requirieron hospitalizacién en vacunados (1,9%) en
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comparacion con los no vacunados (2,8%), y para episodios de gastroenteritis grave por rotavirus genotipo
G1 también demostré disminucion de los episodios en vacunados (0,2%; IC 95% 0,0-1,1) en comparacion
con no vacunados (2,4% IC 95% 0,9-5,2) con eficacia de la vacuna para este desenlace de 91,6% IC 95%
31,0 - 99,8). Finalmente para episodios de gastroenteritis por rotavirus que requirieron hospitalizaciéon no
se encontraron diferencias significativas entre los vacunados (0,2% IC 95% 0,0 - 1,1) y los no vacunados
(2,8% IC 95% 0,1-2,9). La calidad de la evidencia de dos ultimos ensayos clinicos fue evaluada como alta
(SIGN2+).

Por otro lado, la vacuna pentavalente evaluada por Zaman y colaboradores (109) mostro efectividad para
prevenir episodios de gastroenteritis graves por rotavirus al comparar vacunados (1,9% IC 95% 1,4-
2,4) contra no vacunados (4,9% IC 95% 3,8-6,1) con eficacia de la vacuna de 61,2% (IC 95% 44,0-73,2);
disminucién en las hospitalizaciones por gastroenteritis por rotavirus en vacunados (0,5% IC 95% 0,3-0,8)
contra los no vacunados (1,1% IC 95% 0,6-1,8) con eficacia de la vacuna para este desenlace de 57,5% (7,2
a 8,8%)(SIGN 2+).

Armah (110) mostro eficacia de la vacuna pentavalente para prevenir todos los episodios de gastroenteritis
por rotavirus (incidencia de 8,0 % en vacunados por 100 personas afio, en comparacién con 11,5% en
no vacunados, con eficacia de la vacuna de 30,5%, IC 95% 16,7-42,2) y para prevenir los episodios de
gastroenteritis grave por rotavirus (incidencia de 3,0 % por 100 personas afio en vacunados, en comparacion
con 5,0% en no vacunados, con eficacia de la vacuna de 39,3%(IC 95% 19,1-54,7)(SIGN 2+).

No se pudieron combinar los resultados de la vacuna pentavalente por la heterogeneidad en la forma de
medir los desenlaces entre estos dos trabajos. La evaluacion de la calidad de la evidencia en conjunto por
desenlaces fue moderada y la disminucién se debié a que el efecto no fue directo.

Evidencia de costo-efectividad

La evaluacidon econdémica para la vacunacion para rotavirus realizada por De la Hoz y colaboradores
(103) concluye que dicho esquema de vacunacion es altamente costo-efectivo para Colombia. El trabajo
compara en términos de costos y consecuencias tres estrategias: la no vacunacion, vacunacion con vacuna
pentavalente y la vacunacidon con vacuna monovalente. Aplicando el modelo de Markov que permite
simular los efectos que tendrian cada una de las estrategias en tres cohortes hipotéticas de nifios desde
su nacimiento hasta los dos aflos de edad, los autores encuentran que el uso del esquema con vacuna
pentavalente en comparacion con la no vacunacion reporta un costo evitado de 1.391 ddlares por Afios de
Vida Ajustada por Discapacidad-AVAD (38.649 dolares por muerte evitada); en el caso de la vacunacién
con vacuna monovalente también comparado con la no vacunacion el costo evitado seria de 663 dolares
por AVAD (18.414 délares por muerte evitada); y al comparar las dos vacunas se encontré que el uso del
esquema de vacuna pentavalente en comparacion con el esquema de vacuna monovalente, reporta unos
costos evitados iguales a 7.787 ddlares por AVAD (217.306 délares por muerte evitada). En los andlisis
de sensibilidad se muestra que el precio de una dosis de la vacuna es la variable que mas alteraria los
resultados de costo efectividad indicando por ejemplo, que si el precio fuera inferior a 7 délares, las dos
vacunas resultarian costo efectivas y si cayera por debajo de 3 ddlares, la vacunacién resultaria ser una
alternativa que ahorraria recursos.
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En términos generales puede decirse que la calidad del estudio es alta, pues se trata de una evaluacién
econdmica completa, que cumple adecuadamente con los criterios de validez interna, justifica el tipo
de diseno, hace explicitos los supuestos y reglas de decision, emplea una perspectiva social de costeo,
descuenta costos y beneficios, e incorpora andlisis de sensibilidad. Aunque se considera que el trabajo
constituye un insumo valioso para la toma de decisiones debido a que es un analisis para menores de dos
afios, los resultados son parcialmente aplicables al grupo de pacientes sobre los que tendria alcance esta
guia.

De la evidencia a la recomendacion

Con base en la evidencia disponible hasta el afio 2010 (evaluada en la RSL), de moderada calidad, y evidencia
de moderada a alta calidad en estudios mas recientes (2010 a 2011) para los desenlaces de gastroenteritis
por rotavirus grave y de gastroenteritis por rotavirus de cualquier gravedad, el GDG decide recomendar
la vacunacion en general contra rotavirus. El Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAI) de Colombia tiene
incluida en sus esquemas la vacunacion a la vacuna monovalente en menores de seis meses, desde el afio
2010, para todos los nifios en el territorio nacional.

Ningtn estudio compard la efectividad entre las dos vacunas. El GDG analiz6 la situacion y, teniendo en
cuenta que la diferencia entre las dos vacunas en el nimero de serotipos incluidos es pequeiia, y que 80%
de las infecciones por rotavirus en Colombia son por el serotipo G1 y considerando que la evidencia de
la vacuna monovalente, mostré efectividad incluso para gastroenteritis por otros serotipos diferentes al
G1, se puede deducir que la diferencia de efectividad entre ambas, de existir, es pequefia. Ademas, es
significativo que al evaluar el evaluar el impacto de la vacuna monovalente sobre el riesgo de desarrollar
gastroenteritis grave por cualquier causa (infecciones que no eran por G1), esta vacuna mostro efectividad.
Adicionalmente, el GDG discutio los resultados del analisis de costo-efectividad del estudio de De la Hoz
(103), analizando que la pérdida de costo-efectividad de la vacuna pentavalente se debe a la dosis adicional
que es necesario aplicar (tres dosis), en comparaciéon con la vacuna monovalente. El costo de esta dosis
adicional no sopesa los efectos beneficiosos que tiene la vacuna pentavalente sobre la monovalente. En
cuanto al balance entre beneficios y riesgos, es claro que las intervenciones traen beneficios netos, con
riesgos minimos y la representante de los padres anota que en casi la totalidad de los casos los padres
tendran el interés de vacunar a sus nifios con el fin de prevenir las complicaciones descritas. Con todos
los elementos mencionados, teniendo en cuenta que la vacuna es segura, ya que los efectos adversos son
minimos y estan relacionados con aspectos locales propios de las vacunas, y que la vacuna esta incluida en
el PAI (programa que cuenta con una estrategia de implementacion per se) y su costo-efectividad, el GDG
decide por consenso, recomendar la vacunacién contra rotavirus basados en los lineamientos del PAI, que
recomienda la vacuna monovalente.
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7. ¢(Los nifios menores de 5 anos cuyos cuidadores practican medidas de higiene de manos
rutinariamente y/o lavan las manos de los nifios en comparacién con la ausencia de esta practica,
tienen menos prevalencia y/o incidencia de EDA?

Recomendacion

! Se recomienda el lavado de manos rutinario con agua y jabn en nifios menores de 5 afios de edad y sus cuidadores, como una i
i estrategia efectiva en la reduccién de episodios de EDA. :
i Recomendacidn: Fuerte a favor

Introduccion

La introduccién de mejoras en las condiciones de salubridad, como la disponibilidad de agua potable y los
sistemas de eliminacién de excretas cerrados en una comunidad, pueden disminuir la incidencia de diarrea
en un 30% (111) y son consideradas como una de las medidas de mayor impacto en la prevencién de este
tipo de enfermedades (112). Medidas sencillas como el lavado de manos rutinario, han demostrado su
impacto en la disminucién de la transmisiéon enfermedades infecciosas en ambientes controlados como
hospitales y tienen un gran impacto en disminuir la incidencia de enfermedad diarreica, comparable con el
que tienen las medidas las de indole sanitario (113). Es por esto que el GDG quiso confirmar la calidad de
la evidencia del lavado de manos sobre la incidencia de diarrea, con el fin de dar una recomendacién que
pudiese llegar a tener impacto en las distintas comunidades del pais.

Descripcién de la evidencia

Se eligieron como base para el analisis cuatro RSL que abordaban todos los estudios primarios de que
abordaban la pregunta. La RSL de Ejemot y colaboradores, (114), cuya busqueda se limit6 a articulos
publicadoshastamayo de 2007, tres con grupos comunitarios (pueblos o barrios) dos delos cuales realizaron
ajuste por el efecto de conglomerado (115-116); evaluaron diferentes categorias de intervenciones, entre
ellas el lavado de manos exclusivo en 5 ECC, y mostraron una reduccién de episodios de diarrea de 51%,
(RR=0,49 IC 95% 0,39-0,62). Otros dos ECC (117-118) fueron institucionales (guarderias y colegios), y no
realizaron ajuste por efecto de conglomerado, y s6lo uno de ellos encontré diferencias a favor del grupo
intervenido (SIGN 2+).

La segunda RSL de Fewtrell y colaboradores (119) cuya busqueda se limit6 a articulos publicados hasta
junio de 2003, evaluaron diferentes categorias de intervenciones: el lavado de manos exclusivo en 5
estudios (4 observacionales), y en un ECC abierto (120) evidenciando en sus resultados una reduccion del
riesgo de presentar episodios de diarrea aguda del 44% (RR=0,56 IC 95% 0,33-0,93) (SIGN 1+).

La tercera de McDonald (121) limité la buisqueda a articulos publicados hasta diciembre de 2003,
evaluando diferentes categorias de intervenciones, entre ellas el lavado de manos exclusivo, en 4 estudios:
dos observacionales (122-123) y 2 experimentales (115, 120). Los efectos fueron protectores de la
intervencion: Shahid (122) (RR=0,44 IC 95% 0,34-0,59); Wilson (123)(RR=0,21 IC 95% 0,08-0,53); Lubin
(115) (RR=0,50 IC 95% 0,36-0,63) y Aung Myo (120) (RR=0,70 IC 95% 0,54-0,92). No se combinaron
estadisticamente los resultados de los estudios debido a su heterogeneidad y regular calidad (SIGN 1+). De
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los 4 estudios, 3 fueron identificados por la revision sistematica de Fewtrell (119) y uno por la de Ejemot
(114). Los hallazgos de esta RSL son consistentes con las RSL de Ejemot (114) y Fewtrell (119).

La cuarta RSL (124), cuya busqueda se limit6 a articulos publicados hasta diciembre de 2002, evalu6
diferentes categorias de intervenciones, como el lavado de manos exclusivo (en 17 estudios, solo 1 ECC de
buena calidad) reportando un aumento del riesgo en el grupo control (RR=1,43 IC 95% 1,08-1,85) (SIGN
1+).

De la evidencia a la recomendacion

El GDG analiz6 la evidencia descrita y encontro un efecto alto en favor del lavado de manos para disminucion
en incidencia de EDA, pero dado que los estudios fueron observacionales en su mayoria y con falencias en
el ocultamiento de la asignacion de las intervenciones cuando se trat6 de los EC, consider6 que la evidencia
no fue de calidad alta. La intervencion es de facil ejecucion con unas condiciones de acceso a fuentes de
aguay a servicios publicos minimas, por lo que se espera sea de facil implementacién. La representante de
los padres llamé la atencién sobre la ausencia de servicios publicos y por lo tanto de agua potable, y la falta
de jabon para el lavado de manos (por condiciones econémicas) en algunas comunidades incluso en las
grandes ciudades. Igualmente expresa que en la mayoria de comunidades, las campafias sobre higiene en
general son bien recibidas incluso en estas comunidades. E1 GDG insiste en la importancia de que se utilice
el jabon acompafiado del agua, para el lavado de manos rutinario y por ello la recomendacion es fuerte,
teniendo en cuenta que los riesgos son nulos.

8. ¢(Cual es la mejor intervencién educativa o la mejor forma de promover practicas educativas
(videos, folletos, esquemas, dibujos, charlas comunitarias, etc.) dirigidas a los padres, a la
familia y a la comunidad, para prevenir la diarrea o para disminuir la incidencia/prevalencia de
EDAy las complicaciones de la enfermedad?

Recomendacion

Se recomienda la implementacién de estrategias educativas en comunidades vulnerables para disminuir la incidencia de EDA, en
nifios menores de cinco afios.
Recomendacidn: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda el uso de ayudas didacticas como cartillas, folletos o tarjetas informativas para facilitar la interpretacion de los
conceptos y la adquisicién de competencias por parte de los padres y/o acompafantes.
Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

Se sugiere utilizar, como recomienda la estrategia AIEPI, preguntas abiertas de verificacién a los padres o acompafiantes al final
de las explicaciones o capacitaciones para evaluar la interpretacién y apropiacion del contenido.
Recomendacién: Débil a favor
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Introduccion

Se ha sugerido que la educacion de padres y/o cuidadores del nifio puede tener impacto en la EDA
disminuyendo su incidencia. Las intervenciones que mejoran la higiene pueden disminuir la morbilidad
y mortalidad de EDA en nifios en paises en desarrollo y por ello ha sido de interés mundial promover este
tipo de estrategias educativas (125). Sin embargo, el GDG no conocia la existencia de evidencia que apoyara
una estrategia educativa sobre otra, con el fin de recomendar la mejor forma en que se debia educar a los
cuidadores del nifio es estas practicas, busco y evalud evidencia al respecto.

Descripcidn de la evidencia

Se hizo una busqueda de RSL que evaluaran este tipo de estudios y de ECC o estudios cuasi-experimentales
que evaluaran una estrategia educativa sobre padres, cuidadores o personal de salud para disminuir la
incidencia de diarrea en nifios menores de cinco afios, 0. No se encontrd ninguna guia, ni RSL que evaluara
esta pregunta, pero se encontraron 6 estudios que cumplieron los criterios y fueron evaluados en su calidad.
El EC no controlado de Bhandari (126) educé un grupo madres, haciendo una asignacion al azar en
conglomerados en una region de la India. La intervencién educativa de tres dias por un personal de salud
entrenado, empleo el manual de entrenamiento de consejeria para la lactancia materna de AIEPI utilizando
posters, folletos y material visual que resolvia las dudas de las madres sobre el manejo; mientras que el
grupo control recibi6 la educacion habitual y promocién de la lactancia materna hasta los 4 a 6 meses.
La poblacidén incluy6 madres reclutadas en el puerperio y evalu6 la duracion de la lactancia materna y el
numero de nifios con diarrea, con seguimientos sobre la presencia de episodios en dias y meses previos a
los 3 y 6 meses,. Se encontr6 una diferencia en el nimero de nifios con episodios de diarrea en los 7 dias
previos a los 3 meses de vida del nifio (OR=0,64 IC 95% 0,44-0,95) y a los 6 meses (OR=0,85 IC 95% 0,72-
0,99); diferencias en el desenlace de nimero de nifios con uno o mas episodios de diarrea, que requirieron
evaluacién médica, durante la evaluacion a los 3 meses (OR=0,69 IC 95% 0,56-0,84) y la de los 6 meses
(OR=0,681C95% 0,50-0,92) (SIGN 1+).

Mangala (127) realizé6 un estudio cuasi experimental, con 225 madres que recibieron educacién
personalizada, ayudas visuales. Se les hizo una evaluacion previa sobre conocimientos generales sobre
conocimientos de la enfermedad y sobre el manejo de la diarrea, deteccién de la deshidratacién, preparacion
del SRO entre otros aspectos, y se evaluaron nuevamente a los dos meses y a los dos afios. Se encontro
una mejoria significativa en las competencias adquiridas por las madres luego de la propuesta educativa,
a los dos meses, y que la mayoria de ellas mantenian dichos conocimientos a los dos afios, excepto por la
pérdida de los conceptos y pericias relacionadas con la deteccidn de la deshidratacion, competencia en la
cual muchas madres perdian a los dos afios. No hubo grupo control y no se evalu6 incidencia de diarrea
(SIGN 1-).

Elder (128), evalué la utilidad de tarjetas de consejeria junto con la educacidon y entrenamiento aportado por
los “Kader” (término local en Indonesia para referirse a los trabajadores comunitarios de salud voluntarios),
con las madres en los aspectos de manejo de la diarrea en casa. A un grupo de 15 Kaders se les dio material
general sobre educacién a madres, (tarjetas especiales con colores con informacion sobre el diagnostico y
el manejo de la diarrea, organizadas por colores) y se les entren6 como capacitadores en el manejo de la
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diarrea. Otros 16 Kaders recibieron la capacitacién pero, no se les dieron las tarjetas especiales por colores.
Evaluada la adquisicion de competencias por parte de las madres a los tres meses de la intervencién se
encontré que las madres que recibian las tarjetas, tenian mayor porcentaje de retenciéon de competencias
en diversos aspectos de conocimientos alrededor de la enfermedad, asi como en la capacidad de preparar
en casa las SRO en comparacion con aquellas que recibian la educacion sin las tarjetas especiales. No hubo
mediciéon de la incidencia de diarrea (SIGN 1-).

Stanton (129) en Dhaka, evalud intervencién educativa basada en tres puntos claves de educacién: lavado
de manos antes de preparar alimentos, defecacion lejos del hogar y disposicion de excretas; incluyendo
posters, historietas que ilustraban el mensaje de manera constante, 25 comunidades fueron comparadas
durante 2 meses con 26 comunidades a las que no se les realizd la intervencidn. La asignacién fue abierta y
por ende tuvo muchas posibilidades de sesgos. Un afio posterior a la intervencion, los episodios de diarrea
por disminuyeron su incidencia en los nifios de la comunidad (IRR0=78 IC 95% 0,74-0,83) (SIGN 1-).

En México, Alvarez (130), realizé un trabajo comunitario en 90 madres, que recibieron intervencién
educativa intensa durante 5 dias sobre practicas preventivas y conocimientos sobre la enfermedad
diarreica, entregando un folleto historieta; comparadas con 90 madres que recibian las indicaciones y los
mismos folletos e historieta pero no concentrada en cinco dias. Posterior a la intervencion se evalu6 do el
aprendizaje de las madres encontrando mayores competencias en las madres educadas en 5 dias en varios
de los aspectos medidos (SIGN 1-).

En este tipo de intervenciones, no tiene lugar el placebo como comparacion, varia el tiempo de duracién,
la forma de realizacién y por ello, no son susceptibles de combinacién. Los efectos son beneficiosos pero
variables, y han sido medidos de distintas formas lo que dificulta también enfocar los desenlaces, y mas
teniendo en cuenta que el desenlace que se midié con mayor frecuencia fue la adquisicion de competencias
por parte de las madres medida con cuestionarios y entrevistas. Por todo lo anterior no hubo forma de
combinar los resultados ni evaluar la calidad segun los desenlaces.

Segin GRADE, la calidad delaevidencia en conjunto esmuybajaporladiversidad de métodos deintervencion,
la forma de evaluar el desenlace, por no ser estudios controlados, y por amplia heterogeneidad.

De la evidencia a la recomendacién

De los estudios analizados sobre estrategias educativas a las madres y acompafiantes de los nifios, para
prevenir diarrea, algunos evaluaron el aprendizaje de las madres mediante pruebas previas y posteriores a
la implementacién, y compraron la estrategia, concentrada con la ocasional. Todos los estudios son de baja
a moderada calidad, ya que fueron abiertos, y en algunos no queda clara la asignacion aleatoria. Ademas,
los desenlaces evaluados no incluyeron los que el GDG consider6 prioritarios (incidencia o nimero de
episodios de diarrea), ya que la mayoria evaluaba las competencias adquiridas, que como desenlace
subrogado, puede o no, asociarse con el desenlace deseado.

Aunque no se puede responder con minima certeza cual es la mejor evidencia disponible para educar a
padres o acompafantes, en conductas y habitos que puedan prevenir la diarrea en nifios menores de cinco
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afios, hay evidencia indirecta de baja calidad que sugiere que los procesos educativos pueden tener efecto
sobre la incidencia de diarrea, mucho maés si se utilizan estrategias de educacién de horario concentrado
y acompafiadas de ayudas visuales(tarjetas, folletos, libretas, o que utilicen historietas), que las madres
conserven en sus hogares para recordar las indicaciones del personal de salud. . La estrategia AIEPI ha
utilizado y promulgado desde hace muchos afios la evaluacién en las capacitaciones, para verificar que el
acompanante adquirio las competencias o conocimientos impartidos (40).

5. ¢Cudles son los factores de riesgo para complicaciones (deshidratacién, hospitalizacion, diarrea
persistente, desnutricion, muerte, entre otros) en los ninos menores de 5 afios con EDA?

Recomendacion

Se sugiere un seguimiento clinico estricto de los nifios menores de cinco afios con EDA que adicionalmente tengan alguna de las
caracteristicas que se anotan, con el fin de vigilar la aparicion de cada una de las siguientes complicaciones:

Factores que aumentan el riesgo de muerte por diarrea

Edad menor de 3 meses

Edemas en miembros inferiores

Sexo femenino

Diarrea invasora o DP

indices antropométricos Z-P[T, Z-T/E y Z-P/E por debajo de — 2 DE

Proceso infeccioso mayor asociado (neumonia, sepsis o infecciones neuroldgicas)
Antecedente de hospitalizacidn previa por EDA

Deshidratacion moderada a grave

Factores que aumentan el riesgo de deshidratacién por diarrea
Suspender la lactancia materna durante la enfermedad
Lactancia materna exclusiva menor de 3 meses

Edad menor de 1 afo, principalmente menor de 6 meses
Antecedente de bajo peso al nacer (peso menor de 2.500 gr)
Diez o mas deposiciones diarreicas en las ultimas 24 horas
Cinco o mas vémitos en las dltimas 4 horas

indices antropométricos Z-P[T, Z-T/E 6 Z- P/E por debajo de —2 DE
Hacinamiento en el hogar del nifio

Falta rutinaria de higiene de manos del nifio y de sus cuidadores
Infeccidn por rotavirus

Factores que aumentan el riesgo de desarrollar DP

Ausencia de lactancia materna exclusiva

indices antropométricos Z-P/T, Z-T/E 6 Z- P[E, por debajo de -3 DE (Desnutricién grave)
Uso de antibidticos durante el episodio de EDA

Presencia de cualquier tipo de inmunodeficiencia

Tener mds de 10 deposiciones por dia

Deshidratacién recurrente

Recomendacién: Débil a favor

DE= desviacion estandar, indices Z= puntaje Z o estandarizado, P= peso, E= edad, T= talla.
DP = diarrea persistente

Introduccion

Deshidratacidn, desnutriciéon y muerte han sido las complicaciones mas importantes y temidas en el nifio
con diarrea. La deshidratacion causada por la pérdida de liquidos y electrolitos en heces, es la mas aguda y
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frecuente y a su vez, la de mayor impacto directo en la mortalidad (3). La desnutricién es una complicacion
silenciosa pero muy frecuente teniendo en cuenta la afectacion del tracto gastrointestinal durante el
episodio de EDA, que conlleva disminucidn en la absorcion de nutrientes (8). La diarrea persistente (DP)
es un cuadro de EDA cuya recuperacion se retrasa por multiples razones y por lo tanto no se logra la
recuperacion del epitelio intestinal afectado (8, 131). Esta complicacién se ha descrito en cerca de 10% de
los casos de los nifios con EDA en nuestro medio (132) y se ha relacionado con alta mortalidad (8).

La deteccion temprana de los nifios que se encuentran mas predispuestos a presentar alguna de las
complicaciones descritas, permitird enfocar esfuerzos terapéuticos o de seguimiento clinico con el
fin de evitar su aparicién o de la muerte. Por esto el GDG se interes6 en realizar una RSL de novo de la
evidencia, buscando estudios primarios que evaluaran la relacion entre diversos factores y cada una de las
complicaciones.

Descripcidn de la evidencia

Solo se incluyeron trabajos que realizaran estudios observacionales y realizaron analisis multivariable.
No se encontraron RSL que resumieran la evidencia. Se identificaron 19 estudios potenciales: 5 articulos
describian factores de riesgo para DP (133-137), 6 mortalidad por enfermedad diarreica (138-143),
7 evaluaron factores de riesgo de deshidratacién (144-150) y uno estudio los factores de riesgo para
hospitalizaciéon por EDA (143). A continuaciéon se describen, segin complicacion, los factores de riesgo
encontrados (FR).

Diarrea persistente

La diarrea persistente (DP) se define como un episodio de diarrea aguda que dura 14 dias o mas y se asocia
con mayor morbilidad y mortalidad (152). Se presenta aproximadamente en el 10% de todos los episodios
de diarrea, con 30-50% de muertes asociada a diarrea (133-137).

En un estudio de Karim y colaboradores (137) de casos y controles, realizado en Bangladesh, analiza 100
nifios. Los casos de los niflos con diarrea por 14 dias o mas (n=50), y los controles con nifios con episodio
de diarrea de menos de 5 dias (n=50); apareados por sexo y edad y seguidos durante 14 dias desde el inicio
de la enfermedad. Se evaluaron como potenciales factores de riesgo las practicas alimenticias, lactancia,
vacunacion apropiada para la edad, practicas de higiene, historia de sarampién, escolaridad y empleo de
la madre, y el estado nutricional del nifio. Después de controlar con variables de confusién en el analisis
multivariable, solo dos factores se asociaron significativamente con DP: uso de antibi6ticos (OR =10,2
p<0,001) y no haber recibido lactancia exclusiva los primeros 4 meses de vida (OR=3,7 p<0,05) (SIGN 1+)
Molbak (133), en una cohorte abierta de nifios menores de 4 afios de Guinea-Bissau, evalué morbilidad y
patrones de alimentacion en 1.314 nifios, con andlisis de factores de riesgo de DP que incluyo 648 niios,
de los cuales 161 nifios la presentaron. Identificando como FR, el antecedente de un episodio de diarrea
reciente (OR=2,44 1C 95% 1,72-3,47 p< 0.001) y no recibir lactancia materna (OR=4,4 IC 95% 1,59-12,12
p=0,002). Y como factor protector la educacién materna = 7 afios (OR=0,35 IC 95% 0,17-0,71 p=0,01)
(SIGN 1+).
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El estudio de Baqui (135) analizé una cohorte de ninos menores de 5 afios, evalu6 la asociacion del estado
nutricional y lainmunidad mediada por células en la ocurrencia de DP en 705 nifios seguidos durante un afio
con visitas cada 4 dias, para obtener informacion de presencia de diarrea, estado nutricional y la respuesta
inmunitaria mediante prueba cutdnea de antigenos multiples. En el analisis multivariable se encontré que
las deficiencias en la inmunidad mediada por células aumentan la incidencia de DP (OR=1,99 IC95% 1,13-
3,52 p<0,05) y que un buen estado nutricional medido con el indice Z-PT las disminuia (OR=0,54 IC 95%
0,38-0,76 p<0,001) (SIGN 2+).

Azim y colaboradores (135) en Bangladesh evaluaron nifios entre los 7 y 12 meses de edad con EDA de 6 a
8 dias de duracidn, con el objetivo de evaluar diferentes aspectos del sistema inmune y su influencia en la
duracion de la diarrea. De los 136 nifios incluidos, 85 tenian EDA, 38 tenian DP y 13 no tenian diarrea. Solo
se encontro6 que la respuesta negativa a la tuberculina se correlaciona significativamente con el desarrollo
de DP (OR=3,81C 95% 1,4-9,9) (SIGN 2+).

El estudio de Deivanayagam (136) de casos y controles realizado en la India, evalué 510 nifios entre 1y 23
meses. El caso nifio con diarrea de mas de 14 dias de evolucion y como control, nifios con EDA que mejoraron
alos 7 dias; comparando 170 casos con 340 controles, apareados por edad, considerando quince posibles
factores de riesgo. Después del andlisis multivariable los factores asociados con DP fueron: desnutricion
(OR=2,91C95% 1,9-4,5), heces con sangre y / o moco (OR=2,41C 95% 1,3-4,3), uso de antibidticos (OR=2,4
IC 95% 1,6-3,9), mas de 10 episodios de deposicién por dia (OR=1,8 IC 95% 1,2-2,8) y la persistencia de la
deshidratacion durante mas de 24 horas (OR=1,41C 95% 1,2-1,7) (SIGN 1+).

Mortalidad

Durley (138) realiz6 un estudio de casos y controles con nifios hospitalizados por diarrea, menores de 5
afios de edad para evaluar los FR especificos relacionados con mortalidad comparando los nifios muertos
por EDA con nifios admitidos al hospital que mejoraron clinicamente y fueron dados de alta vivos. Se
identificaron como factores de riesgo independientes para muerte por EDA: el sexo femenino (OR=2,05 IC
95% 1,1-4,0 p=0,036) y un cultivo de sangre positivo (OR=4,6 IC 95% 1,7-12,4 p=0,003) (SIGN 1-).

Sachdev (139), en un estudio de casos y controles realizado en India, en niflos menores de 5 afios
hospitalizados con EDA o DP, con deshidratacién moderada a grave y/o complicaciones como infeccion,
fiebre alta, vomito persistente, rechazo a la alimentacién, coma, convulsiones y malnutricidn grave, evalué
los factores clinicos asociados a la muerte. Como casos ninos muertos en el hospital (n=37) y como control
nifios vivos al alta hospitalaria (n=320). Evaluando la duracién de la diarrea, antecedente de hospitalizacion
previa, vomito, sangre en heces, practicas alimenticias, estado de hidratacién y antropometria. En el anélisis
multivariable se identificaron como FR, la presencia de infeccién mayor asociada (neumonia, septicemia
y meningoencefalitis) (OR=4,7 IC 95% 3,9-5,6 p<0,001), indice de Z-P/E < 50% del estandar del NCHS (o
porcentaje de adecuacion) (OR=3,31C95% 2,7-4,0 p<0,001), indice de Z-T/E < 85% del estdndar del NCHS
(o porcentaje de adecuacién) (OR=1,9 IC95% 1,6-2,3 p<0,001),la DP (OR=1,51C95% 1,3-1,8 p<0,02) y el
haber recibido lactancia materna (OR=2,3 IC95% 1,9-2,8 p<0,001. (SIGN 1+).
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Uysal (140) analiz6 una cohorte de 400 nifios, entre 1 mes y 5 afios, hospitalizados por diarrea en Turquia.
Fallecieron 27 nifios y 373 sobrevivieron. En todos los nifios se midieron variables antropométricas, estado
nutricional después de la rehidratacion, estado de nutricién, examen y cultivos de materia fecal, asi como
hemograma, medicion de niveles de albiimina, gases y electrolitos sanguineos. En el analisis multivariable,
laedad menor de 6 meses (OR=10,491C95%1,75-62,7; p=0,01), deshidratacién moderada a grave (OR=8,17
IC95% 1,5-43,6 p=0,01), sepsis (OR=37,21C 95% 6,9-200 p<0,0001), infeccion por Shigella (OR=23,0 IC
95% 3,08-171 p=0,002), fueron asociados con muerte) (SIGN 1+).

El estudio Tome y colaboradores (141) de casos y controles, evalud los factores de riesgo para mortalidad
en México, en nifios entre 72 horas de vida y 5 afios seleccionados aleatoriamente de la comunidad
y elegidos por frecuencia de edad; Como casos los nifios con muerte secundaria a EDA (n=106) y como
control nifios que presentaron EDA con un signo de deshidrataciéon o de alarma (n=106). Se estudiaron
variables relacionadas con el proceso enfermedad-atencién-muerte: atencién en el domicilio (prevencién
con liquidos recomendados por la OMS y solicitud de atenciéon cuando el nifio presentd un signos de
deshidratacion o de alarma), atencién otorgada por el personal médico (si fue institucional o privado, si
el tratamiento fue de acuerdo con lo establecido por la OMS, y si se remiti6 al nifio cuando presentaba
mas de dos o mas signos de deshidratacién mas de 10 deposiciones en 24 horas), y atencién por personal
no médico. Adicionalmente se evaluaron variables relacionadas con el estado nutricional del nifio y sus
hermanos, peso bajo al nacer y antecedente de alimentacién con leche materna. En el analisis multivariable,
ajustado por dias de evolucion de la diarrea y su gravedad, los factores asociados con mortalidad fueron:
consulta por médico privado (OR 8,93; IC95% 3,35 - 23,75), atencién incorrecta en el consultorio (OR
10,47;1C del 95% 3,55 - 30,84), madre que trabaja fuera del hogar (OR 8,70; IC95% 2,04 - 36,99), madre
que no reconoce signos de deshidratacion (OR 8,15; IC95% 2,92- 22,70), desnutricion de hermanos (T/E)
(OR 28,29; 1C95% 6,0 - 133,24) y desnutricion antes de enfermar (OR 7,58; IC 95% 2,08 - 27,61).

Brandao (142) en un estudio de casos y controles en niflos menores de 14 meses hospitalizados en UCI
por choque por diarrea, evalu6 factores de riesgo asociados a mortalidad. Un total de 71 nifios fueron
estudiados: 15 muertos y 56 vivos. No se encontré asociacion en el analisis multivariable con sexo, peso de
nacimiento, tiempo de amamantamiento, uso de bicarbonato, ni ventilacién mecanica. Si hubo asociacién
con el uso de drogas vasoactivas (OR=18,56 IC 95% 2,56-134,56 p=0,003) y con la edad menor de 3 meses,
como factor protector (OR=0,1 IC 95% 0,01-0,90 p=0,04) (SIGN 1+).

Do Carmo-Leal y colaboradores (143) evaluaron los factores de riesgo de muerte en 406 nifios menores de
3 afios en Brasil. Variables independientes estudiadas; peso al nacimiento, estado nutricional, historia de
hospitalizacidn, nivel de escolaridad de la madre, nimero de controles prenatales y uso de alcantarillado
publico. Variables independientes asociadas con muerte: edad menor de 3 meses (OR=19,3 IC 95% 4,17-
90,0 p=0,0002) y el antecedente de hospitalizacién previa (OR=3,721C95% 1,20-11,53 p=0,02) (SIGN 1+).

Deshidratacion
Bhattacharya (144) realizo en la India un estudio casos-controles, con 379 nifios con enfermedad diarreica

aguda de menos de 24 horas de duracidn. En el grupo de casos los nifios con deshidratacidn moderada
o grave (n=243) y, en el de control los que tenian deshidratacion o esta era leve (n=136). Evaluando la
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etiologia, las practicas de alimentacidn y de higiene, el manejo de la diarrea, la historia del sarampién y la
clinica al ingreso. Después de controlar por variables de confusidn durante el analisis multivariable sé6lo
dos factores se asociaron significativamente con un mayor riesgo de deshidratacién: la suspension de la
lactancia materna durante la diarrea (OR=6,8 IC 95% 3,8-12,2 p <0,001) y no dar suero de rehidratacion
oral (SRO) durante la diarrea (OR=2,1 IC 95% 1,2-3,6 p=0,006). La edad, la gravedad de los sintomas y
estado nutricional se identificaron como principales variables de confusion. Habia un riesgo significativo
de deshidratacidn si el nifio era menor de 12 meses (OR=2,7 IC 95% 1,5-5,0, p=0,001), tenian aumento de
la frecuencia de las heces mas de 8 por dia (OR=4,1 IC 95% 2,4-7,0 p<0,00001), frecuencia de los vomitos
mas de 2 al dia (OR=2,4 IC 95% 1,4-4,0 p=0,001) o tenia desnutriciéon grave, con Z-P/E por debajo del
percentil 60, de acuerdo con la clasificacién de la Indian Academy of Pediatrics (IAP Academia India de
Pediatria) (OR=3,1 IC 95% 1,6-5,9 p=0,001) (SIGN 1+).

Faruque, en un estudio realizado en Bangladesh (145), en nifios entre 1 y 35 meses de edad con EDA de 6
dias o menos de duracidn, que habian recibido lactancia hasta el inicio del episodio actual, evalud el efecto
de la suspensidn de la lactancia y la falta de uso de SRO en el manejo en el hogar, sobre el incremento
del riesgo de deshidratacion. Se seleccionaron 285 casos definidos por la presencia de deshidratacidon
moderada a grave y 728 controles sin deshidratacion. El andlisis multivariable encontré que la suspension
de la lactancia aumentaba el riesgo (OR 5,23; IC 95% 1,37-19,9; p=0,016), asi como no dar SRO en el hogar
(OR1,57;1C95% 1,08-2,29; p=0,019), las variables de confusidon encontradas fueron la presencia de vomito,
mas de 11 deposiciones en 24 horas, edad entre 1 y 9 meses, y tener infeccién por cdlera Segin GRADE,
(SIGN 2+).

Solo se encontr6é un estudio realizado en Colombia que permitiera identificar los factores de riesgo
independientes para deshidratacion. Caceres y colaboradores (146), seleccionaron 290 nifios menores de
5 afios, 145 hospitalizados con deshidratacidn y 145 sin deshidratacion, evaluaron variables demograficas,
socioecondmicas, de conocimientos, actitudes y habitos higiénicos y de acceso a los servicios de salud. Se
determind la presencia de rotavirus en muestras de heces fecales tomadas durante las primeras 48 horas
del ingreso al estudio. Encontraron que un peso al nacer inferior a 2.600 gr (OR 3,22; IC 95% 1,32-7,84;
p=0,010), el hacinamiento definido como mas de dos personas durmiendo en cada dormitorio (OR 2,41; IC
95% 1,04-5,59; p=0,04), la lactancia materna por menos de 3 meses (OR 2,96; IC 95% 1,21-7,27; p=0,017),
el habito de las madres y cuidadores de no lavarse las manos después de ir al bafio (OR 4,28; IC 95% 1,90-
9,64; p<0,001), y la deteccion de rotavirus en las heces del nifio (OR 3,46; IC 95% 1,71-7,0; p=0,001), eran
FR independientes para el desarrollo de deshidratacion en el episodio de EDA (SIGN 1+).

De un estudio realizado en Brasil se publicaron dos articulos de Victora y Fuchs (147, 149), que incluyeron
nifios menores de 2 afios hospitalizados con diarrea de menos de 8 dias de duracién con deshidratacion
moderada o grave (n=192), con controles que hubieran presentado diarrea sin deshidratacién en la semana
anterior (n=192)emparejados por barrio de residenciay edad,. En articulode Victoria (147) evaluo variables
socioecondmicas, biologicas, demograficas, antropométricas, relacionadas con la dieta y el cuidado de la
salud, que pueden asociarse con un pobre pronoéstico. Al ajustar por edad, presencia del padre y educacion
se encontrd aumento en el riesgo de deshidratacién en los menores de 3 meses comparado con los de 9
a 11 meses (OR=7,1 IC 95% 3,0-16,5 p< 0.001), asi como, los nifios con peso al nacer <2500 gr, tienen
un riesgo tres veces mayor de deshidrataciéon comparados con nifios de peso mayor, y los nifios que no
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recibieron leche materna tuvieron mayor riesgo (OR=3,3 IC 95% 1,4-7,5 p< 0.001). Fuchs (149) encontr6
que recibir otros tipos de leche (formula o leche de vaca) aumenta el riesgo de deshidrataciéon comparado
con la lactancia materna exclusiva después de ajustar por edad y otras variables de confusién (OR=6,0
IC 95% 1,8-19,8 p<0.001, para leche de vaca y OR=6,9 IC 95% 1,4-33,3 p<0.001, en los alimentados con
formula). No se encontro diferencia en el riesgo de deshidratacion si se continua la alimentacién usual,
ya sea lactancia u otras leches, pero los nifios que suspenden la lactancia materna durante la enfermedad
tienen un riesgo aumentado de deshidratacién (OR=6,4 IC 95% 2,3 -17,3)(SIGN 2+).

Zodpey (148), en estudio de casos y controles en nifios menores de 5 afios con diarrea (sin duracion
especificada) con deshidratacion moderada o grave (n=387 casos) y sin deshidratacidn o leve (n = 387
controles), hospitalizados en la India . Evalu6 los factores de riesgo de la deshidrataciéon en términos
de factores demograficos, estado nutricionales, practicas de higiene, caracteristicas clinicas al ingreso,
historia de sarampién y el tratamiento de la diarrea. El analisis multivariable mostré como factores de
riesgo independientes para deshidratarse el nifio la edad menor de 12 meses (OR=1,5 IC 95% 1,02-2,3
p=0,038), la religion musulmana en los padres (OR=1,64 1C 95% 1,01-2,7 p=0,048), 1a desnutricidn grave
(Z-P/E por debajo del percentil 60 en la clasificacion IAP) (OR=1,6 IC 95% 1,3-1,9 p<0,001), la frecuencia
de deposiciones mas de 8 por dia (OR=8,8 IC 95% 5,9-13 p<0,001 ), la frecuencia de los vomitos mas de 2
al dia (OR=2,6 IC 95% 1,7-3,8 p<0,001), historia de sarampidn en los ultimos 6 meses (OR 2,9; IC 95% 1,5-
5,6; p=0,001), la suspension de la lactancia materna durante la diarrea (OR=3,6 IC 95% 2,1-6,2 p<0,001),
la suspension de liquidos durante la diarrea (OR=1,6 IC 95% 1,1-2,4, p<0,001) y no dar SRO o liquidos
caseros disponibles durante la diarrea (OR=1,98, IC 95% 1,3-2,9 p<0,001), eran (SIGN 1+).

Ahmed y colaboradores (150) en estudio de casos y controles realizado en Bangladesh, en nifios menores
de 2 afios con enfermedad diarreica de menos de 7 dias de evolucion, analizaron 80 casos de deshidratacidon
moderada a grave y 160 controles sin deshidratacion, apareados por edad, 17 factores estudiados se
asociaron significativamente con el desarrollo de deshidratacion. Sin embargo en el analisis multivariable
solo la presencia de vomito, el recibir SRO, vivir a 3 km del hospital y madre con uifias sucias fueron los
factores que mejor se ajustaron y mostraron mayor sensibilidad (77.5%) y especificidad (91.2%) en
predecir el desarrollo de deshidratacién en los nifios con EDA. El factor que mas influyo fue la presencia de
vomito (SIGN 1+).

Otro estudio de casos y controles realizado en nifios de <2 afios con EDA de <8 dias de evolucion, Victora
(153), analiz6 192 casos de nifios con deshidratacién moderada o grave que requirieron hospitalizaciéon y
los compard con 192 nifios del mismo vecindario, que tuvieron EDA la semana anterior y que no requirieron
hospitalizacidn. Se evalud la sensibilidad y especificidad de los signos y sintomas en las primeras horas
de la presentacion de EDA como factores prondsticos de deshidrataciéon. Encontrando que la presencia la
sed (82%), seguido de la de seis 0 mas deposiciones (71%), fiebre (60%), vomitos (58%) y pérdida del
apetito (57%) presentaron las sensibilidades mas altas. La especificidad fue mayor cuando habia sangre
en las heces (97%), presencia de fiebre (78%) y vomitos (78%). Al combinar los sintomas se encontré que
la presencia de sed, vomito o fiebre aumentaba la sensibilidad al 90% pero disminuia la especificidad al
38%. Lo contrario ocurria al combinar fiebre o vomito, aumentaba la sensibilidad al 66% pero disminuia
la sensibilidad al 75% (SIGN 1-).
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Hospitalizacién

Los factores de riesgo de hospitalizacion fueron estudiados en 406 nifios menores de 3 afios, en Brasil
por Do Carmo-Leal (143). Las variables independientes estudiadas fueron peso al nacimiento, estado
nutricional, historia de hospitalizacion, nivel de escolaridad de la madre, nimero de controles prenatales
y uso de alcantarillado publico. Las variables independientes asociadas con hospitalizacién fueron edad
menor de 3 meses (OR=3,18 IC 95% 1,57-6,47 p=0,02), bajo peso para la edad (OR=3,78 IC 95% 1,92-
7,45 p<0,001), presencia de enfermedad concomitante (OR=2,77 IC 95% 1,48-5,10 p<0,001) y no haber
realizado control prenatal (OR=2,55 IC 95% 1,26-5,17 p<0,001) (SIGN 1+).

En general la calidad de la evidencia es baja, con gran variedad de disefios, con diversidad de factores
de riesgo y variables formas de medicién de los casos y de poblaciones. Todo esto impide combinar los
resultados.

De la evidencia a las recomendaciones

El andlisis de la evidencia muestra gran variedad de factores relacionados con deshidratacién, muerte y
desnutricién. El GDG decide presentar en esta guia la lista de FR hallados en la literatura, con el fin de que
sean tenidos en cuenta al momento de atender nifios con EDA. Es necesario que el personal de salud esté
relacionado con ellos porque estos nifios serdn los que requieran de vigilancia mas estrecha o de algunos
tratamientos o conductas encaminadas a corregir o eliminar el factor asociado.

En cuanto los episodios de deshidratacion por mas de 24 horas, el GDG, considera que mencionar este FR,
de manera textual, puede resultar confuso. Teniendo en cuenta las recomendaciones de rehidratacion que
se mencionan adelante, (donde se aconseja la rehidratacion rapida para realimentar al nifio), se propone
relacionar con DP, el factor de episodios de deshidratacién recurrente. Permitiendo que se detecten con
riesgo de DP aquellos nifios que recurren por deshidratacion, ylos que se rehidrataron pero se deshidrataron
nuevamente en las siguientes 24 horas.

En cuanto alos estdndares de evaluacion del crecimiento, en muchos delos estudios, se utilizaron las medidas
basadas en el NCHS dadas las fechas de realizacidn. Desde el 2006 se recomienda el uso de los estandares
de la OMS (154), que no fueron evaluados en estos trabajos y son los que se utilizan en el territorio nacional
segun reglamentacion del Ministerio de Salud y Proteccidn Social (40). Teniendo en cuenta esto, no se puede
recomendar o describir un FR relacionado con un patrén de mediciéon antropométrica desactualizado, y no
podemos transcribir los puntos de corte que aparecen en estos estudios de percentiles o porcentajes de
adecuacidn.

En la estrategia AIEPI para Colombia ha determinado que los nifios con una puntuacién Z por debajo -2
DE (indices de Z-PT, T/E y T/E,) se clasifiquen como “Problema del crecimiento”, incluidos los nifios con
desnutricién moderada y grave de clasificaciones aguda, crénica y global (40). Por esto, se propuso que se
relacione con mayor riesgo de muerte a los niflos con menos de -2 DE en Z-PT, T/E y Z-P/E.
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12.¢En los niflos menores de 5 aios con EDA cudles son los microorganismos mas frecuentes en el
mundo y en el pais?

Recomendacion

Se recomienda conocer y tener en cuenta los microorganismos etiolégicos que se describen a continuacion, en los nifios con
EDA.

En Colombia el microorganismo identificado mas frecuentemente en nifios menores de 5 afios con EDA es el rotavirus. Las
bacterias mas frecuentemente implicadas son Escherichia coli (entero-patégena, y entero-toxigénica, principalmente) y Salmonella
(alrededor del 10%); con menor frecuencia se aislan Campylobacter y Shigella (menos de 6%) y no se identifica microorganismo
patdégeno hasta en 45% de los nifios en quienes se busca etiologia de la EDA. En el mundo, el rotavirus es el microorganismo que
con mayor frecuencia se aisla en los casos de EDA. Campylobacter y Shigella son las bacterias mas frecuentemente aisladas.
Recomendacién: Fuerte a favor

Introduccion

Antes de la década de 1970, la etiologia de la mayoria de los episodios de diarrea en nifios era desconocida,
incluso en los paises desarrollados, sin embargo, desde esa década hubo un marcado interés por conocerla
mejor, de tal manera que actualmente es posible identificar la causa del 60% al 80% de los casos de diarrea
infecciosa cuando se emplean las técnicas microbiolégicas adecuadas (8, 155-156).

Desde el punto de vista epidemiolédgico, la importancia relativa de los diferentes enteropatégenos
bacterianos, virales y protozoarios depende del lugar donde se realiza el estudio. Los enteropatogenos
identificados més frecuentemente como causa de diarrea aguda en los nifios de paises en desarrollo han
sido rotavirus, Escherichia coli entero-toxigénica (ECET), Escherichia coli entero-patogénica (ECEP),
Escherichia coli de adherencia localizada (EC-LA), Shigella sp y Campylobacter jejuni, y en algunos paises
como en el nuestro, se encuentra con frecuencia Salmonella spp (157). Se ha demostrado que mientras mas
bajos son los niveles de saneamiento e higiene personal de una poblacién, mayor es la importancia relativa
de las bacterias en la etiologia de las diarreas, en comparacién con los virus (158). Aun mas, los agentes
bacterianos tienden a mostrar un notable aumento durante los meses calidos del afio en las zonas donde
los cambios estacionales son marcados y en contraste, los rotavirus y otros virus generalmente manifiestan
su incidencia mayor en la estacion mas fria del afio (8).

Se ha observado que conforme mejora el desarrollo socioeconémico de los paises, con la consiguiente
disponibilidad de agua potable, de refrigeracion doméstica y de medios adecuados para la disposicion
de los desechos humanos y basuras, disminuye considerablemente la incidencia de la diarrea de origen
bacteriano (que es més caracteristica de la estacion calida) y finalmente disminuye en importancia, dejando
la mayor incidencia de diarrea durante la época fria, que es causada principalmente por rotavirus. A pesar
de las mejoras que han experimentado los paises desarrollados, en ellos continda registrandose una alta
incidencia de diarrea por rotavirus en invierno (159). El GDG consciente de la variabilidad de la etiologia
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segun las zonas estudiadas, indago sobre la literatura disponible alrededor de la etiologia local y mundial.
Descripcion de la evidencia

Se identificaron 7 estudios realizados en diferentes ciudades de Colombia. Se excluyé uno (160) porque
los datos reportados no permitian estimar la frecuencia de patégenos especificos en los nifios menores
de 5 anos, y por lo pequeiio del tamafio de muestra (41 nifios). Otro estudio (161) se excluy6 porque no
realiz6 busqueda de agentes virales, solo estudiaron muestras en un laboratorio de referencia, tuvo una
a frecuencia mayor del 80% de patégenos no identificados, y se encontraron sesgos para responder la
pregunta. Entre los 5 estudios restantes, realizados en Tunja, Cartagena, Facatativa, Medellin, Bogot3,
Barranquilla y Cali; incluyeron nifios menores de 5 afios atendidos por consulta externa, urgencias y
hospitalizacion. El rotavirus fue el patégeno mas aislado con una frecuencia minima de 18% y maxima del
49%, entre los ninos hospitalizados con intolerancia a la via oral y vomito incoercible.

En Medellin en 2002, Bernal y colaboradores (162) aislaron rotavirus en 48% de los casos, seguido por las
bacterias Salmonella 11,5%, Campylobacter 5,8%, Shigella 3,5% y ECEP 4,2%. Con una alta frecuencia de
Cryptosporidium (15,5%).

El estudio de Gutiérrez y colaboradores (163) de 2005mostrd el aislamiento en Facatativa y Cartagena, en
238 nifios que consultaron por sintomas de EDA. El patégeno mas frecuente fue el Rotavirus 18%, seguido
de Astrovirus 2,52% y Adenovirus 1,26% y las bacterias mas frecuentes fueron E. coli 14.7% y Salmonella
0,8%. En Cartagena se incluyeron 137 nifios, encontrando el Rotavirus como el patégeno mas frecuente en
24,8% de los casos, seguido por E coli 13%, Salmonella 2,18%, Adenovirus 1,45% y Astrovirus 2,9%.

Gutiérrez (164) en Facatativj, incluyé 300 menores de 5 afios con diarrea aguda, en manejo ambulatorio, no
identifico patogeno en el 45% de los nifios; los virus fueron responsables del mas del 40% de la infecciones
(Rotavirus 33,2%, Adenovirus 2,3%, Astrovirus 2,7%), las bacterias mas frecuentes fueron ECEP 8,6%,
Salmonella 2%, Shigella 1,3%, Campylobacter 4,3%, se aislaron los parasitos G. lamblia y E. histolytica con
el 9,4%.

El estudio de Caceres (102) en Bogota, Cali y Barranquilla en el 2006, con 893 menores de 5 afios
hospitalizados por diarrea aguda, con intolerancia a la via oral, vomito incoercible, o “complicaciones
graves”, choque o sepsis, encontr6 una frecuencia para el rotavirus del 50%.

En Tunja, Manrique-Abril en el 2006 (165) obtuvo una frecuencia de aislamiento del rotavirus del 48%,

las bacterias mas frecuentes fueron E. coli 14%, Campylobacter 2,3%, Shigella 1,3% de los pacientes; e
identific6 Giardia lamblia en el 12,4% de los pacientes y Entamoaeba histolytica en el 6,9%.
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Tabla 2. Agentes etiolégicos para EDA en menores de 5 afios, en Colombia

Agente etiolégico Frecuencia (%)
Rotavirus 18-49
Astrovirus 2,5-2,9
Adenovirus 1,26-2,3
Salmonella 2,0 -11,5
Shigella 1,3-3,5
E coli spp 13-14,7
ECEP 4,2-8,6
Campylobacter 2,3-5,8
G lamblia 2,7-12,4
E histolytica 2,8-6,9
Ningun patdégeno identificado 16,8-45

La guia desarrollada por la European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
y la North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (15), reporta
el rotavirus como el patégeno mas frecuente (10-35%), y entre las bacterias reporta al Campylobacter
(4-13%) y Salmonella (5-8%) como las mas frecuentes. El estudio REVEAL observacional, multicéntrico
y prospectivo, realizado para la busqueda activa de rotavirus, incluyd 2846 nifios menores de 5 afios
en Europa, identificé una frecuencia de Rotavirus entre un 10,4% a 36% de los nifios que requirieron
hospitalizacion (166).

Vale la pena anotar que los estudios tenian grandes posibilidades de sesgos teniendo en cuenta que no en
todos se logrd la realizacion de las pruebas necesarias para establecer un perfil completo de la etiologia,
que se realizaron en distintos contextos y ademas, que tienen hace mas de diez afios de publicaciéon. En esta
pregunta, no aplica la evaluacion de la calidad de la evidencia de cada desenlace.

De la evidencia a la recomendacion

Aunque no es posible reunir en un solo dato las frecuencias de los patdgenos, por la variabilidad de las
poblaciones y de las regiones donde se obtuvieron los resultados, si es consistente entre los estudios que
el patégeno mas frecuentemente aislado es el Rotavirus, las bacterias reportadas mas frecuentes son E coli
(ECEP y ECET), Salmonella, Shigella y los parasitos son E histolytica y G. lamblia.

El GDG, por las caracteristicas de la pregunta, se restringe a describir los hallazgos de la etiologia encontrada
para nuestro medio. En consenso se decide recomendar la ejecucion de nuevos estudios de etiologia, en
Colombia preferiblemente con estudio multicéntrico. Si bien la EDA suele ser una enfermedad auto limitada
y el conocimiento de la etiologia en el ambito clinico poco o ningln efecto tendra sobre las conductas que
se tomaran en cuanto a tratamientos, si es importante desde el punto de vista epidemioldgico conocer el
estado de la etiologia, para establecer planes de prevencion o de intervenciones. Ademas el Campylobacter,
por ejemplo fue un microorganismo que no se buscé en los estudios locales de manera sistematica, pero
que otros paises es el principal microorganismo bacteriano implicado en la EDA.
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Perspectivas de investigacion

El GDG considera que conocimiento de la etiologia local de la diarrea con sangre para evaluar la frecuencia
de patdgenos como Shigella, Salmonella y Campylobacter puede mas importante que el estudio de la
etiologia general, puesto que este permitira enfocar la terapia antimicrobiana, cuando esta esté indicada
con base en los patrones de sensibilidades y resistencias. Ademas hay regiones que aislan mas Salmonella,
indica que podria ser de utilidad para el pais el desarrollo de un estudio de etiologia local de la diarrea con
sangre y establecer la terapia antibiética.

11. ;(Cuales son las indicaciones de paraclinicos?

11.1. (En los nifios menores de 5 afios con EDA, cudl es la precisidon diagndstica de la sangre visible
en heces, lactoferrina, el conteo de leucocitos en materia fecal, azicares reductores, sangre
oculta o el pH, en comparacién con el cultivo de materia fecal para detectar infeccién bacteriana
invasora?

Recomendacion

No se recomienda el uso de las siguientes pruebas diagndsticas en materia fecal para el diagndstico de infeccién bacteriana
invasora: aztcares reductores, pH, sangre oculta, conteo de leucocitos y lactoferrina.
Recomendacion: Fuerte en contra

Recomendacion

No se recomienda el uso de manera aislada, de la presencia de sangre macroscdpica en heces como predictor de infeccidn
bacteriana invasora.
Recomendacion: Fuerte en contra

Recomendacion

Se sugiere usar la presencia de sangre macroscdpica en las deposiciones diarreicas en combinacién con presencia de pus en las
deposiciones o existencia de signos clinicos como fiebre alta (mayor o igual a 39°C) o regular estado general luego de la hidrata-
cién, con el fin de identificar los nifios alta probabilidad de infeccién bacteriana invasora

Recomendacién débil a favor

Introduccion

Existe una variacién en la practica clinica concerniente a las cualidades e interpretacion de las diferentes
pruebasdiagndsticas disponibles en materiafecal, cuando se quiere detectar unaposibleinfeccién bacteriana
susceptible de ser tratada con antibiéticos. En Colombia se ha difundido el uso de la prueba conocida como
coproscopico o coprograma, que reline varias pruebas diagndsticas como el pH, la presencia de aztcares
reductores (Clinitest), el conteo de leucocitos en materia fecal, una prueba para detectar sangre oculta y
un examen directo para la deteccion de parasitos. También la lactoferrina (glicoproteina que se encuentra
en los granulos de los polimorfonucleares y se libera en presencia de infecciones entéricas por Shigella,
Campylobacter y Escherichia coli), se ha propuesto como prueba diagndstica de este tipo de enfermedades
(167).

102 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios

Laimportanciade mejorar el diagnostico delainfeccién bacteriana susceptible de ser tratada con antibiotico,
repercute directamente en la disminucién de los nifios que recibiran antibidtico de manera innecesaria y
debe tener un impacto las tasas de resistencia bacteriana a los antibidticos. El GDG realizo una RSL con el
fin de encontrar estudios realizados poblaciéon menor de 5 afios o que incluyeran nifios en este grupo de
edad, y analizaran la precision diagnoéstica de las diferentes pruebas.

Descripcidn de la evidencia

Se excluyeron los estudios realizados en poblaciéon adulta o en los cuales no fuera posible identificar
los datos provenientes de los nifios menores de 5 afios, ya que se considera que los menores tienen un
perfil diferente de la EDA y que algunas pruebas de estas han sido estudiadas en adultos con otros fines,
como la deteccion temprana de cancer y otras enfermedades inflamatorias croénicas, lo que puede agregar
heterogeneidad a los resultados mezclando pacientes con diferentes enfermedades.

Se encontraron dos RSL que abordaron el diagnéstico de la diarrea invasora. Huicho (168) incluyd
estudios hasta 1994 y detect6 81 articulos publicados e incluyé 25 en los diferentes analisis combinados,
sin discriminar entre menores de 5 afios y de mayor edad; la prueba de lactoferrina fecal demostré mejor
rendimiento segin la curva ROC de resumen (SROC) y segin el mismo parametro, los leucocitos tenian el
menor rendimiento.

La RSL publicada por Gill (169) incluyé solo articulos en inglés hasta el 2002 cuya prueba de referencia
fuera el coprocultivo, y excluyd los estudios aplicados solamente a un patégeno especifico como Clostridium
difficile y Campylobacter. Los 14 articulos con poblaciones de nifios y adultos, se dividieron entre los
realizados en paises desarrollados y paises en desarrollo. En los paises clasificados como desarrollados,
se encontrd que todas las pruebas rapidas estudiadas tenian buena precision diagnostica. Sobresalen, los
leucocitos yla sangre oculta conlamejor SROC; al comparar el areabajo de la curva de estas con las obtenidas
de los estudios de paises de bajos recursos, son mejores las de los paises desarrollados. Analizados los
cocientes de probabilidad positivos o negativos (LR+ o LR- por sus iniciales en inglés), se encontré que los
leucocitos tenian un LR+ de 4,56 y un LR- de 0,32 en los paises desarrollados, teniendo en cuenta un punto
de corte superior a 5 leucocitos por campo de alto poder (CAP), mientras que los paises en desarrollo
presentaron LR+ 2,94 y LR- 0,6. Los autores concluyeron que en paises en desarrollo las pruebas como
leucocitos, sangre oculta y lactoferrina tuvieron una precisiéon diagnéstica mejor que la obtenida de los
paises de menores recursos, siendo de una utilidad moderada (SIGN 1+).

Las dos revisiones incluyeron informacién de nifios y adultos , por lo que el grupo desarrollador quiso
obtener la evidencia proveniente de los estudios hechos exclusivamente en nifios y por ello, realiz6é una
RSL de novo.

En un estudio hecho en nifios Navajo residentes en Arizona y algunos adultos y nifios residentes en una
poblacidén de Brasil (170), la sangre macroscopica mostré una sensibilidad de 45% y especificidad de 96%,
mientras que para leucocitos con azul de metileno con punto de corte de 10 o méas por CAP, la sensibilidad
fue 95% y sensibilidad de 15%. La calidad del reporte presenta alto riesgo de sesgos porque no se aclara
como se reclutar los pacientes, ni se explica si el estdndar de referencia se aplico a todas las muestras, ni
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quien evaluaba la presencia de sangre en las heces. Ademas aunque los autores realizaron cultivo para
varios patogenos, solo dan informacion de los cultivos positivos para Shigella, lo que representa alto riesgo
de sesgos (SIGN 1-).

Stoll y colaboradores (171)en Bangladesh, analizaron 1593 pacientes que se detectaron por el sistema de
vigilancia epidemiolégica de diarrea. A los menores 2.075 de 5 afios se les practicé de manera prospectiva,
escobillado rectal para cultivo de diferentes entero-patégenos para determinar la presencia de sangre y
leucocitos, analizados por un técnico. Aunque no se especifico la técnica de tincién no fue especificada,
el punto de corte para positividad fue de 10 leucocitos por campo de alto poder. La prevalencia de
cultivos positivos para bacterias patogenas fue del 11% con una sensibilidad para los leucocitos del 47%
y especificidad de 91%,, con LR+ de 5,2 y LR- de 0,58. No reportaron datos para calcular la precision
diagndstica de la sangre visible (SIGN 1+).

Dewitt y colaboradores (172)en 1985 incluyeron a 200 nifios menores de 4 afos con diarrea de menos
de 10 dias de duracién, que consultaron a un centro de salud en los Estados Unidos de América, para
determinar la precision diagndstica de la sangre oculta (prueba Hemoccult) y los leucocitos (tincién de
azul de metileno con punto de corte 5 leucocitos por campo) comparado con coprocultivo. Analizados
195 pacientes obtuvieron 17,3% de aislamientos positivos en los cultivos con una sensibilidad de 85% y
especificidad 88%, con LR+ de 7 y LR- de 0,17. No informan resultados de la precision diagndstica de la
sangre oculta en heces y no se aclara el por qué, tampoco se pudo detectar que estos datos hayan aparecido
en otra publicacién lo cual afecta negativamente la calificacion de la calidad del reporte (SIGN 1+).

McNeely y colaboradores (173) reportan los resultados obtenidos de 1.027 pacientes, incluidos 140 nifios
de un centro ambulatorio de México. Se realiz6 cultivo de materia fecal a todos los pacientes con prueba de
conteo de leucocitos usando punto de corte de mas de 5 leucocitos por campo. Encontraron una sensibilidad
de 35% y especificidad de 75% con LR+ de 1,4 y LR- de 0,84;prevalencia de aislamientos fue del 40% y no
se encontraron sesgos importantes en su reporte (SIGN-1).

Ruiz y Mattar (174) realizaron un estudio con 500 nifios de Bogota entre 6 meses y 13 afios (media de
edad de 2.66 afios)con diarrea de menos de 7 dias de evolucidn. Analizaron el desempeno de los leucocitos,
sangre oculta y lactoferrina en materia fecal al compararlos con el cultivo en materia fecal. El estandar
de referencia se aplico a todos las muestras, recolectadas de manera prospectiva y se obtuvo un 26,8%
de cultivos positivos para bacterias patdgenas. Los leucocitos mostraron una sensibilidad de 63,2% y
especificidad de 84,3% cuando se usaba el punto de corte de mas de 5 leucocitos por campo, cuando se usaron
punto de corte mas de 50 leucocitos por campo la sensibilidad cae a 3.2% pero la especificidad 99.7%. La
lactoferrina mostré una sensibilidad del 100% y especificidad de 31,6% cuando se usaba cualquier cambio
en la reaccién para definir la positividad de la prueba. La sangre oculta tuvo una sensibilidad de 39.4%
y especificidad de 69.9%. Ninguna de las tres pruebas por separado tienen un desempefio diagndstico
adecuado pero la combinacion de algunas de las pruebas en escenarios de moderada o alta prevalencia
puede ser una opcién para mejorar la precision diagnostica (SIGN 2+).

Huicho y colaboradores (175) publicaron un estudio sobre la utilidad de la sangre oculta y los leucocitos
en materia fecal en 446 nifios con diarrea aguda y 16 controles sanos, todos menores de 2 afios de edad

104 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios

y residentes en Lima, Pert. Las muestras de los pacientes fueron reclutadas consecutivamente, Aplicaron
prueba modificada de Guayaco (Hemoccult) que mide positivo y negativo, y la tincién con azul de metileno
para los leucocitos usando como punto de corte para positividad el umbral de 5 leucocitos por campo. A
todos los participantes del estudio se les practicé el coprocultivo. Analizados los aislamientos Unicos para
bacterias patdgenas, se obtiene una sensibilidad de 29% con especificidad de 84% para los leucocitos, para
la sangre oculta se obtuvo sensibilidad de 39% y especificidad del 64%. No hubo sesgos importantes en su
reporte (SIGN 1+).

Otro estudio (176) analiza 125 nifios de Lima, todos menores de 2 afios con diarrea de menos de 14 dias de
evolucion que no habian recibido terapia antibidtica, comparando lactoferrina, leucocitos y sangre oculta
contra coprocultivo. Los pacientes fueron ingresados de manera consecutiva y se aplicd el estandar de
referencia a todas las muestras de pacientes. La sangre oculta mostrd una sensibilidad de 79.3% y una
especificidad de 50%, con LR+ 1,58 y LR- 0,41. La lactoferrina una sensibilidad de 96,5% con especificidad
de 14,58% con LR+ de 1,13 y LR- 0,23, usando una dilucién de 1:50. Para leucocitos (punto de corte y
técnica no especificados) un 68.96% de sensibilidad y 60,4% de especificidad con LR+ y LR-de 1,74y 0,51,
respectivamente. Es significativa la sensibilidad alta de la lactoferrina para el diagnostico de la diarrea
invasora, pero puede disminuirse en los pacientes que estén siendo alimentados con lactancia materna
exclusiva (SIGN 1+).

Larrosa (177) analiz6 una muestra transversal de 288 nifios mexicanos menores de 5 afios con diarrea
de menos de 14 dias de duracion, reclutados consecutivamente. Estudié el conteo de leucocitos con azul
de metileno con un punto de corte de 3 leucocitos o mas para realizar el coprocultivo como estandar de
referencia. Obtuvo una sensibilidad de 49,3% y una especificidad de 52% con LR+ de 1,02 y LR- de 0,97.
Vale la pena recalcar que el estandar de referencia solamente se aplico a los nifios que tenian 3 o mas
leucocitos, afectando la calidad general del estudio (SIGN 1-).

Venkataraman y colaboradores (167) publicaron un estudio con 262 niflos con diarrea en el sur de
la India,162menores de 1 afno , todos con diarrea aguda que acudian a un centro de salud. Estudiaron
la lactoferrina con diluciones a 1:50 y 1:200, y la precisiéon diagnéstica de los leucocitos y la sangre
macroscépica. Enlalactoferrina a dilucién de 1:50 la sensibilidad fue de 83,35%, y la especificidad de 28,2%
y con dilucion de 1:200, la sensibilidad cambid a 66,7% y la especificidad subi6 a 45.9%. Los leucocitos, con
punto de corte 3 o mas leucocitos por campo mostraron sensibilidad de 45,2% y especificidad de 78,6%,
LR+ 2,1 yel LR- 0,69. Sangre macroscopica obtuvo 35,7% de sensibilidad y 91,4%de especificidad, LR+ 4,1
y LR- 0,7. El riesgo de sesgo en este estudio aumento porque no se especifico quien evaluaba la presencia
de sangre macroscopica, ni se describieron las técnicas con que se realizaron el conteo de leucocitos y la
sangre macroscopica, (SIGN 1+).

Ashrafy colaboradores (178)realizaron en Bangladesh un estudio para evaluar la precisién diagnostica de
la sangre oculta (prueba de Guayaco modificada), lactoferrina (dilucién 1:50) y sangre visible en materia
fecal. Incluyeron consecutivamente a 218 nifios menores de 2 anos de edad y realizaron coprocultivo a
todos los pacientes ingresados. La sangre mostroé sensibilidad de 50% , y especificidad de 76% con LR+
de 2,0 y LR- de 0,65. La sangre visible fue evaluada por personal de laboratorio de la investigacion y
mostré una sensibilidad de 24% y especificidad de 13% con LR+ 0.27 y LR- 5,84. La sensibilidad para la

Ministerio de Salud y Proteccidn Social - Colciencias | 105



Recomendaciones

lactoferrina fue del 76% y la sensibilidad de 38%. Concluyen que las pruebas estudiadas no tienen un poder
de discriminacidon adecuado para la diferenciar s los pacientes con diarrea invasora de la no invasora (SIGN
1+).

De la evidencia a la recomendacién

No existe evidencia sobre la precision diagndstica de los azucares reductores y el pH de la materia fecal para
el diagndstico de la infeccidn bacteriana invasora, ya que la utilidad de estas dos pruebas se ha estudiado
en problemas diferentes a los del alcance de esta guia y dado su uso es rutinario cuando se ordena pruebas
como el coproscépico, su resultado no deberia influenciar la decisién de dar o no tratamiento antibiético
en nifios con EDA.

La evidencia encontrada sobre la sangre oculta en heces, ha mostrado que su precisiéon diagnéstica no
permite diferenciar entre los nifios con diarrea invasora de los que no la tienen, y en la mayoria de los
casos, apenas es capaz de detectar a la mitad de los pacientes que podrian tener un coprocultivo positivo y
detectar a cerca del 70% de los sanos en una muestra de pacientes.

En cuanto a la lactoferrina en materia fecal los resultados también fueron muy variables y su interpretacion
final puede ser influenciada por el tipo de dilucién usada y el umbral para determinar su positividad,
la mayoria de la evidencia encontrada trata sobre técnicas que usan una diluciéon 1:50 y el reporte de
una cruz. Teniendo en cuenta esto la lactoferrina podria detectar al 92% de los pacientes que tienen un
coprocultivo positivo, pero su capacidad de discriminar entre sanos y enfermos en la mayoria de los casos
es muy limitada. En Colombia , el uso de esta prueba y su disponibilidad son muy limitados, ademas los
costos limitan su recomendaciéon en nuestro pais.

El conteo de leucocitos en materia fecal se ha usado tradicionalmente en algunos escenarios clinicos para
hacer diagnéstico de infeccién bacteriana. La revision de la evidencia muestra que su precision diagndstica
esta influenciada por el umbral que se use para considerar como positiva la prueba, en general cuando se
usa el umbral de més de 5 leucocitos por campo detecta al 48% de los pacientes con coprocultivo positivo y
aun poco mas del 86% de los sanos; cuando se usan umbrales més altos como el de mas de 50 leucocitos por
campo, aumenta su especificidad a casi el 100%, lo que significa que cuando la prueba es negativa, es muy
poco probable que la enfermedad este presente. Es posible que cuando el conteo de leucocitos se combine
con otros hallazgos clinicos como fiebre, dolor abdominal, historia de heces con sangre o moco, la precision
diagnostica combinada de todos ellos mejore la confianza en el diagnoéstico de infeccién bacteriana.

En cuanto a la sangre visible en heces, recomendada por la OMS para definir el inicio o no de la terapia
antibiédtica, su sensibilidad aumenta cuando se acompaiia de otros hallazgos clinicos como fiebre, dolor
abdominal y pus en la materia fecal. Los estudios encontrados en la revision sistematica estuvieron
centrados a aquellos que hubieran analizado la presencia de la sangre como una prueba diagnoéstica, y
llama la atencidn que en estos estudios quien evaluaba la presencia de sangre en las heces era en general
un técnico de laboratorio que no tenia informacién sobre la historia clinica y solo podia determinar la
presencia de sangre en la muestra estudiada, posiblemente restringiendo su capacidad de deteccién. Bajo
estas condiciones apenas puede detectar al 34% de los pacientes que tienen un coprocultivo positivo
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y a cerca del 50% de los pacientes sanos. La sangre macroscépica no tiene un alto rendimiento para la
deteccién de infeccion bacteriana invasora pero se debe anotar que la manera en que se defini6 la sangre
se basé en el hallazgo de sangre en la muestra estudiada en el laboratorio; que la sangre en heces es una
“herramienta diagnostica” gratuita, considerando el reporte de la madre; y que la OMS la recomienda como
una estrategia util en para la prediccion de infeccién bacteriana invasora por su estrecha relacién con
infecciones por Shigella (3, 179).

Considerando la evidencia descrita y analizada, no existe ninguna prueba diagnéstica de recomendacién
para su aplicacién tnica. El GDG sugiere que solo la combinacion de varias pruebas o situaciones clinicas
(como la sangre en las heces y la fiebre alta, por ejemplo), podrian considerarse con predictor de infecciéon
bacteriana invasora. Se recomienda su uso teniendo en cuenta que la sangre en heces y la evaluacion clinica
son herramientas disponibles en cualquier sitio, de bajo costo, y a pesar de la poca evidencia, son de gran
preferencia entre los clinicos, y por lo tanto es factible y practica.

11.2. ;Cudles sonlas indicaciones para solicitar un estudio de materia fecal (coproldgico, coprograma,
coproscopico, directo de materia fecal) en niflos menores de cinco afios con EDA?

Recomendacion

No se recomienda la solicitud rutinaria de examen directo de materia fecal, coprolégico, coproscépico o coprocultivo en los nifios
con EDA.

Recomendacion: Fuerte en contra

Consenso de expertos

Recomendacion

Se sugiere considerar la solicitud de coprolégico o coproscdpico en los casos de EDA de mds de 7 dias de duracién o en casos de
diarrea con sangre.
Recomendacién: Débil a favor

Recomendacion

Se recomienda solicitar coprocultivo en casos de sospecha o presencia de bacteriemia o septicemia.
Recomendacioén: Fuerte a favor

Introduccion

Luego del andlisis de la capacidad predictora de las distintas pruebas analizadas en la pregunta anterior,
era necesario definir si estas tenian alguna indicacién o si otras, como el cultivo de materia fecal, podian
ser utiles en algin momento de la EDA. La naturaleza de esta pregunta no permite el desarrollo de estudios
primarios e incluso, un estudio de pruebas diagnésticas que puede responder a una pregunta sobre la
capacidad de prediccion de la presencia de una bacteria invasora, de una prueba (como en el caso de la
pregunta anterior) no dara indicaciones sobre las situaciones clinicas en que esta debe considerarse o
solicitarse.

En Colombia existe la prueba denominada coproscépico, (estudio directo de materia fecal que incluye
estudio de sangre oculta, azticares reductores y tinciones para leucocitos, entre otras) mientras que el
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estudio coprolégico se limita al estudio directo de materia fecal solo para buscar presencia de parasitos
intestinales (180). El cultivo de materia fecal o coprocultivo, es un estudio microbioldgico que se restringe
a detectar bacterias invasoras cuyas complicaciones suelen ser de mayor impacto e interés clinico como
Shigella spp. y Salmonella spp y ocasionalmente otros patégenos como Plesiomonas, Aeromonas o
Campylobacter (181). El GDG analiz6 las recomendaciones de las GPC adaptables con el fin de llegar a un
consenso sobre las indicaciones de estudios de materia fecal en el nifio con EDA.

Recomendaciones de las guias y descripcidn de la evidencia

La GPC del Reino Unido (14) recomienda lo siguiente (traducido libremente del inglés):
Considere la realizacion de estudios microbioldgicos si:

e Elnifno ha estado recientemente en el extranjero
e Ladiarrea no ha mejorado al dia 7
e Hay incertidumbre sobre el diagnostico de gastroenteritis

Realice estudios microbiologicos si:

e Hay sospecha de septicemia
e Hay sangre y/o moco en las heces
e Elnifio es inmunocomprometido

La GPC colombiana (11) recomienda: “La mayoria de los casos no requieren pruebas paraclinicas para el
diagndstico. Se pueden medir los electrolitos séricos si se sospecha alteracién del sodio. No se recomienda
el uso de pruebas diagnosticas rutinarias en materia fecal (leucocitos, sangre oculta, lactoferrina, ELISA
para rotavirus o adenovirus, coprocultivo, lactosa o azdcares reductores en materia fecal)”.

La guia australiana (23) recomienda (traducido libremente del inglés):

No hay evidencia para apoyar cultivo de heces de rutina. Las siguientes caracteristicas clinicas se asocian
con un mayor riesgo de gastroenteritis bacteriana y por lo tanto una muestra de heces deben ser enviados
para cultivo cuando hay:

e Una historia de sangre, con o sin moco en las heces

e Una combinacion de aparicién repentina de diarrea con mas de 4 deposiciones por dia y ausencia de
vomitos antes de la diarrea

e Temperatura mayor de 40°C

e 50 mas deposiciones en las ultimas 24 horas

e Diarrea en nifio que no se ve bien en su estado general, diarrea prolongada o diarrea grave

e Historia sugestiva de intoxicacion alimentaria

e Historia reciente de viaje al extranjero
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Adicionalmente, se encontré un estudio descriptivo local (182), sobre el uso del coproscoépico en los
servicios de urgencias, que analizé la conducta de los médicos que solicitaron el examen en relaciéon con
los hallazgos y resultados de dicho examen. Se encontré que el estudio de materia fecal se solicitd en mas
del 80% de los nifios con diarrea, y que los resultados no modificaron la conducta en el 65% de los casos.
Ademas existié en 12% de los casos, discrepancia entre los resultados de la prueba y la conducta tomada
por el médico.

De la evidencia a la recomendacion

Las recomendaciones de las guias del Reino Unido (14) y de Australia (23) basadas en el consenso coinciden
en considerar que la gran mayoria de nifios con EDA no necesita una prueba microbiolégica de heces para
el diagnostico (identificacion del patégeno), justificado en que el tratamiento habitual no requiere el uso de
antibiotico. La inica guia colombiana identificada en la revisién (11), considera que la mayoria de los casos
no requieren pruebas paraclinicas para el diagnoéstico y no recomienda el uso de pruebas diagnoésticas
rutinarias de la materia fecal (leucocitos, sangre oculta, lactoferrina, ELISA para rotavirus o adenovirus,
coprocultivo, lactosa o azucares reductores en materia fecal). Los autores son enfaticos en mencionar que
el aislamiento del patégeno bacteriano en el coprocultivo es la inica forma de determinar la etiologia en
casos de disenteria, aunque varios factores reducen su utilidad. Muchas bacterias requieren medios de
cultivo especiales que estan disponibles en pocos laboratorios. Lo mismo ocurre con los sueros para la
identificacion de los serotipos patogenos de E. coli. Por dltimo, su resultado sélo esta disponible después
de algunos dias (48 a 72 horas), lo que limita su utilidad en la toma de decisiones.

Debe aclararse que con respecto al Reino Unido existen diferencias sustanciales de la poblacién objetivo
con respecto a la nuestra, puesto que en paises desarrollados se ha puesto gran atencién a la diarrea del
viajero cuando individuos se desplazan a otros paises endémicos para ciertas infecciones, como la E. coli,
es decir paises de zonas tropicales como el nuestro. Asi, la recomendacion de realizar examenes a los nifios
que han estado por fuera del pais, no aplica para nuestro medio. E1 GDG coincide con gran parte de lo
planteado en las guias y se decide por consenso que no se debe realizar rutinariamente al nifio con EDA
un estudio de materia fecal. Solo se deben realizar estudios microbioldgicos en los nifios con EDA, que
ademas tengan sospecha o confirmacion de bacteriemia y/o sepsis. Se podria considerarla solicitud de
coproscopico o coprolégico en casos de diarrea de méas de 7 dias de duracidén o en diarrea con sangre, con
el fin de identificar otras causas de diarrea como la Giardia y E. histolytica, las cuales son susceptibles de
tratamiento antimicrobiano. Por su parte, el bajo rendimiento del conteo de leucocitos para la prediccién
de una infeccién bacteriana invasora como se describid en la pregunta anterior, hace que no sea una prueba
que deba recomendarse en el nifio con EDA. Para el caso de las pruebas rapidas para rotavirus o adenovirus,
el GDG por consenso esta de acuerdo en que no hay ninguna guia que apoye esta solicitud y dado que no
afecta el manejo que seguira a continuacidn, estas pruebas tampoco se recomiendan.
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12.¢En los nifios menores de 5 afios de edad con EDA, cual es la precision diagnodstica de los signos
y sintomas que permiten evaluar la presencia y la gravedad de la deshidratacién?

Recomendacion

! Se recomienda utilizar la escala de signos de deshidratacién propuesta por la OMS para la estrategia AIEPI para Colombia, que i
i clasifica los nifios con EDA en una de tres posibilidades: Deshidratacién grave, Algin grado de deshidratacién o Sin deshidratacion.
i Recomendacién: Fuerte a favor ]

Ver tabla de clasificacién de signos de deshidratacidn
Introduccion

La complicacién mas importante de la EDA y la que mayor parte de las muertes por esta produce, es la
deshidratacion. En el lenguaje médico se utiliza indistintamente los términos deshidratacion, deplecién
de volumen e hipovolemia, para referirse a cualquier nifio con pérdida representativa de fluidos, lo cual
genera dificultades para la unificacion de términos en la literatura y en la ejecucién de estudios clinicos. Se
utiliza para esta revisién y esta guia el término deshidratacion para representar todo déficit de fluidos en
un nifio, exceptuando las circunstancias en donde se evidencie una clara pérdida de volumen sanguineo (8).
Para el adecuado tratamiento del nifio con EDA es fundamental que el personal de salud obtenga
informacién de los cuidadores del nifio y del examen fisico,, con el fin de establecer el estado de hidratacién
que determina el tratamiento a seguir,. En Colombia se utiliza por recomendacion de la estrategia AIEPI
(40), una escala practica adaptada de la propuesta por la OMS (3) basada en cuatro signos), pero debe
tenerse en cuenta que en la literatura existen diversas escalas de clasificacion de la deshidratacion.

Recomendaciones de las guias y descripcién de la evidencia

Se encontraron algunas recomendaciones acerca de esta pregunta, en tres de las guias adaptables. La guia
australiana recomienda lo siguiente (23) (traducido libremente del inglés): Los signos de deshidratacién
son imprecisos en nifios con diarrea, , lo que dificulta la evaluacion.. El llenado capilar, la turgencia de la piel
y el patrén respiratorio anormal, son las medidas mas ttiles de deshidratacién. La evaluacion de la gravedad
de la deshidratacion se debe basar en estos signos en combinacién con otras alteraciones clave,. El reporte
de los padres de un gasto urinario normal, disminuye la posibilidad de que el nifio esté deshidratado.
Aunque, la historia de bajo gasto urinario percibida por los padres, no se relaciona fuertemente con la
presencia de deshidratacidn.

La guia colombiana (11) tiene la siguiente recomendacién: “Ningun signo clinico aislado permite hacer
una adecuada evaluacién del estado de hidratacion en nifios con diarrea. Los mas confiables son el llenado
capilarlento, el pliegue cutdneo hipoelastico y la respiracién anormal. La combinacidn de varios parametros
clinicos aumenta ligeramente la certeza diagnostica”.

La guia del Reino Unido (14) hace recomendaciones complejas y poco practicas para intentar responder la

pregunta de evaluacidn de la deshidratacion. En consecuencia no se detallan en el texto, pero se describe la
discusién que el GDG. La recomendacién de esta GPC se basa en los cinco signos clinicos que el personal de
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salud debe buscar para determinar la deshidratacidon (traducido libremente del inglés): El nifio no aparenta
estar bien, hay alteracidn en la reactividad o respuesta (esta letargico o irritable), disminucién en el gasto
urinario, palidez o piel moteada y extremidades frias.

Adicionalmente, la guiabritanica establece unalista de signosy sintomas parala deteccion de deshidratacion
y choque, expresados como “factores de riesgo para deshidratacién”, y segin su presencia en un orden de
gravedad, determinan la profundidad del déficit hidrico: “no deshidratacion”, “la deshidratacién clinica”,
“la deshidratacion grave con choque”. Los signos de mayor gravedad o asociados con mayor profundidad
del déficit se expresan como “banderas rojas” y su presencia, determina la progresion al choque. Esta
forma de esquematizar la evaluacion se presenta en la GPC en forma de una tabla con la lista de signos (14).
La GPC del Reino Unido (14) basa la discusidon en la RSL (184) mas completa, que se habia realizado
hasta el afio 2004. Evaltia cada uno de los signos de deshidratacion independientemente , y su capacidad
predictora de una pérdida de peso de 5% o mas; con base en los datos obtenidos de cada estudio calcula
las medidas de resumen combinadas de sensibilidad, especificidad, LR+ y LR- (SIGN 1). Su debilidad es la
amplia heterogeneidad entre los estudios, (IC muy amplios para cada una de las medidas) que no permite
combinar los resultados ni analizar las causas de la heterogeneidad. Solo cuatro signos (llenado capilar,
turgencia de la piel y patrén respiratorio anormal) muestran unos valores de LR positivos y negativos,
aceptables, aunque con IC amplios.

En la literatura se han descrito varias escalas de clasificacién de la deshidratacidn de varias organizaciones
y asociaciones reconocidas internacionalmente, la OMS (3),1a AAP (29), el CDC de Atlanta (185), entre otras.
Todas se han basado en escasa evidencia, no se fundamentan en una RSL y tienen un fuerte componente de
la experiencia clinica de los expertos que la han desarrollado.

Se actualizo la busqueda hasta el 2011 y se encontré un estudio (186) de prueba diagnéstica que evalu6
las caracteristicas operativas de los signos de deshidratacion, comparando las tres escalas de mayor
diseminacién en todo el mundo: OMS, Gorelick (187) y la escala de deshidrataciéon clinica (Clinical
Dehydration Score-CDS) del Sick Kids de Toronto (188) (SIGN 1+). Ninguna de las tres escalas mostro
capacidad de prediccién de la deshidratacion segin sus clasificaciones, pero losinvestigadores noindagaron
otros puntos de corte (como de porcentaje de pérdida de peso o déficit hidrico) que pudiesen relacionarse
con la presencia de los signos, lo que podria determinar la prediccién de una pérdida diferente a 5% o
10%. Ademas, el estudio no muestra los datos obtenidos o la tabla de resultados de pacientes que tuvieron
verdaderos y falsos, positivos y negativos. Hace falta evaluar con detalle cada signo y proponer una nueva
escala, con base en la capacidad de prediccién de algunas combinaciones distintas.

En cuanto a los sintomas de deshidrataciéon que reportan los padres, solo existe evidencia para el gasto
urinario, es decir la percepcién de los padres de que el nifio estd teniendo un gasto urinario normal. El
estudio de Gorelick (187) mostré que la percepcion de los padres de un gasto urinario normal en el nifo
antes de la consulta, disminuye de forma importante la posibilidad de deshidratacion del nifo (LR-0,27;
IC 95% 0,14 - 0,51). Pero la percepcion de los padres de un ritmo urinario disminuido, no se relaciona
de forma significativa con la presencia de deshidratacion (LR 1,3 IC 95% 0,9-1,9). Esto convierte a este
sintoma en el Unico que se ha relacionado con la ausencia de deshidratacién.
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De la evidencia a la recomendacion

Con base en evidencia de baja calidad, se concluye que no existe una escala ideal parala prediccion del grado
de deshidratacion en nifios y que hay signos asociados con la pérdida de peso, pero de manera aislada tienen
altas posibilidades de falsos positivos y negativos; y se desconoce cudl puede ser la combinacidén ideal de
signos que se relacione de manera fuerte y fiable con un porcentaje de déficit especifico. El llenado capilar
lento, el pliegue cutdneo hipoelastico y la respiraciéon anormal, descritos en las otras guias, pueden ser
utiles para la deteccion de deshidrataciéon grave, utilizados independientemente, por lo que no deben ser
los Uinicos signos que se recomienden en esta guia, ya que se desea dar pautas para la deteccién temprana
de la deshidratacién.

La escala que recomienda la OMS en la estrategia AIEPI (40), es de facil comprension y aplicacién, cuenta
con un detallado proceso de capacitacién y entrenamiento al personal de salud (mediante videos, talleres
y ejercicios), desarrollado en todo el pais durante casi una década, por lo que gran parte del personal de
salud la conoce y la aplica. Teniendo en cuenta que se desconoce la combinacion ideal de signos que sea
capaz de discriminar, con cierto nivel de certidumbre, el déficit de un nifio deshidratado; se reconoce en
la escala de la OMS un pardmetro adecuado de evaluacion del grado de déficit en nifios deshidratados
por diarrea. Ya que el objetivo principal de la evaluacién del estado de deshidratacion es identificar si
hay o no deshidratacion, para luego clasificar el estado (no deshidratado, algiin grado de deshidratacién o
deshidratacion grave) y definir la terapia de rehidratacion apropiada, el GDG decide por consenso que la
escala de la OMS es un instrumento adecuado, que ha mostrado facilidad de implementacion y aplicacidn,
y recomienda su utilizacion en la evaluacién de los nifios con EDA.

El GDG llama la atencién sobre uno de los signos recomendados por la OMS la percepcion de sed o “bebe
avidamente”; aunque no ha sido adecuadamente evaluado en el resto de escalas los expertos clinicos
coinciden en su utilidad y se recomienda realizar mas investigaciones sobre su capacidad de predictiva .

13.;Cual es el ambito en el que se debe realizar el manejo y la vigilancia del nifio menor de cinco
anos con EDA?

Recomendaciones

Se recomienda tener en cuenta en el ambito de manejo y vigilancia del nifio menor de cinco afios con EDA:

Cuando no tengan deshidratacién sean tratados en el hogar, previa instruccién y educacion a los padres y cuidadores para que
reconozcan los signos de alarma para consultar nuevamente.

Cuando tengan factores de riesgo para muerte (diez o mas deposiciones diarreicas en las ultimas 24 horas y cinco o mas vémitos
en las dltimas 4 horas) permanezcan en el servicio de salud, en observacién u hospitalizacion, hasta que se garantice que se pueda
mantener la hidratacidon por via oral en el hogar.

Cuando tengan alguin grado de deshidratacién se atiendan en un servicio de urgencias u observacién donde sea posible administrar
rehidratacion oral o endovenosa.

Recomendacion: Fuerte a favor
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13.1. ¢(Cuales son los criterios para realizar tratamiento intrahospitalario?

Recomendaciones

Se recomienda hospitalizar a los nifios con:

Deshidratacién grave o con signos choque (disminucién del nivel de conciencia, piel palida o moteada, extremidades frias,
taquicardia, taquipnea, pulsos periféricos débiles, tiempo de llenado capilar prolongado y/o hipotensidn).

Alteraciones neuroldgicas (somnolencia, letargia o crisis convulsivas).

Vomito persistente e incoercible que impide la Terapia de Rehidratacién Oral.

Sintomas que sugieran una enfermedad grave como un proceso abdominal quirtirgico.

Nifios que vuelven a consultar por deshidratacién durante el mismo episodio diarreico (reingreso por deshidratacion)-

Nifios con sospecha de deshidratacién hipernatrémica (presencia de movimientos de mandibula, incremento en el tono muscular,
hiperreflexia, convulsiones, adormecimiento y coma)

Nifios con factores de riesgo para muerte: edemas en miembros inferiores, la presencia de un proceso infeccioso mayor asociado,
presencia de neumonia, sepsis o infecciones neuroldgicas.

Cuidadores que no pueden proveer un adecuado cuidado en casa.

Recomendacioén: Fuerte a favor

Se recomienda hospitalizar a los nifios con:

Deshidratacién grave o con signos choque, tales como disminucién del nivel de conciencia, piel pdlida o moteada, extremidades frias,
taquicardia, taquipnea, pulsos periféricos débiles, tiempo de llenado capilar prolongado y/o hipotensién.

Alteraciones neuroldgicas (somnolencia, letargia o crisis convulsivas).

Vomito persistente e incoercible que impide la Terapia de Rehidratacién Oral (TRO)

Sintomas que sugieran una enfermedad grave como un proceso abdominal quirtirgico.

Nifios que vuelven a consultar por deshidratacién durante el mismo episodio diarreico (reingreso por deshidratacién)

Nifios con sospecha de deshidratacion hipernatrémica (presencia de movimientos de mandibula, incremento en el tono muscular,
hiperreflexia, convulsiones, adormecimiento y coma)

Nifos con algunos factores de riesgo para muerte detallados anteriormente como edemas en miembros inferiores, la presencia de un
proceso infeccioso mayor asociado (presencia de neumonia, sepsis o infecciones neurolégicas)

Recomendacién: Fuerte a favor

13.2. ;Cudles son los criterios para trasladar a los nifios con EDA a un mayor nivel de complejidad/
atencién en salud?

Recomendaciones

Se recomienda remitir a un nivel de mayor complejidad (segundo o tercer nivel de atencién en salud) a los nifios con EDA que
ademas presenten:

Sospecha o confirmacidn de bacteriemia o sepsis.

Enfermedad concomitante como neumonia, malaria, meningitis, sindrome convulsivo.

Nifio con gasto fecal elevado o dificultad para el mantenimiento de la hidratacién, a pesar de la rehidratacion endovenosa
continua.

Recomendaciodn: Fuerte a favor
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13.3. (Cuadles son las indicaciones para dar de alta un nifio con EDA que estuvo en urgencias u
hospitalizado

Recomendaciones

Se recomienda considerar el alta a los nifios que estuvieron en urgencias o en un servicio de hospitalizacién, inicamente cuando
se cumplan todos los siguientes requisitos:

Estén hidratados.

Tengan adecuada tolerancia a la alimentacion.

Tengan un cuidador responsable que haya sido debidamente instruido en cuanto a signos de alarma y de nueva consulta, que es
capaz de continuar el manejo adecuado en casa y puede mantener la hidratacién del nifio.

Las otras comorbilidades que indicaron la hospitalizacién estén controladas.

Recomendacién: Fuerte a favor

Introduccidn, descripcidn de la evidencia y elaboracién de la recomendacion

Se realizé una busqueda de articulos que trataran el tema y no se encontraron trabajos originales. Se
evaluaron las guias adaptables y se encontraron varias indicaciones consenso de expertos, que se discutiran
a continuacion.

La hospitalizacion por EDA representa entre el 6%y 7 % de todas las admisiones pediatricas, y son mas
frecuentes en niflos de areas mas pobres. En el Reino Unido la consulta por EDA a los servicios de urgencias
representa el 16%. A pesar de que muchos niflos con EDA pueden ser tratados ambulatoriamente, son
hospitalizados, generando una carga mayor para los servicios de salud y poniendo en riesgo a otros nifios
vulnerables (14).

Los nifios con EDA sin deshidratacién pueden ser tratados en el hogar y para ello, se debe instruir a los
padres y cuidadores para que reconozcan los siguientes sintomas de alarma para la deshidratacién: el nifio
parece no estar bien o su condicion se esta deteriorando; hay capacidad de respuesta alterada (por ejemplo
irritabilidad, letargo), y ojos hundidos (14). La guia del Reino Unido recomienda vigilar en servicios de
observacion hospitalaria durante 4 a 6 horas a los nifios con alto riesgo de deshidratacién y con gasto fecal
alto (mas de 8 deposiciones en 24 horas o vomito incontrolable) (22).

En la guia NICE (14), presenta en comun con otras guias (22-23) los siguientes factores de riesgo de
deshidratacion: nifios con bajo peso al nacer, mas de 5 episodios de deposiciones liquidas o semiliquidas
en 24 horas, mas de dos episodios de vomito en las ultimas 24 horas, nifios que no toleran la via oral, que
suspendieron la alimentacién materna durante la enfermedad o con signos de desnutricidn. En la estrategia
AIEPI 2010 (40) en Colombia es factor de riesgo, tener mas de 10 deposiciones liquidas o blandas en 24
horas, o mas de 4 en 4 horas, mas de 4 episodios de vomito en 4 horas. Los niflos con deshidratacion leve
y moderada deben ser hospitalizados por 6 horas, 3 0 4 horas para rehidratarse y 2 a 3 horas mas para
asegurar que la hidratacion se mantiene.

Por consenso de expertos se decide tener en cuenta estas recomendaciones y se discuten las indicaciones

de hospitalizacion en nuestro pais: signos de choque, disminucién del nivel de conciencia, piel palida o
moteada, extremidades frias, taquicardia, taquipnea, pulsos periféricos débiles, tiempo de llenado capilar
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prolongado, hipotensiéon (choque descompensado), deshidrataciéon grave, alteraciones neurolédgicas
(letargo, crisis convulsiva), vomito persistente; los nifios con sintomas que sugieran un diagnéstico grave,
con alto riesgo de deshidratacidn o con sintomas y signos de alarma, fracaso del tratamiento con la TRO,
sospecha de deshidratacién hipernatrémica (presencia de movimientos de mandibula, incremento en el
tono muscular, hiperreflexia, convulsiones, adormecimiento o coma), nifios cuyos padres o cuidadores
sean incapaces de tratar sus hijos en forma adecuada (3, 14) y nifios con sospecha de otra enfermedad
grave o proceso quirargico.

Se discuten igualmente las indicaciones de manejo en casa, que son derivadas de las recomendaciones de
la OMS (3) y AIEPI (40) que se presentan en el cuadro de la recomendacién, basadas en la clasificacion
del estado de hidratacion (nifio no deshidratado) y en la posibilidad del nifio de estar en casa con un
cuidador que sea capaz de mantener ese estado de hidratacion. De la misma manera el GDG coincide y
recomienda que aquellos nifios cuyo gasto fecal es tan intenso que a pesar de que se esta administrando la
rehidratacion endovenosa, contintian deshidratdndose, o que se deshidratan facil luego de rehidratarse, y
los nifios con infecciones importantes adicionales (neumonia e infecciones del sistema nervioso central, y
aquellos con sospecha de bacteriemia o sepsis) deben remitirse a un segundo o tercer nivel de atencién
que sera escogido ajuicio del médico.

Por consenso con el método Delphi modificado el GDG establece como pauta para el alta del nifio que ha
estado en un servicio de urgencia u hospitalizado, que el nifio esté hidratado y que tolere la via oral, de tal
manera que pueda continuar recibiendo liquidos adecuados o SRO en casa, para mantener la hidratacion;
que el padre, madre o cuidador del nifio haya sido instruido sobre los signos de alarma para nueva consulta,
y que sea capaz de mantener la hidratacidn del nifio en el hogar. Si el personal de salud detecta alguna
situacion por la cual este adulto no podra mantener el manejo en el hogar, se recomienda que el nifio
permanezca en el servicio de salud hasta tanto el nifio este libre del riesgo de deshidratarse en casa. No es
necesario esperar a que el nifio se recupere de la diarrea, para que sea dado de alta.
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14.;.Enlosninosmenoresdesanosdeedad conEDAsindeshidratacion, ofrecersalesderehidratacion
oral (SRO) comparado con liquidos con base en frutas o cereales, bebidas carbonatadas, sueros
hiposmolares, solucién de sal y azicar u otros liquidos con sodio y glucosa, disminuye el riesgo
de deshidratacion y/o evita complicaciones como hiponatremia e hipokalemia?

Recomendacion

Se recomienda ofrecer un liquido adecuado para prevenir la deshidratacién en nifios con diarrea, después de cada deposicién
asi:

En menores de dos anos, 50 a 100 mL

En nifios de dos afnos o mas, 100 a 200 mL

Se consideraran liquidos adecuados para tal efecto:

Sales de Rehidratacién Oral

Liquidos preparados mediante coccién de cereales en grano o molidos (arroz, maiz o cebada) y cocinados en agua, o aquellos que
se preparan con papa o platano, o arroz*

Agua, siempre y cuando, se combine con la dieta habitual, que incluya alimentos con almidén (papa, yuca, fiame o maiz),
preparados de preferencia con sal.

Recomendaciodn: Fuerte a favor

*Se anexan recetas de liquidos adecuados de preparacidn en el hogar basados en alimentos (papa, arroz y platano), para prevenir la deshidratacién

Recomendacion

No se recomienda administrar los siguientes liquidos durante un episodio diarreico:
Bebidas carbonatadas (como gaseosas o refrescos de soda)

Bebidas rehidratantes para deportistas

Soluciones orales de electrolitos con menos de 40 mmol/L de sodio en su composicién
Solucién de agua, sal y azicar

Recomendacion: Fuerte en contra

Introduccion

Los pacientes con diarrea necesitan tomar mayor cantidad de liquidos de la que reciben normalmente
para reemplazar las pérdidas por las heces y por vomito. La mayoria de las veces, la deshidratacion puede
prevenirse si al inicio de la diarrea se administran liquidos adecuados en volumen suficiente. Aunque se ha
mostrado la utilidad de las SRO para mantener hidratado al paciente con diarrea, se ha encontrado también
que los nifios no toman la solucién de SRO en cantidad suficiente, antes de presentarse la deshidratacidn,
porque los nifios sin deshidratacion no tienen sed intensa, y por lo tanto pueden rechazar la solucién de
SRO. Actualmente se recomienda aumentar la ingesta de liquidos usando soluciones preparadas con base
en alimentos que estan disponibles en el hogar, siendo en general, innecesario recomendar el uso de las
SRO en todos los casos de diarrea (8).
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Los nifios que no se encuentran deshidratados, la mayoria de las veces no necesitan recibir la solucion de
SRO y pueden tratarse adecuadamente administrando liquidos disponibles en el hogar. Se ha establecido
que el liquido casero ideal deberia tener una concentraciéon de sodio entre 40mmol/L y 90 mmol/L, una
concentracién de glucosa (en mmol/L) similar a la del sodio para aprovechar el mecanismo de transporte
acoplado, o una concentraciéon de almidon aproximada de 50 gr/L y la osmolaridad de la mezcla no debe
ser mayor de 300 mOsm/L (189).

Descripcidn de la evidencia

Se identificaron dos ECC; un estudio conducido en Filipinas en 1997, incluy6 nifios menores de cinco afios
con EDA sin deshidratacion en seis centros de atencion primaria en Manila y comparé el efecto de tres
soluciones de hidratacién oral administradas en el hogar: la solucién estdndar de alta osmolaridad de la
OMS (suero estandar de 90 mmol/L de sodio), la misma solucién con un saborizante de pifia, y una soluciéon
en la que la glucosa se sustituyd por carbohidratos de arroz; todas las soluciones contenian 3,5 g/L de
sodio (190). Los pacientes fueron evaluados ambulatoriamente entre 24 y 48 horas después de ingresar
al estudio. No se reporto ningin caso de deshidratacidn o de hospitalizacién en el seguimiento, y concluyé
que las tres soluciones eran apropiadas para el manejo de la deshidratacion. Desafortunadamente este
experimento tiene alto riesgo de sesgo porque cerca del 20% de los pacientes que fueron sometidos a
asignacidn aleatoria, se perdieron durante el seguimiento.

El ECC de Boston (192), realizado de 1994 a1996, incluyd nifios entre 4 y 36 meses con diarrea y sin
deshidratacion manejados ambulatoriamente. El estudio comparé una solucién de glucosa con 45 mmol/L
de sodio disponible comercialmente (Pedialytel, Abbott) y dos soluciones con base en arroz preparadas
en casa que debian tener 50 y 60 mmol/L de sodio, respectivamente; diferenciadas porque una requeria la
adicion de sal casera y la otra traia la sal mezclada con el cereal. Los cuidadores de los nifios asignados a
las soluciones de arroz recibieron entrenamiento para prepararlas, instrucciones escritas y los materiales
requeridos (paquetes con cereal en polvo y tazas y cucharas para medir las cantidades pretendidas de agua
y sal). Los pacientes fueron seguidos mediante visitas diarias al hogar que se extendieron hasta el cese de
la enfermedad. Reportaron ocho casos en los que las soluciones de arroz tuvieron concentraciones de sodio
por encima de los limites establecidos (siete de ellos en el grupo que debia adicionar sal casera),pero no
hubo diferencias significativas en el riesgo de fracaso (deshidratacion o necesidad de hospitalizacidn en las
visitas ambulatorias) entre los grupos del estudio (riesgo entre 1,4% y 6%). Finalmente, la frecuencia de
rechazo de los nifios a beber las soluciones fue mayor en las preparadas con base en arroz (43%y 32%) que
en la comercial (9%). Los autores concluyen que las soluciones a base de arroz no ofrecen ninguna ventaja
significativa, pero que pueden ser una alternativa para casos cuidadosamente seleccionados.

De la evidencia a la recomendacién

En conjunto esta evidencia es de baja calidad, debido a que el nimero de estudios que ha evaluado la
eficacia y la seguridad de las soluciones para prevenir la deshidratacién en el hogar es pequefio; a que
los estudios disponibles tienen riesgo de sesgo por la pérdida de importantes proporciones de pacientes
durante el seguimiento; y a que la disponibilidad de las soluciones empleadas en los estudios es limitada.

En vista de la falta de evidencia, el GDG acude a las recomendaciones de la OMS, que ha avalado y
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recomendado el uso de bebidas con alimentos de preparacién casera que estén facilmente disponibles
(dependiendo de las necesidades y patrones culturales locales) tengan buena cantidad de potasio, que sean
seguros, aceptables y eficaces (40).Estos liquidos basados en arroz, maiz, cebada, papa, yuca o fiame, son
opciones adecuadas si cumplen las condiciones descritas.

La estrategia AIEPI para Colombia ofrece una lista de liquidos que incluyen: SRO, liquidos basados en los
alimentos descritos, agua, acompafiada con alimentos ricos en almidén, preparados preferiblemente con
sal. Estos liquidos deben administrarse luego de la deposicion diarreica en una cantidad de 50 a 100 mL
para el menor de dos afios, y 100 a 200 mL para el mayor de esta edad (40). Igualmente se recomienda no
utilizar liquidos que no sean seguros pos su elevada osmolaridad que predispone a aumento del gasto fecal,
ni liquidos que no sean de facil preparacién, como las soluciones de sal y aztcar de preparacidn casera,
las bebidas carbonatadas (“sodas” o “gaseosas”), tampoco deben administrarse bebidas rehidratantes para
deportistas y las soluciones de electrolitos que contengan menos de 40 mmol/L de sodio en su composicién,
puesto que tienen una relacién sodio/glucosa superior a la recomendada por la OMS (sodio-glucosa: 1:1
o0 1:2) estas favorecen la absorcidn del sodio en el enterocito, y por ende, pueden traer consigo menor
absorcién de sodio y diarrea osmética.

Ante la falta de evidencia al respecto el GDG por consenso decide, acogerse a estas recomendaciones e
incluirlas en la guia. En el anexo y en la guia para padres, se proporcionan algunas recetas culturalmente
aceptadas, disponibles en la gran mayoria de regiones de Colombia, eficaces y seguras, basadas en estudios
locales (192), que pueden ser referencia para el personal de la salud al momento de recomendar a los
cuidadores como mantener la hidratacion en el hogar.

15.¢En los nifios menores de 5 anos con EDA que necesitaron rehidratacién con liquidos
endovenosos, continuar con Sales de Rehidratacion Oral en comparacion con los liquidos
endovenosos, aumenta el riesgo de recaida en deshidratacion?

Recomendacion

Se sugiere que la terapia de rehidratacion oral, en los nifios con EDA que necesitaron rehidratacion con liquidos endovenosos, se
inicie temprana y gradualmente dos a tres horas después del paso de liquidos endovenosos. Si esta es tolerada, debe continuarse
hasta completar la hidratacién y suspender los liquidos endovenosos.

Si la terapia de rehidratacién oral no es tolerada, debe continuarse la rehidratacidon por via endovenosa hasta completar la
rehidratacién y continuar con reposiciéon de pérdidas concomitantes por via endovenosa.

Recomendacién: Débil a favor

Introduccion

Los nifios con EDA requieren hidratacién endovenosa cuando hay intolerancia o contraindicacién de la via
oral, y cuando hay deshidratacion grave (8). Al terminar la hidratacién endovenosa el nifio debe continuar
con su alimentacién habitual y debe mantenerse su estado de hidratacién, con el fin de evitar que requiera
nuevamente de atencion médica, u hospitalizacion. E1 GDG se interesé en la forma como deberia continuar
el mantenimiento (por via oral, o endovenosa) teniendo en cuenta que ya analizo la administracion de
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liquidos en la prevencion de la recaida de la deshidratacion, realizé una bisqueda en la literatura dirigida a
identificar estudios que compararan la prevenciéon mediante el aporte de liquidos orales o la continuacion
de liquidos endovenosos para evitar un nuevo episodio de rehidratacién.

Recomendacidn de las guias y descripcion de la evidencia

Solo la guia del Reino Unido (14) tenia una recomendacion al respecto, aunque realizada con base en un
consenso del GDG, propone (traduccion libre del inglés): Intente la introduccién temprana y gradual de la
TRO durante el tratamiento con liquidos intravenosos. Si es tolerada suspenda los liquidos intravenosos y
complete la rehidratacién con TRO.

La revision de la literatura realizada sobre métodos de rehidratacidon evalud la estrategia aplicada para
continuar el aporte de liquidos orales, luego de los liquidos endovenosos iniciales, ya que no se encontraron
ECC que compararan una estrategia oral con una endovenosa en nifios recién hidratados de forma
endovenosa. EL GDG de NICE analiz6 7 estudios que en todos los casos iniciaban TRO, unos luego de la
rehidrataciéon endovenosa, , algunos al terminar la hidratacién endovenosa, otros de 2 o 4 horas después
de haberla iniciado, o apenas el nifio podia beber; es decir en todos los casos la recomendacion era pasar de
la terapia endovenosa a la TRO tan pronto como fuese posible.

De todas formas, el GDG decidi6 realizar una btisqueda en la literatura al respecto sin restriccion de fechas
pero no se identificaron RSL o ECC que compararan las estrategias de mantenimiento de la hidratacién de
forma oral y endovenosa.

De la evidencia a la recomendacién

El1GDG considera quelosnifios que no estaban deshidratados gravesy que requirieronliquidos endovenosos,
una vez se han hidratado deben continuar en el servicio de urgencias al menos por un tiempo prudencial,
con el fin de evaluar la tolerancia a la via oral. En el caso de aquellos nifios que estaban deshidratados, una
vez se han hidratado deben continuar en el servicio de hospitalizacion.. A pesar de que no hay evidencia
directa, el GDG esta de acuerdo, con base en la recomendacién de la guia adaptable analizada y con base en
la opinién de los expertos clinicos, en sugerir que los nifio que han sido rehidratado via endovenosa, debe
continuar el mantenimiento de la hidratacién por via oral.
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16. ¢En los nifios menores de 5 afnos con diarrea aguda y algun grado de deshidratacién, realizar
la rehidratacién por via oral comparado con la rehidratacién por sonda gastrica y con la
rehidratacién por via endovenosa, corrige la deshidratacion y/o evita complicaciones como
hiponatremia e hipokalemia?

Recomendacion

Se recomienda realizar la rehidratacion por via oral a los nifios menores 5 afios con EDA y algun grado de deshidratacién con Sales de
Rehidratacién Oral de baja osmolaridad, con concentracién de sodio entre 75 y 84 mmol/L y osmolaridad total entre 240 y 250 mOsm/
Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda realizar la rehidratacién por via oral en los nifios menores 5 afios con EDA y algtn grado de deshidratacién con
Sales de Rehidratacién Oral de baja osmolaridad, usando los siguientes voliimenes:

Ofrecer entre 50 y 100 ml/kg durante 2 a 4 horas.

Las Sales de Rehidratacion Oral deben ofrecerse frecuentemente, a libre demanda, en cantidades pequefias y con cuchara.

Se puede considerar el uso de la sonda nasogastrica si el nifio no es capaz de beber o vomita de forma persistente, administrar el
mismo volumen en 4 horas por esta via.

Se recomienda monitorizar la rehidratacién oral de forma regular, cada hora.

Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

En los nifios menores 5 afos con EDA y algtin grado de deshidratacién se recomienda definir el fracaso de la hidratacién oral
cuando el nifio:

Tiene gasto fecal elevado que impide la Terapia de Rehidratacién Oral (el alto volumen y frecuencia de las deposiciones impide la
hidratacién, a pesar de que se ha administrado adecuadamente las Sales de Rehidratacién Oral)

Ingesta insuficiente de Sales de Rehidratacién Oral por somnolencia

Vémito incoercible

Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

En los nifios menores 5 afios con EDA y algun grado de deshidratacién se recomienda no iniciar la terapia de rehidratacion oral
en caso de (contraindicaciones de la Terapia de Rehidratacién Oral):

Distension abdominal con ileo paralitico

Sospecha de cuadro agudo de abdomen quirurgico

Alteracién del estado de conciencia o presencia de convulsiones

Recomendacioén: Fuerte a favor

Recomendacion

En los nifios menores 5 afios con EDA y algin grado de deshidratacion se recomienda utilizar la rehidratacién endovenosa
unicamente cuando se detecta:

Deshidratacion grave

Fracaso en la Terapia de Rehidratacién Oral

Al menos una contraindicacion de la Terapia de Rehidratacién Oral o de la via nasogéstrica

Recomendaciodn: Fuerte a favor

Introduccion

La deshidratacidon es la méas frecuente y temida complicacion de la EDA. En los casos de nifios con diarrea
y algin grado de deshidratacién, la OMS ha recomendado la Terapia de Rehidratacién Oral (TRO) que
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incluye tanto el tratamiento de la deshidratacion usando la soluciéon de SRO, como la prevencion de la
deshidratacion recurriendo a liquidos disponibles en el hogar, o SRO (8). La amplia difusién que ha tenido
el uso de la TRO en las udltimas tres décadas, ha sido fundamental en la reduccién de la mortalidad por
las enfermedades diarreicas y las TRO se han reconocido como “potencialmente el avance médico mas
importante del siglo XX” (200), teniendo en cuenta su facil utilizacién, bajos costos, gran efectividad y
seguridad, y el impacto positivo demostrado. La TRO es un procedimiento simple y puede ser administrado
facilmente por las madres y otros miembros de la familia.

La TRO se enmarca en el descubrimiento del transporte acoplado de sodio-glucosa en los afios sesenta, y
permitié que los pacientes rehidratados via endovenosa, pudieran rehidratarse por la via mas fisiolégica
(8). La OMS recomienda que todo nifio con algin grado de deshidratacion se rehidrate mediante la TRO,
que si esta falla se administren las SRO por sonda naso-gastrica (SNG), y solo ante la falla de estos métodos,
se debe optar por utilizar la via endovenosa (3). La TRO ha demostrado que es efectiva en mas del 90% de
los casos.

Pero, a pesar de demostrada efectividad de la TRO, la realidad es que con frecuencia los nifios que ingresan
a los centros de salud o servicios de urgencias, reciben terapia de rehidrataciéon endovenosa, a pesar de no
tener una deshidratacion grave y no tener una contraindicacién parala TRO (201, 202). Dicha variabilidad,
puede llevar a punciones, y al aumento de los costos de forma innecesaria. La guia de manejo del nifio con
diarrea y vomito del Reino Unido (14), incluso realizé un andlisis de costo-efectividad que mostré que la
TRO ademas de ser efectiva, es mas costo efectiva para el Reino Unido que la endovenosa.

Considerando que el manejo del nifio con deshidratacion es la principal conducta terapéutica al que se
enfrenta el personal de salud en una institucién de salud en un servicio de urgencias (independiente del
nivel de complejidad en el que se encuentre) y también es la mas importante causa de hospitalizacion
de nifio con EDA, es por lo tanto, la intervenciéon que mas efecto sobre los costos hospitalarios puede
llegar a tener, el GDG decidié que era prioritario revisar la evidencia alrededor del tema, para dar una
recomendacién de manejo y para fundamentar un analisis de costo-efectividad que comparara la TRO con
la terapia de rehidratacién endovenosa.

Recomendaciones de guias adaptables y descripcidn de la evidencia

Cuatro de las guias adaptables tenian recomendaciones que podrian responder nuestra pregunta. La guia
Ibero-latinoamericana (13) recomienda: “La rehidratacion oral (RO), representa la piedra angular en el
tratamiento de la GEA en nifios (Nivel de evidencia |, A). Se puede intentar rehidratar via sonda nasogastrica
(RONS) en situaciones en las cuales el nifio no coopera con la RO, la cual ha demostrado ser igualmente
efectiva que la RO y con menos complicaciones que si se instaura rehidratacion intravenosa (RIV). (Nivel
de evidencia I, A). La rehidratacion enteral (RO o RONS) se asocia significativamente con menos eventos
adversos y una menor estancia hospitalaria comparada con la RIV. (Nivel de evidencia I, A). Las SRO
reducidas en contenido de sodio (75 mmol/L y 60 mmol/L) presentan una equivalencia terapéutica para
prevenir y tratar la deshidratacién y se asocian significativamente con una menor tasa de gasto fecal,
duracion de la diarrea y menor frecuencia de vémitos al compararse con las SRO con 90 mmol/L de sodio
(SRO-estandar). (Nivel de evidencia I, A). Las SRO basadas en cereales, no ofrece beneficios adicionales a
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nifios con GEA no colérica. (Nivel de evidencia I, A. No se recomienda el uso de SRO con otros sustratos por
falta de evidencia cientifica conclusiva. (Nivel de evidencia V, D)”.

La guia colombiana (10) plantea al respecto: “La terapia de rehidratacidn es el mejor tratamiento para
prevenir o corregir las pérdidas de liquidos y electrolitos por DA en nifios sin deshidratacién o con alguna
deshidratacion (A). Emplear soluciones de baja osmolaridad (75 mmol/L de sodio, 75 mmol de glucosa y
245 mmol/L de osmolaridad total) para la rehidratacion oral de nifios con diarrea, en especial si la etiologia
no es el célera (A). Los pacientes con célera, que tienen mayores pérdidas de electrolitos, pueden requerir
mayores aportes de sodio para reducir el riesgo de hiponatremia asintomdtica durante la rehidratacién
oral. Existen ciertas condiciones en nifios con deshidratacién por DA en las que se debe emplear hidratacion
endovenosa en lugar de TRO. La hidratacién parenteral debe hacerse con soluciones de osmolaridad normal
o cercana a lo normal, tales como solucidn salina normal o lactato de Ringer*.

La guia australiana (23) da las siguientes recomendaciones, (traduccidn libre del inglés): La rehidratacién
oral debe ser el estdndar de manejo para nifios con deshidratacion leve a moderada, secundaria a
gastroenteritis. La solucién de rehidratacidn oral es méas eficaz que el agua, el jugo de frutas diluido, los
refrescos o cordiales diluidas para rehidratar nifios con diarrea. El SRO de baja osmolaridad (con una
concentracion de sodio de 75 mmol/litro, y la glucosa en concentracidn de 75 mmol/litro) debe ser utilizado
para la rehidratacién de los nifios con gastroenteritis aguda. Las soluciones comerciales que se ajustan a
esta concentracion incluyen Repalyte, O.R.S, Gastrolyte, Hydralyte y Pedialyte. Las sales de rehidratacion
oral basadas en arroz no reducen significativamente la produccién de heces en comparacidn con las sales
de rehidratacion oral a base de glucosa en los nifios con diarrea no producida por el colera. Los nifios que
tienen deshidratacién moderada secundaria a la gastroenteritis aguda deben ser rehidratados con una
solucién de rehidratacion oral, 20ml/kg/hr darse en pequefias cantidades, durante 4 horas.

La guia del Reino Unido (14) tiene las siguientes recomendaciones(traduccion libre del inglés): Utilice
la solucién de SRO para rehidratar a los ninos, incluyendo aquellos con hipernatremia, a menos que la
terapia de fluidos por via intravenosa este indicada. En los nifios con deshidratacion clinica, incluyendo
la deshidratacion hipernatrémica use las SRO de baja osmolaridad (240-250 mOsm/L), para TRO. De 50
ml/k para reemplazar el déficit de liquidos, durante 4 horas, asi como liquidos de mantenimiento. Dar
la SRO frecuentemente y en pequefias cantidades. Considere la suplementacion con los liquidos usuales
(incluir alimentacién con leche o férmula, pero no con jugos o bebidas carbonatadas) si el nifio se niega a
recibir una cantidad suficiente de SRO y no tiene sintomas o signos de bandera roja. Considere dar SRO por
via nasogastrica si el nino es incapaz de beber las SRO o vomita persistentemente. Se debe monitorizar la
respuestaala TRO mediante una evaluacién clinicaregular. Use liquidos intravenosos parala deshidratacion
clinica sise sospecha o confirma estado de choque. Un nifio con sintomas o signos de bandera roja muestra
evidencia clinica o deterioro a pesar de TRO.

Enresumen, cuatro GPC adaptables aportan recomendaciones que coinciden en la mayoria de los conceptos,
y se sintetizan de la siguiente manera:

e La TRO, es la base del tratamiento del nifio con algin grado de deshidratacién y por ende debe
administrase a todos los nifios
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e Que esta, debe realizarse con soluciones de baja osmolaridad, y no de osmolaridad normal o estandar.
Definiéndose estandar o normal, como 90 mmol/L de sodio, y 300 a 310 mOsm/L de osmolaridad, y
definiendo baja osmolaridad como cualquier cosa que sea por debajo de esto.

e LA TRO debe hacerse via oral bajo supervision, ofreciendo las SRO, lentamente durante 4 horas

e No se deben recomendar SRO basadas en arroz para rehidratar nifios con diarrea no producida por
colera

En cuanto a los puntos mas importantes en que no coinciden las guias se observa que una de las guias,
recomienda una solucion de baja osmolaridad para realizar la TRO, con menos de 75 mmol/L de sodio, es
decir con 60 mmol/L. Las otras guias no mencionan este aspecto. La rehidratacién por sonda naso gastrica
(SNG) es recomendada por dos guias, y las otras dos no la mencionan.

Por esto, se decidi6 actualizar la busqueda desde el afio 2008 al 2011, con el fin de evaluar la evidencia
reciente que hay tocado el tema.

SRO de baja osmolaridad

Una RSL de Cochrane (203) concluye que los nifios deshidratados que se rehidratan con SRO de baja
osmolaridad tienen menos necesidad de liquidos endovenosos, menos gasto fecal y menos vomito en
comparacion con aquellos que reciben SRO estandar, o. Al analizar los resultados de esta RSL por desenlace
se encontré que en conjunto las soluciones entre 60 y 85 mmol/L, tienen un efecto en los desenlaces
descritos, en comparacién con la SRO estandar. Pero al realizar andlisis de subgrupos, con soluciones
entre 60 y 74 mmol/L en comparacién con soluciones con 75 a 84 mmol/L, se puede ver que las primeras,
no tienen diferencias significativas en comparacidn con el estandar en cuanto a necesidad de liquidos
endovenosos (OR=0,7 IC 95% 0,43-1,15) y episodios de vomito (OR=0,59 IC 95% 0,24-1,47), diferencias
que si tenian las soluciones entre 75 y 84 mmol/L (OR=0,53 IC 95% 0,37-0,76) en cuanto a la necesidad de
liquidos endovenosos, y en cuanto a los episodios de vomito(OR 0,71; IC95% 0,54-0,93). Solo para el gasto
fecal, las soluciones de 60 a 74 mmol/L mostraron ser un poco mas efectivas (DME -0,31; IC95% -0,47,
-0,15), que las de 75 a 84 mmol/L (DME -0,13; IC95% -0,26, -0,01). Solo 3 estudios del grupo de 75 a 84
mmol/L de sodio, tuvieron en cuenta la seguridad, en cuanto a la presencia de hiponatremia, solo fueron
tres del grupo de 75 a 84 mmol/L de sodio, y mostraron un mayor incidencia de hiponatremia asintomatica
(OR=1,451C95% 0,93-2,26).

Sonda naso-gdstrica (SNG)

Solo se encontraron dos estudios durante el periodo reciente de busqueda que la efectividad de la
rehidratacion con SNG, aunque no compararon la rehidratacién por SNG con la rehidrataciéon endovenosa.
El ECC de alta calidad de Powell (204) (SIGN 2+), compar¢ la rehidratacién nasogastrica en 4 horas en
comparacion con la rehidratacién en 24 horas, que es utilizada en muchos centros en Estados Unidos y
en Australia,, y mostré que ambas terapia seran seguras y efectivas, pero que la rehidratacion en cuatro
horas tenia menos fracasos secundarios en el tratamiento definido como imposibilidad para tolerar la
insercion o la permanencia de la sonda, vomito persistente, necesidad de liquidos venosos, persistencia
de la deshidratacion moderada, y necesidad de usos de SNG por mas de 24 horas (44%; IC 95% 34,6-54,3
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en rehidratacion nasogastrica lenta vs 30,3%, IV 95% 22,5-38,6% en rehidratacién nasogastrica rapida).
Ravelomanana (205), comparé la rehidratacién por SG con la TRO, en nifios deshidratados no graves,
durante 4 horas, y encontré que la rehidratacion con cuchara es mas efectiva que la rehidratacién con SNG
(62,5% de los nifios se rehidrataron a las 4 horas con cuchara en comparacion con 39,3% del grupo de SG.
Ademas, 16,7% de los nifios se retiraron la SNG durante el proceso de la rehidratacion (SIGN 1-).

Evidencia de costos de las terapias de rehidratacién oral y endovenosa

Adicional a la evidencia clinica, se plante6 un estudio econémico que complementara la recomendacion.
El objetivo del estudio fue evaluar, desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, los costos de
la via oral comparada con la via endovenosa para corregir la deshidratacién en nifios menores de 5 afios
con EDA y algtin grado de deshidratacion. . La evaluacidn concluye que las dos estrategias son efectivas y
seguras para corregir la deshidratacion no grave, pero la TRO presenta menores costos (ver capitulo de
Evaluaciones Econdmicas).

En conclusidn, en nifios menores de 5 afios con EDAy algiin grado de deshidratacion, la TRO es menos costosa
que la hidrataciéon endovenosa con una efectividad similar sin diferencias significativas en complicaciones
y eventos adversos, y por lo tanto se recomienda como primera opcién para corregir la deshidratacion. La
hidratacién endovenosa puede considerarse como alternativa cuando se espere una alta probabilidad de
falla en la TRO y en la hidratacién por via nasogastrica.

De evidencia a la recomendacion

El1GDG coincide en quela TRO debe ser el pilar de larehidratacion del nifio con algiin grado de deshidratacién,
por la evidencia acumulada por las guias adaptables. Adicionalmente, el estudio econdmico demuestra que
ademas de ser efectiva, la TRO es menos costosa que la hidrataciéon endovenosa y por ello esta ultima solo
debe reservarse para los casos de falla en la TRO y en hidratacién por via nasogastrica. En ese orden de
ideas, la TRO debe ser la eleccion para el manejo del nifio con algtin grado de deshidratacion.

En cuanto a la evidencia encontrada para la solucién de baja osmolaridad, coincide con lo que las guias
adaptables recomiendan: usar las SRO de 75 mmol/L de sodio, para la rehidratacién del nifio deshidratado
no grave, por ser superior alas SRO de 90 mmol/L de sodio. La evidencia reciente apoya esta recomendacion
mostrando diferencia en los desenlaces en cuanto a disminucion en la necesidad de LEV, del gasto fecal y
de los episodios de vomito. Las SRO de 60 mmol/L solo mostraron ser superiores en el desenlace de gasto
fecal, pero no sobre los desenlaces, de necesidad de liquidos endovenosos, y nimero de vomitos, que son
los desenlaces clinicamente importantes. En cuanto a la seguridad de las soluciones de baja osmolaridad,
hay evidencia de que las SRO entre 75 y 84 mmol/L, se relacionan con mayor incidencia de hiponatremia
asintomatica, aunque no es significativa estadistica ni clinicamente. No se tiene evidencia con respecto a
las SRO con menos de 75 mmol/L de sodio, que teéricamente se deben relacionar con mas hiponatremia
aun. Por esto, el GDG recomienda las SRO de 75 mmol/L de sodio para la rehidratacion del nifio con algtin
grado de deshidratacion.
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En cuanto a la SNG, se encontr6 evidencia reciente que relaciona la rehidratacion por SNG con menos
efectividad que la TRO, y que el esquema de 4 horas es efectivo y seguro. Pero el GDG anota que la SNG,
a diferencia de lo descrito en el estudio de Powell (204), no debe ser el manejo rutinario del nifio con
deshidratacion y por ende no es procedente compararlo con la TRO por la boca. La pregunta que no se
ha respondido y para la cual no hay evidencia es ;cudl es la via ideal en el nino en el cual se ha intentado
la TRO y esta fracasa? En estos casos se puede recomendar la rehidratacién por SNG o la rehidratacion
endovenosa. Al interior del GDG existen varias opiniones, ya que la SNG es considerada una buen opcion
porque es menos traumatica, menos costosa y mas facil de administrar que la rehidrataciéon endovenosa,
pero también debe considerarse que algunos nifios que no toleran la via oral tampoco toleraran la SNG
aunque la mayoria si lo haga y, por ello podria ser preferible en algunos casos de fracaso de la TRO, el paso
de inmediato a la rehidrataciéon endovenosa. La representante de los padres del GDG opina que existen
padres que preferiran la rehidratacion endovenosa mientras que otros pueden preferir la SNG como paso
previo al uso de la rehidratacién endovenosa.

Ante el fracaso de la rehidratacion oral, el GDG sugiere considerar la rehidratacién por sonda gastrica, o
considerar la rehidratacién endovenosa, segun el juicio y experiencia del equipo de trabajo en la institucién
donde consulte el nifio. Esto incluye la experiencia del médico y la experticia del personal de enfermeria para
realizar ambos procedimientos. Esta decisidn, se recomienda discutirla, exponiendo riesgos y beneficios,
con los padres o cuidadores del nifio.

El GDG decide igualmente, describir con detalle en la recomendacion, los criterios de fracaso de la TRO,
para los cudles no existe evidencia disponible. Se define fracasé de la TRO cuando el gran volumen de las
deposiciones hace que el nifio a pesar de recibir y tolerar las SRO, contintie deshidratado, cuando el nifio no
toma suficiente SRO porque se torna somnoliento o letargico, o presenta vomito incoercible. Estos criterios
se basan en lo estipulado por la OMS y OPS (3, 8). Asi mismo el GDG, describe las contraindicaciones para
la realizacion de la TRO : presencia de distension abdominal importante con ileo paralitico, sospecha de
un cuadro abdominal quirargico, y alteracién del estado de conciencia o presencia de convulsiones. Para
estas decisiones hubo consenso al interior del GDG. La rehidratacién endovenosa se debe usar si hay
deshidratacion grave o fracaso en la TRO y/o rehidratacién con sonda nasogastrica (si esta se utilizo).
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17.:Enlos nifios menores de 5 afios con EDA y algun grado de deshidratacién en los cuales se decide
hidratacién con liquidos endovenosos, administrar solucidn salina comparada con lactato de
Ringer o solucién poli electrolitica, corrige la deshidratacion y/o evita complicaciones como
hiponatremia e hipokalemia?

Recomendacion

Se recomienda utilizar lactato de Ringer o solucién poli-electrolitica, en los nifios menores 5 afios con EDA y alguin grado de
deshidratacidn, en los que se decidid la rehidratacién endovenosa. En ausencia de estas soluciones, utilizar cloruro de sodio al
0,9%, con el fin de corregir el déficit.

Recomendaciodn: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda terminar la rehidratacién via oral con Sales de Rehidratacién Oral, en los nifilos menores 5 afios con EDA y algin
grado de deshidratacidn, en los que se decidid la rehidratacidon endovenosa, si se utiliza lactato de Ringer o solucién de cloruro
de sodio al 0,9%, cuando sea posible.

Recomendacién: Fuerte a favor

Se recomienda reponer 25 mL/Kg por cada hora, hasta alcanzar la hidratacién en los nifios menores 5 afios con EDA y algtin grado
de deshidratacidn, en los que se decidid la rehidratacién endovenosa. Lo que habitualmente se obtiene en dos a cuatro horas (50
a100 mL/Kg). Los nifios deben ser evaluados clinicamente cada hora hasta obtener la hidratacién.

Recomendacidn: Fuerte a favor

Introduccion

La deshidratacidn, sino es grave, debe tratarse con TRO como se describié en la pregunta anterior, pero
existen ciertas situaciones clinicas ya descritas, en las que es necesario realizar rehidratacién endovenosa.
El GDG se interesé en esta poblaciéon ya que era necesario establecer la mejor forma de realizar dicha
rehidratacion, y definir si existian diferencias entre las soluciones disponibles.

Se ha sugerido que las soluciones para rehidrataciéon endovenosa deberian tener un mayor contenido
de sodio y potasio que las utilizadas para el mantenimiento y que tal vez sea importante la presencia de
glucosa (206). Para la rehidratacién endovenosa, la OMS recomienda lactato de Ringer o en su defecto, la
solucién de cloruro de sodio al 0,9% seguida de la rapida introduccién de la TRO (3). En algunos paises
latinoamericanos (8) se ha utilizado la solucién polielectrolitica, (que tiene la misma composiciéon de
electrolitos y glucosa que las SRO estandar) ha mostrado ser segura y efectiva para la rehidrataciéon y hace
parte de recomendaciones de guias nacionales de manejo de la diarrea de paises como Argentina (207).
Una encuesta (201) sobre los métodos de rehidrataciéon del nifio con diarrea realizada en a profesores de
escuelas de medicina del pais, evidenci6 una gran variabilidad en las pautas de manejo de la rehidrataciéon
y la falta de seguimiento a las recomendaciones de la OMS, e incluso describe preocupaciéon porque adn se
estuviera recomendando la terapia de rehidratacién lenta, que se ha relacionado con mayores tiempos de
estancia hospitalaria, mayor demora en la restauracion de la via oral, mayores costos (208-209). Con esta
pregunta se busc6 indagar acerca de los aspectos relacionados con la rehidrataciéon endovenosa en nifios
con deshidratacién no grave y por ello, se excluyeron los aspectos relacionados con la deshidratacion grave
y su manejo, lo cuales se detallan en la siguiente pregunta.

Descripcion de la evidencia
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Luego dela RSL, no se encontraron estudios que comparan al menos dos de las tres soluciones mencionadas,
en nifios con algun grado de deshidratacién por EDA. Las guias del Reino Unido(14), la guia de manejo de
la diarrea de la OMS (3) y la guia colombiana (11), tocan el tema, pero no son ECC. Dos trabajos de Bernal
(210-211), son series de casos de nifios en Medellin con deshidratacién no grave y grave, tratados con
solucion polielectrolitica que muestra la efectividad y seguridad de la rehidrataciéon venosa rapida con esta
solucidn, pero tampoco cumple los criterios de inclusién.

De la evidencia a la recomendacion

En nuestro medio se ha generalizado la recomendacion propuesta por la OMS (3), y la estrategia AIEPI
(40), basadas en consensos de expertos sobre el tema. La recomendacion es el uso de lactato de Ringer o
en su defecto, Cloruro de Sodio al 0,9%, a raz6on de 50 a 100 ml/kg para 4 horas. Propuesta que estd en el
mismo sentido de las recomendaciones en las GPC adaptables incluidas (11, 14).

Existen varias soluciones disponibles en nuestro medio para realizar rehidratacién del nifio con EDA
(ver Tabla 3). La solucion de lactato de Ringer (o solucién Hartmann) es la mas disponible y es la més
adecuada para el tratamiento de los nifios con deshidratacién grave acompafiada de choque hipovolémico.
Su composicidn electrolitica es similar a la del liquido extracelular. Una vez ha mejorado el choque, la OMS
recomienda complementar con la soluciéon de SRO, para administrar suficiente potasio (3).

La solucion polielectrolitica (denominada solucién 90 6 solucién Pizarro) es una mezcla de composicion
similar a la solucién de SRO de 90 mmol/L de sodio (SRO estandar) y contiene acetato en lugar de tener
citrato (211). El manual de tratamiento de la diarrea de la OPS (8), menciona que es adecuada para el
tratamiento de la deshidratacién cuando no puede utilizarse la hidratacion oral y el paciente no esta en
choque hipovolémico. Tiene la ventaja de proporcionar suficiente cantidad de potasio por lo que no es
necesario finalizar la rehidrataciéon con SRO. Esta solucidn esta disponible en algunas zonas del pais asi
como en otros paises latinoamericanos como Pert, Argentina y Costa Rica.

La solucioén salina normal (cloruro de sodio al 0,9%) esta frecuentemente disponible en el pais. Tiene los
inconvenientes de no contener una base para corregir la acidosis, no corregir las pérdidas de potasio y
alta cantidad de cloruro que predispone al paciente a acidosis metabolica hiperclorémica (8, 212). Puede
utilizarse para el tratamiento inicial de la deshidratacion grave, pero debe complementarse igualmente con
solucién de SRO para reponer una base y potasio.

La mezcla de cloruro de sodio al 0,9% en volimenes iguales con dextrosa en agua destilada (DAD) al 5%,
puede agregarsele bicarbonato de sodio (20-30 mmol/l) y cloruro de potasio (5-15 mmol/l), también
denominada solucidén 1:1, también se utiliza para este fin en nuestro medio (201). Esta mezcla tiene varios
problemas: aumenta los costos, teniendo en cuenta que es necesario invertir dos bolsas de liquido para
preparar una, requiere de mas pasos de preparacion lo que la hace poco practica y tiene mas posibilidad de
errores por parte del personal de enfermeria. E1 GDG no la recomienda.
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Tabla 2. Soluciones comunes en Colombia de uso endovenoso para hidratar

Sodio Potasio Cloruro Glucosa

Solucién : (mmol/L) | (mmol/L) i (mmol/L) : (mmol/L)
. . s 28
Lactato de Ringer o Solucién Hartmann 130 4 109 (Lactato) 0
Polielectrolitica
(Solucién Pizarro o 90) 20 20 8o 30 140
(Acetato)
Cloruro de sodio 0,9% o Solucién Salina Normal 154 ° 154 ° 0

Fuente: Elaboracién propia del GDG

Estas soluciones a pesar de las diferencias, tienen una composicién minimamente aceptable en cuanto a las
concentraciones de los electrolitos. El GDG propone realizar la rehidratacidn con las tres soluciones mas
utilizadas, pero considerando las recomendaciones de la OMS (3, 8), debe tenerse en cuenta a la hora de
rehidratar:

e Elvolumen a utilizar para la reposiciéon debe ser 50-100 ml/kg de peso

e Eltiempo de rehidratacion debe ser entre 2 y 4 horas. La administracion del volumen a una velocidad de
25 ml/Kg por hora, ha mostrado ser segura y permitira reponer en el mencionado tiempo

e La concentracion de sodio de esta solucion debe ser idealmente entre 90 y 130 mmol/L

e La cantidad de potasio de la solucion debe ser de aproximadamente 20 mmol/L. Si esto no es factible,
porque la solucién no contiene una adecuada cantidad, debe terminarse la hidratacién el nifio con SRO

e Lasolucion debe tener una base entre 20 y 30 mmol/Lt

e Debe ser de facil acceso y debe estar disponible

Las soluciones que cumplan estos requisitos definitivamente tiene beneficios netos y sus riesgos son
minimos por lo que se pueden obviar.

Existiendo una variabilidad importante en el pais en cuanto a las indicaciones de la terapia de rehidratacion
endovenosa y en cuanto a la forma en que esta se realiza (frecuente uso de la rehidratacion lenta) (201),
el GDG llama la atencién al respecto y por consenso se acoge a la recomendacién de la OMS del uso de
la rehidratacién rapida para aquellos nifios que tiene indicaciéon de rehidrataciéon endovenosa. El GDG
coincide en que la mejor solucién siempre serd aquella que esté facilmente disponible y con la que se
tenga experiencia. Por esto se recomienda el uso de lactato de Ringer, o la solucién polielectrolitica, segin
disponibilidad o experiencia local, y en ausencia de estas soluciones, se puede usar solucién de Cloruro de
Sodio al 0,9%.
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18.¢En los nifos menores de 5 afios con EDA y deshidratacion grave, administrar solucién salina
comparado con lactato de Ringer o solucién poli electrolitica, corrige la deshidratacion y/o
evita complicaciones como hiponatremia e hipokalemia?

Recomendacion

Se recomienda administrar liquidos intravenosos inmediatamente al nifio menor de 5 afios con EDA y deshidratacion grave:
Administrar 100 ml/Kg. de la solucién lactato de Ringer tienen la misma eficacia para corregir la deshidratacién y/o evitar
complicaciones como hiponatremia e hipokalemia que administrar solucidn salina al 0.9% o solucidn poli electrolitica, el volumen
debe ser repartido de la siguiente manera:

Lactantes menores de 12 meses: primero administrar 30 ml/kg en 30 minutos, luego administrar 70 ml/kg en 5 %horas

Nifios de mas de 12 meses: primero administrar 30 ml/kg en 30 minutos, luego administrar 70 mi/kg en 2 %horas
Recomendacién: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda administrar liquidos intravenosos inmediatamente al nifio menor de 5 afios con EDA y deshidratacién grave:

Si el paciente puede beber, ofrecer Sales de Rehidratacién Oral por via oral hasta que se instale la infusidn.

Si hay dificultades con el acceso venoso y el nifio no puede beber, se recomienda insertar una sonda nasogastrica y pasar los
liquidos endovenosos por esta via a la misma velocidad.

Repetir otra carga de 30 ml/kg en 30 minutos si el pulso es débil.

Reevaluar al nifio cada media hora. Si la hidratacién no mejora, administrar la solucién mas rapido.

Después de seis horas en los lactantes, o tres horas en pacientes mayores, evaluar el estado del paciente. Luego elegir el plan de
tratamiento apropiado (A, B o C) para continuar el tratamiento.

No se recomienda el uso de soluciones dextrosadas, ni de agua destilada con adicién de electrolitos, para la correccién de la
deshidratacidn grave.

Recomendacion: Fuerte a favor

Introduccion

Segun la OMS (3), los nifios con deshidratacion grave debe ser rehidratados con rehidrataciéon endovenosa.
En la pregunta anterior, se analizd el nifio con algin grado de deshidratacién que por alguna razén no
se podia rehidratar por via oral y requeria de liquidos endovenosas y se recomendaron tres soluciones:
lactato de Ringer, solucion polielectrolitica y cloruro de sodio. Para el caso de la deshidratacién grave la
OMS ha recomendado lactato de Ringer (3). Pero en otros sitios del mundo diversas soluciones se han
utilizado en las Gltimas décadas (213, 214). E1 GDG se interesé en indagar la evidencia que hay al respecto
de las soluciones que se utilizan o se deben utilizar en el nifio con EDA y deshidratacion grave.

Descripcién de la evidencial

Sdélo se identifico un estudio que comparo la eficacia de 2 de los 3 tipos de soluciones mencionados en
el tratamiento de la deshidratacién grave o choque hipovolémico en nifios menores de 5 afios con EDA
(215). Solucioén salina normal (Cloruro de sodio al 0,9%) y una solucion polielectrolitica (Composicién:
sodio 97 mmol/L, cloro 83 mmol/L, glucosa 135,6 mmol/L y bicarbonato 20 mmol/L (Osmolaridad, 323
mOsm/L) preparada mezclando cloruro de sodio 0,9% y dextrosa en agua destilada al 5% (DAD 5%) en
volumenes iguales, junto a 4,6 ml/L de cloruro de potasio al 10%, y 20 ml/L de bicarbonato de sodio al
8,4%. En este ensayo clinico solo se encontrd diferencia en la rehidratacion, en los niveles de bicarbonato
pos rehidratacion y en la concentracion de glucosa por lo demas, los parametros bioquimicos y clinicos
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fueron similares. El estudio tuvo calidad baja por ser abierto, y tener altas posibilidades de sesgos (SIGN
1-).

De la evidencia a la recomendacion

Ante la ausencia de evidencia que responda esta pregunta el GDG, decide acogerse a lo que propone la OMS
(3), y se adopta en la estrategia AIEPI (40), recomendacion basada en el consenso de opiniones de expertos
sobre el tema. La OMS propone la rehidrataciéon de los nifios con deshidratacion grave de la siguiente
manera: “Ante un nifio con deshidratacion grave, administrar: liquidos intravenosos inmediatamente. Si el
paciente darles las SRO por via oral hasta que se instale la infusiéon. Administrar 100 ml/Kg. de la solucién
lactato de Ringer repartidos de la siguiente manera” (ver tabla 4).

Tabla 4. Esquema de rehidratacién endovenosa en el nifio con deshidratacion grave

*Primero administrar
30 ml /Kg. en:

Luego administrar 7oml/Kg. en:

Lactantes (menos de meses) 1 hora* 5 horas

Nifios de mds de 12 meses 30 minutos® 22 horas

e Reevalué al nifio cada media hora. Si la hidratacién no mejora, administre la solucién mas rapido

e Repetir otra carga si el pulso es débil

e Después de seis horas (en los lactantes) o tres horas (en pacientes mayores), evaluar el estado del
paciente. Luego elija el plan de tratamiento apropiado para continuar el tratamiento.

e Sino se dispone de solucién de lactato de Ringer, puede usarse la solucién salina”.

Para corregir la deshidratacién y/o evitar complicaciones como hiponatremia e hipokalemia, en nifios
menores de 5 afios con EDA y deshidratacion grave, el GDG propone,: usar liquido intravenoso tipo
cristaloide (preferiblemente lactato de Ringer, en su defecto la solucién de cloruro de sodio al 0,9%,
puesto que es preferible una solucién con una base para ayudar en la correccidn de la acidosis). No iniciar
la rehidratacién endovenosa con solucidn polielectrolitica en nifios en choque, por la concentraciéon de
potasio de esta solucidn es alta y la carga inicial de liquidos necesaria puede generar una trastorno grave
como arritmias y paro cardiaco, y porque la concentracién de glucosa de esta solucién y su aporte durante
a altas velocidades puede llevar a hiperglucemia y diuresis osmoética (8).

Segun la OMS recomienda cuando el nifio se encuentre en mejores condiciones (haya recuperado el choque,
esté despierto) es posible finalizar la hidratacién con la TRO, dada la urgencia de aportar una mayor
cantidad de potasio,. La otra posibilidad en este caso, en que se ha recuperado el choque, es terminar la
hidratacién con la solucidén polielectrolitica dado que su composicidn de potasio es similar a la de las SRO.
Con base en lo expuesto, el GDG decide recomendar en consonancia con la OMS, la solucién Lactato de
Ringer como primera opcioén en niflos con deshidratacion grave, seguida de cloruro de sodio al 0,9%,
cuando la primera no es posible. No se recomienda solucién polielectrolitica para recuperar inicialmente
al nifio con deshidratacion grave, pero como se menciond en el tratamiento del nifio con algin grado de
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deshidratacion, es una opcion apropiada cuando ya no haya choque y el nifio esté mejor, para completar la
rehidratacion.

Perspectivas de investigacion

El GDG considera que puede ser de gran interés realizar estudios de eficacia en cuanto a las soluciones
ideales para el tratamiento del nifio con deshidratacion grave, asi como para el tratamiento endovenoso
del nifio con algun grado de deshidratacién que requiere rehidratacion endovenosa. Pero, los integrantes
de GDG son conscientes de que dadas las diferencias a demostrar entre las soluciones, y dependiendo del
(de los) desenlace (s) escogidos; para disefiar ECC de calidad, es necesaria una muestra de gran tamafio..
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19.¢En los nifios menores de cinco afios con EDA continuar la alimentacion comparado con no
hacerlo (recomendacién del ayuno), modifica la evolucién de la enfermedad?

Recomendacion

Se recomienda continuar con la alimentacién habitual y apropiada para la edad: lactancia materna, férmula lacteay sélidos, segin
la edad del nifio; durante el episodio de EDA.
Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

No se recomienda nunca el ayuno en los nifilos menores 5 afios con EDA sin deshidratacién.
Recomendacion: Fuerte en contra

Introduccion

El impacto de la enfermedad diarreica en el estado nutricional del nifio ha sido ampliamente estudiado
y se conoce muy bien la relacién entre las infecciones intestinales y la desnutricién, por varios factores:
la afectacion directa de la infeccion sobre el tracto gastrointestinal que trae consigo disminucion en la
absorcion de nutrientes; la anorexia que suele acompanar el episodios de EDA y ademas, y el impacto que
pueden tener los cambios en la dieta a los que son sometidos los nifios con EDA (8, 216, 217). A principios
del siglo XX, se pensaba que el ayuno o descanso intestinal y la hidratacién endovenosa deberian ser las
pautas de manejo de los nifios con EDA, pero la evidencia posterior empez6 a dar los argumentos para
recomendar que, ante un episodio de diarrea, se debe continuar la alimentacion, tal y como es aceptado y
sugerido actualmente (3, 40). A pesar de esto, en la practica diaria aiin se puede encontrar la suspension
de la alimentacion al nifio con EDA. Por esto, el GDG se dio a la tarea de responder la pregunta de si se
debe continuar o no la alimentacion del nifio con EDA, con el fin de revisar la evidencia disponible para
respaldarla recomendacién pertinente.

Recomendaciones de las guias adaptables y descripcion de la evidencia

Dos de las guias adaptables emitian recomendaciones que podrian responder nuestra pregunta,. La guia
colombiana (11) tiene la siguiente recomendacion: “En nifios sin deshidrataciéon se debe continuar la
alimentacion adecuada para la edad. En casos con deshidratacion se deben continuar alimentos sélidos
después de la rehidratacion (4 a 6 horas). Se recomiendan alimentos ricos en carbohidratos complejos,
carnes magras y frutas (A)”.

La guia Ibero-Latinoamericana (13) recomienda lo siguiente: “La GEA no debe considerarse una
contraindicacién para continuar la alimentacion regular de los nifios. Inmediatamente después determinar

el esquema de rehidratacion se debe iniciar la alimentacion del paciente. (Nivel de evidencia I, A)”
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Se actualizo la busqueda de las guias, ampliando el limite temporal desde 2008 hasta 2011. No se
encontraron ECC que compararan la intervencidn del ayuno con la recomendacién de continuar algin tipo
de alimentacidén. Se hall6 una RSL de Cochrane, publicada en el afio 2011 (218) enfocada en los estudios
que evaluaban la alimentacién luego de la rehidratacion y a pesar de no responder la pregunta especifica se
tuvo en cuenta. Los autores no encontraron diferencias entre la alimentacion temprana en comparacién a
la tardia en los ninos posterior a su rehidratacidon en cuanto a: incidencia de DP, necesidad de LEV, vomitos
y duracidn de la diarrea (SIGN+).

Esta RSL, tiene varias dificultades que explican porque la evidencia no es alta. Por ejemplo, el analisis
de la duracion de la diarrea tiene posibilidades de sesgos, porque algunos estudios no expresaron si la
duracién se marco al inicio de la intervencién o de la enfermedad. En algunos estudios se recolectaron
nifios y nifias, lo que impide que se pueda determinar si el gasto fecal se mezcl6 con el gasto urinario. y
la alimentacidn indicada entre los estudios es heterogénea. La mayoria de los estudios fueron realizados
hace méas de dos décadas y por ello el reporte de metodologia es incompleto para los estdndares actuales.
Las complicaciones por su parte, parecen similares entre los nifios alimentados de forma temprana en
comparacion con la alimentacion tardia, pero los autores recomiendan la alimentacién temprana, con el
fin de contrarrestar la mal absorcién transitoria que se da en la EDA. Se cree que esto puede disminuir la
duracion de la diarrea y disminuir la incidencia de desnutriciéon, que no se midié adecuadamente en esta
RSL, porque habia heterogeneidad entre los estudios.

De la evidencia a la recomendacion

Considerando las dos recomendaciones provenientes de las guias analizadas y teniendo en cuenta, la
ausencia de literatura reciente que compare el ayuno con la alimentacién temprana en nifios con diarrea, el
GDG decide acoger la recomendacidn de continuar la alimentacién del nifio durante el episodio diarreico, ,
coincidiendo con la recomendacién de la OMS (3) y de AIEPI (40).

20. ¢En los nifios menores de dos afos con EDA continuar la lactancia materna, la férmula infantil
o las féormulas especiales (féormula sin lactosa, formula de soya, férmulas hidrolizadas u otra)
comparado con no hacerlo, modifica la evolucion de la enfermedad?

Recomendacion

Se recomienda continuar la alimentacion habitual en los nifios menores 5 afios con EDA que reciben leche materna. Asi mismo,
en aquellos que reciben una férmula lactea apropiada para la edad, se recomienda continuarla a la dilucién y frecuencia normal.
Recomendacioén: Fuerte a favor

Recomendacion

No se recomienda el uso de férmulas lacteas especiales o terapéuticas (férmulas sin lactosa, de soya o hidrolizadas) en los nifios
menores 5 anos con EDA.
Recomendacidn: Fuerte en contra
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Introduccion

Considerando que los nifios con diarrea deben continuar su alimentacion habitual, es necesario evaluar en
menores de dos anos, la evidencia sobre la alimentacién con leche materna, el uso de férmulas lacteas; y
necesidad o no de prescribir alguna férmula especial o terapéutica. En la encuesta realizada a los padres de
Medellin y Bogot3, casi el 40% de ellos consideraron que era necesario evitar o suspender los lacteos en el
nifio con diarrea.

En el nifio menor de dos afios es de suma importancia la leche como parte de esencial de la alimentacién,
en menores de un afio atin mas, puesto que la ablactacion se esta desarrollando paulatinamente, pero en
menores de seis meses la leche materna debe ser la inica fuente de alimentos. Esto hace prioritario definir
como debe continuarse la leche durante el episodio de EDA, en los nifios que la reciben como parte de su
alimentacion normal.

Recomendaciones de las guias publicadas y descripcion de la evidencia

Tres de las guias adaptables, emitian recomendaciones que podrian responder nuestra pregunta (11, 13,
23).

Guia colombiana (11):“Los nifios con DA y sin deshidratacidon deben recibir la misma férmula lactea que
tomaban antes de enfermar. Si hay deshidratacion se debe introducir la férmula inmediatamente después
de la fase de hidratacion. No se recomienda el uso rutinario de dietas libres de lactosa ni diluir la formula
lactea con agua. Los nifios que reciben leche materna deben continuarla incluso durante la rehidratacion

(A)

Guia Ibero-latinoamericana (13): “Los ninos que se alimentan con leche materna, deberan continuar su
alimentacion al seno materno en forma habitual, durante el episodio de GEA. (Nivel de evidencia II, B)
““No existe suficiente evidencia que apoye la dilucidn de las férmulas infantiles, ni la utilizacién en forma
rutinaria de féormulas libres de lactosa o férmulas de soja. (Nivel de evidencia I, A) “

Ylaguiaaustraliana (23) recomienda (traduccion libre del inglés): “Los nifios alimentados conleche materna
deberian continuar con dicha alimentacién durante las fases de rehidratacidon y de mantenimiento de la
gastroenteritis aguda”. “Una dieta apropiada para la edad (que incluye leche con lactosa), debe reiniciarse
en los nifios no alimentados al pecho después de la adecuada hidratacién con sales de rehidratacion oral

(habitualmente aportada en 4 horas)“.

Todas estas guias basaron su recomendacién en la misma evidencia disponible de ensayos clinicos
realizados en su mayoria en la década de los anos noventa, que se analizan a continuacion.

En cuanto a leche materna, dos reconocidos ensayos clinicos (219, 220) realizados en los ochentas y

noventas, mostraron que la leche materna disminuye la duracion de la diarrea y el gasto fecal en nifios con
diarrea por rotavirus en comparacién con las férmulas habituales para la edad. En relacién con la dilucion
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de la leche, existe un meta-analisis (221), que evalud las diferencias entre la administracion de formulas
lacteas adecuadas, en comparacion con las diluidas, encontrando un fracaso terapéutico estadisticamente
significativo 16% (IC 95% 11-18%) en el grupo que de leche no diluida en comparacién con 12% (IC 95%
7-13%) en el grupo de leche diluida; con diferencias clinica y estadisticamente significativas, en los nifios
con deshidratacién grave. Pero en los nifios con sin deshidratacion grave, no hubo diferencias significativas
estadisticamente. En cuanto al gasto fecal, desenlace evaluado en seis de los estudios, hubo una aumento
discreto de este con la utilizacion de leche no diluida (p=0,046). Pero, el grupo de leche no diluida presentd
mejor ganancia de peso en comparacion con el grupo de leche diluida, en promedio 0,25 DE del tamafio del
efecto (p=0,002).

En cuanto a las férmulas lacteas el mismo meta-analisis (221) encontré que, en relacién con las leches
libres de lactosa, el fracaso en los nifios con diarrea grave en el grupo con lactosa fue 38% (IC 95% 31- 44%)
en comparacion con el grupo sin lactosa en16 % (IC95% 12-20 %). Por el contrario, no se encontraron
diferencias significativas cuando se analizaron los casos de diarrea o sin deshidratacién grave. Es decir, la
efectividad de la férmula sin lactosa se restringe a los casos de diarrea grave o de diarrea con deshidrataciéon
grave. En cuanto a la duracién de la diarrea, no es encontraron diferencias significativas en el grupo de
férmula con lactosa (72 + 39 horas) en comparacidn con el grupo sin lactosa (72 * 40 horas).

En cuanto a las férmulas de soya y férmulas hidrolizadas, no hay evidencia y los estudios al respecto (222-
223), analizados en todas las guias, muestran que no hay diferencias entre estas y la formula normal.

Se actualiz6 busqueda de la literatura desde 2008 hasta 2011, con el fin de hallar articulos que comparan
en ECC la férmulas terapéuticas (sin lactosa, soya o hidrolizados) con las férmulas habituales o con la leche
materna. Pero solo se hallé un articulo relacionado con la pregunta y con el disefio propuesto, en idioma
chino que fue imposible de traducir, el resumen describe que a los nifios se les administré leche sin lactosa
en comparacion con formula habitual y que la evolucién en cuanto a duracidn de la enfermedad, fue mejor
en aquellos que recibian la férmula terapéutica.

De la evidencia a la recomendacién

El GDG analiza las recomendaciones de las mencionadas guias y concuerda con ellas. La alimentacion
con leche materna nunca debe suspenderse, y no hay ninguna evidencia de que su cambio por alguna
férmula terapéutica modifique la evolucion de la enfermedad, y considerando los costos que pueden
estar implicados, y el caracter auto limitado de la EDA, coincidiendo con la recomendacion de la OMS, el
GDG decide por consenso, recomendar en los nifos alimentados al pecho, continuar la leche materna, y
en los que reciben férmula lactea continuarla igualmente y que no se realicen cambios por una féormula
terapéutica como férmulas sin lactosa, formulas de soya o féormulas hidrolizadas, ni tampoco se realice una
mayor dilucion de la habitual en la preparaciéon normal. Esta recomendacién se hizo considerando que los
riesgos con la leche materna y con la formula lactea son nulos, y que el efecto sobre el estado nutricional es
claramente beneficioso.
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21. (En los nifos entre seis meses y cinco anos de edad, la recomendacién de algun tipo de dieta
especial durante el episodio de EDA, modifica la evolucién de la enfermedad?

Recomendacion

Se recomienda que los nifios entre 6 meses y 5 afios con EDA contindien con la alimentacién habitual y apropiada para su edad.
Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda el aporte de alimentos ricos en carbohidratos complejos (con adecuada cantidad de almidén: yuca, platano, papa,
flame o maiz) y de carnes magras, pescado y huevo; segtin la edad, las preferencias y disponibilidad en cada regién del pais, en los
nifios entre 6 meses y 5 afios con EDA.

Recomendacioén: Fuerte a favor

Recomendacion

No se recomiendan las dietas altamente restrictivas o basadas en alimentos “astringentes” en los nifios menores 5 afios con EDA.
Recomendacidn: Fuerte en contra

Recomendacion

No se recomienda el aporte de jugos de frutas industrializados, bebidas carbonatadas o bebidas para deportistas, en los nifios
menores 5 afos con EDA.
Recomendacidn: Fuerte en contra

Introduccion

En los nifios por encima de los seis meses, la alimentacién complementaria empieza paulatinamente a jugar
un papel muy importante a medida que este va abandonando la lactancia materna. Luego del primer afio de
vida se espera que el nifio reciba una alimentacién similar a la que reciben los adultos en el hogar, y la leche
juega un papel importante, pero secundario en el aporte de nutrientes. En estos nifios que reciben soélidos,
antes o después del afio se han recomendado varias dietas restrictivas en cuanto a nutrientes con el fin de
facilitarla digestion de un tracto gastrointestinal que se presume afectado en su capacidad absortiva. Muchas
de estas dietas pueden aportar bajas cantidades de algunos nutrientes esenciales para el crecimiento y el
desarrollo del nifio. Y aunque no han sido recomendadas por la OMS y no tiene evidencia de respaldo, si han
sido de uso comun en muchas zonas. La misma OMS da unas pautas sobre el uso de alimentos distintos a
la leche, en el nifio con diarrea y no considera el uso de dietas restrictivas en nutrientes. El GDG se interesé
en conocer la evidencia sobre el consumo de alimentos distintos a las leches, durante el episodio de EDA.

Recomendaciones de las guias adaptables y descripcion de la evidencia

Tres de las guias adaptables, emitian recomendaciones que podrian responder la pregunta.

La guia colombiana (11) recomienda: “En nifios sin deshidrataciéon se debe continuar la alimentacion
adecuada para la edad. En casos con deshidratacion se deben continuar alimentos sé6lidos después de la

rehidratacion (4 a 6 horas). Se recomiendan alimentos ricos en carbohidratos complejos, carnes magras y
frutas (A)“
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La guia Ibero-Latinoamericana (13): “Debido a su alto contenido de azticares, no se recomienda utilizar
durante los episodios de GEA jugos de frutas“. (Nivel de evidencia II, b) “No se recomienda la alimentacién
del nifio con GEA con dietas altamente restrictivas como aquellas a base de pan, arroz, manzana (ejemplo;
dieta BRAT) o a base exclusivamente de alimentos altamente astringentes (arroz, pollo, zanahoria, pera,
durazno, manzana). (Nivel de evidencia v, D) (opinién de expertos).

La guia del reino Unido (14), que se restringe al momento posterior a la rehidratacion, recomienda
(traduccidn libre del inglés): “Dar la leche habitual intacta inmediatamente, reintroducir los alimentos
sélidos usuales del nifio y evitar dar jugos de frutas y bebidas carbonatadas hasta que la diarrea se haya
detenido®.

Hasta este punto tres guias que coinciden en los siguientes conceptos: continuar la alimentacién apropiada
para la edad con sélidos, al igual que con la férmula que el nifio recibe y que no se recomiendan las dietas
restrictivas, ni las bebidas azucaradas como las bebidas carbonatadas. Pero dos (13, 14), no recomiendan la
administracion de jugos. Esto se basa en el estudio de Valois (224), que compard la duracién de la diarrea
en nifios que recibian jugos industrializados de uva blanca (1.040 mOsm/L) y manzana (700 mOsm/L)
con aquellos que recibian agua, y se encontré mayor duracion del episodio en aquellos que recibia jugos
de manzana (111,7 + 48,2 horas), de uva blanca (105,4 + 44,9 horas) en comparacién con aquellos que
recibian agua (80,0 + 39,6 horas), con diferencia significativa (p < 0,05). Este trabajo se basé en el uso de
jugos industrializados con osmolaridades que eran dos o tres veces mas altas que las fisiolégicas.

Las recomendaciones de la OMS (3) se pueden traducir de la siguiente manera: “Los nifios de mas de 6
meses que reciben alimentacién complementaria, deben recibir cereales, vegetales y otros alimentos
adicional a su leche habitual. Los alimentos recomendados deben ser culturalmente aceptables en cada
region, tener un alto contenido energético y deben proveer cantidades adecuadas de micronutrientes.
Carne, pescado o huevo deben administrarse si estan disponibles. Alimentos ricos en potasio tales como
bananos, agua de coco verde y jugos de frutas frescas son benéficos“. Estas recomendaciones han sido
consideradas como directrices de implementacidn global, fundamentalmente en paises en desarrollo y por
eso el GDG consider6 fundamental realizar su analisis.

Se actualizé busqueda entre el aflo 2008 y el afio 2011 y no se encontraron ECC ni RSL recientes donde
se compararan el uso de dietas especificas con dietas astringentes o restrictivas, con dietas habituales.
Tampoco se encontré ningin ECC reciente que comparara la administraciéon de jugos de frutas con no
administrarlo o con otra bebida en el nifio con EDA.

De la evidencia a la recomendacién

A partir de las recomendaciones descritas en las guias y de la discusion al interior del GDG, quedan claros
varios puntos que se definieron por consenso y metodologia Delphi modificada:

e Laalimentacién de productos distintos a las leches, en el nifio con EDA, debe continuar idealmente de la
forma habitual siempre y cuando esta sea apropiada para su edad.
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Los jugos industrializados, las bebidas carbonatadas y las bebidas para deportistas como parte de la
alimentacion no estan recomendadas por tener elevada osmolaridad, por lo que no deben recomendarse,
tal como lo han desaconsejado las otras guias

Los alimentos s6lidos deben continuarse (o reintroducirse, si es posterior a la rehidratacion), sin
restricciones

Las dietas que aplican restricciones de nutrientes no tienen ninguna indicacién y deben desaconsejarse

En cuanto a la recomendacion de la OMS, el GDG coincide en el concepto de continuar la alimentacion con
alimentos apropiados, sin restricciones de nutrientes en la dieta, pero agreg6 un punto de discusién y
debate: larecomendacion de jugos de frutas, los cuales no han sido recomendados en dos de las guias. EIGDG
decidi6 por consenso, desaconsejar los jugos industrializados, los cudles son azucarados y con demostrada
osmolaridad elevada que se han asociado con incremento de la diarrea,. Los jugos de preparacion casera, si
no contienen azucar y se preparan diluidos, pueden utilizarse como un acompafiante de la alimentacion, si
estos hacen parte de la alimentacion habitual del nifio y de la familia; si no lo hacen, no deben recomendarse,
por el riesgo de que sea preparado con azuicar y por lo tanto genere mayor gasto fecal.

22. ¢:En los nifios menores de cinco anos con EDA, cudles son las recomendaciones de la dieta
durante y después de la rehidratacion?

Recomendacion

Se recomienda continuar con la lactancia materna en los niflos menores 5 afios con EDA durante la Terapia de Rehidratacién Oral,
si el lactante es alimentado con leche materna.
Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacién

Se recomienda estimular la ingesta de liquidos y continuar con la alimentacién habitual y apropiada para la edad (lactancia
materna, férmula ldctea y sélidos) después de la Terapia de Rehidratacion Oral.
Recomendacioén: Fuerte a favor

Introduccion

Se ha mencionado que los nifios durante su episodio diarreico deben continuar con su alimentacion
habitual y apropiada, sea lactancia materna, féormula lactea o sélidos. Es necesario para el mantenimiento
del estado nutricional del nifo, pero los nifios que son sometidos a un proceso de rehidratacion bien sea
endovenoso u oral, deben ser evaluados de forma distinta. La OMS ha recomendado que los nifios que
reciban TRO continden con la alimentacién materna, pero deben suspender transitoriamente cualquier
otro alimento que estén recibiendo (3). El GDG evaltio la evidencia sobre alimentacién en el nifio durante y
después del proceso de rehidratacidn.

Recomendaciones de las guias adaptables y descripcion de la evidencia

Se encontré que las 6 guias adaptables emitian recomendaciones que podrian responder nuestra pregunta.
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La guia colombiana (11), recomienda: “En nifios sin deshidratacion se debe continuar la alimentacién
adecuada para la edad. En casos con deshidratacién se deben continuar alimentos sélidos después de la
rehidratacion (4 a 6 horas). Se recomiendan alimentos ricos en carbohidratos complejos, carnes magras y
frutas (A)”.

La guia Ibero-Latinoamericana (13): “La GEA no debe considerarse una contraindicacién para continuar
la alimentacién regular de los nifios. Inmediatamente después de terminar el esquema de rehidratacién se
debe iniciar la alimentacién del paciente. (Nivel de evidencia I, A)”

La guia del Reino Unido (14) recomienda (traduccién libre del inglés):
Durante la terapia de rehidratacion:

e Continde con la lactancia materna

e No le dé alimentos so6lidos

« En los nifios sin sintomas o signos de bandera roja, no suelen recibir liquidos por via oral que no sean la
solucion de SRO, sin embargo considere la suplementacion con liquidos habituales del nifio (incluyendo
alimentaciéon con leche o agua, pero no los jugos de frutas o bebidas carbonatadas), si se niegan
sistematicamente la soluciéon de SRO”.

Después de la rehidratacion:

e Fomentar la lactancia materna y otros alimentos lacteos
« fomentar el consumo de liquidos
e En los nifios con mayor riesgo de deshidratacién recurrente, considere la posibilidad de 5 ml / kg de
solucién de SRO después de cada evacuacion abundante y suelta. Estos incluyen:
- Los nifios menores de 1 afio, en particular los menores de 6 meses
- Los nifios que eran de bajo peso al nacer
- Los nifios que han tenido mas de cinco evacuaciones diarreicas en las ultimas 24 horas
- Los nifios que han vomitado mas de dos veces en las tultimas 24 horas.

Reiniciar la terapia de rehidratacién oral si se repite la deshidratacién después de la rehidratacion.

La guia de Armon (22) recomienda (traduccion libre del inglés): Los nifios que son amamantan deben
continuar la lactancia durante la rehidratacion y la fase de mantenimiento de su gastroenteritis aguda
(Nivel Il y el consenso Delphi, grado de recomendacion C).En el nifio deshidratado con gastroenteritis que
normalmente es alimentado con formula, los alimentos deben suspender durante la rehidratacion y reiniciar
tan pronto como el nifio se rehidrate (cuatro horas) (Nivel I y consenso Delphi, grado de recomendacion A).

La gufa australiana (23) (traduccién libre del inglés): Los nifios que son amamantados deben continuar
la lactancia durante la rehidratacién y la fase de mantenimiento de su gastroenteritis aguda. Una dieta
apropiada para la edad (incluyendo la leche con lactosa) debe ser reiniciada en el nifio que no es amantado
después de la rehidratacién inicial con SRO (que normalmente se ocurre luego de 4 horas).A los nifios que
piden comida o que manifiestan de tener apetito no se les debe negar la comida, incluso si estan recibiendo
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liquidos por via intravenosa. Se deben dar pequenas porciones de alimentos habituales - evitar los alimentos
ricos en azucar o grasa.

Por ultimo, la guia del hospital de nifios de Cincinnati (21) recomienda (traduccidn libre del inglés): Se
recomienda que la realimentacién con la dieta habitual se inicie lo antes posible después de que se alcanza
un adecuado grado de rehidratacion.

Se actualizé la busqueda desde 2008 hasta 2011 pero no se encontraron ECC que compararan la
intervencion del ayuno con la recomendacion de continuar algin tipo de alimentacién. Solo se halld una
RSL de Cochrane de 2011 (218). No se encontré ningun estudio en este periodo que compara en un ECC,
la alimentacién temprana con no alimentar bien fuera con leche materna o con férmula lactea en el nifio
que se encontraba en proceso de rehidratacion. Como se mencion6 dicha RSL se enfoco en los estudios
que evaluaban la alimentacion luego de la rehidratacion. Los autores no encontraron diferencias entre
la alimentacién temprana en comparacion a la tardia en los nifios posterior a su rehidratacién en cuanto
a incidencia de DP, necesidad de LEV, vomitos y duracion de la diarrea. Pero de esta RSL se extrae que
los nifios que son alimentados tempranamente luego de la rehidratacién con su alimentacién habitual,
tienen complicaciones similares en comparacion con la alimentacién tardia, y que los autores de la RSL
recomiendan la alimentacién temprana, con el fin de contrarrestar la mal absorcion transitoria que se da en
EDA. Se cree que esto puede disminuir la duracién de la diarrea y disminuir la incidencia de desnutricién,
que no se midié adecuadamente en esta RSL, porque habia heterogeneidad entre los estudios.

De la evidencia a la recomendacion

En cuanto al periodo de rehidratacién, todas las guias adaptables coinciden en que la leche materna debe
continuarse y que el resto de alimentos deben suspenderse hasta tanto no se alcance la hidratacién. En
relacion con el momento posterior a la rehidratacion, todas las guias recomiendan que la alimentacion
debe reiniciarse tan pronto como sea posible, incluyendo leche con lactosa y que ninguna restriccién debe
hacerse ni ningtin cambio de formula. Se recomienda incluso aumentar la ingesta de liquidos.

La RSL de Gregorio (218), que es la unica evidencia posterior a la publicaciéon de las guias, apoya esta
recomendaciones mostrando que no hay diferencias en cuanto a la seguridad, y que, el continuar con la
alimentacion tan pronto como se rehidrata el nifio en comparacion con la alimentacion tardia, favorece el
aumento de peso. Por todo lo anterior, el GDG decide acoger las recomendaciones descritas y adaptarlas
a nuestro contexto y decide recomendar la continuacidn de la lactancia materna durante la rehidratacion,
suspendiendo el resto de alimentos y formulas en este periodo, pero al finalizar la rehidratacion el nifo
debe continuar la alimentacion habitual de leche y sélidos, sin cambios en la dieta.
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y No farmacolégicos

23. ¢(En nifios menores de 5 afios con EDA, cuando se recomienda el uso de antimicrobianos
(ciprofloxacina, trimetoprim/sulfametoxazol, acido nalidixico, furazolidona, metronidazol u
otros)?

Recomendacion

No se recomienda dar rutinariamente antimicrobianos a los nifos con EDA menores de 5 anos.
Recomendacion: Fuerte en contra

Recomendacion

Se recomienda dar antimicrobianos a los nifios menores 5 afos con EDA que presenten las siguientes condiciones clinicas:
Sospecha o confirmacién de bacteriemia o sepsis.

Sospecha de infeccién por Vibrio cholerae en el contexto de un brote detectado de cdlera en la region.

Diarrea con sangre, fiebre alta (mayor o igual a 39°C) y regular estado general, o diarrea con sangre y no tengan opcién de
revaluacion clinica en 48 horas.

Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda dar antimicrobianos a los nifios menores de 5 afios con EDA que presenten deteccién o aislamiento de:

Shigella spp, Giardia lamblia o intestinalis o E. histolytica (trofozoitos o complejo E. dispar/histolytica)

Salmonella spp, sélo si son pacientes con riesgo de bacteriemia (menores de 6 meses, asplenia funcional o anatémica, infeccién
por VIH/SIDA, enfermedad crénica del tracto gastrointestinal, hemoglobinopatia, en tratamiento inmunosupresor, desnutridos
moderados o graves o inmunocomprometidos)

Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda para la eleccién del antimicrobiano, en los nifios menores 5 afios con EDA, tener siempre en cuenta la flora
bacteriana local o regional y sus patrones de susceptibilidad antimicrobiana, si se tiene acceso a un reporte confiable de ellos.
Recomendacién: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda utilizar dcido nalidixico (opcidn terapéutica empirica de primera linea) en dosis de 50 a 60 mg/Kg por dia por 7 dfas,
cuando esté indicado dar antimicrobiano a los ninos menores de 5 afios con EDA.
Recomendacioén: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomiendan como alternativas de segunda linea cefotaxime, ceftriaxone o ciprofloxacina cuando esté indicado dar
antimicrobiano a los nifios menores de 5 anos con EDA.

Se recomienda la administracién intravenosa de estos antibidticos, cuyo uso debe restringirse al manejo intrahospitalario en los
casos de nifios con sospecha de bacteriemia y/o sepsis, o en quienes no mejoren con el medicamento de primera eleccion.
Recomendacién: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda como primera elecciéon metronidazol y como alternativas tinidazol o secnidazol, en los nifios menores 5 afios
con EDA para los casos de Giardia y Entamoeba histolytica. Para los casos de sospecha o brote de cdlera, se recomienda usar
trimetoprim/sulfametozazol.

Recomendacion: Fuerte a favor
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Introduccion

La EDA es causada frecuentemente por un patdgeno entérico viral, que no requiere antimicrobianos. Se ha
visto que el uso de antibiéticos esta asociado con eventos adversos como generacion de cepas resistentes
y mayor predisposicidon a DP (8). Adicionalmente, en la mayoria de los casos en que la etiologia de 1a EDA
no es viral, sino bacteriana o parasitaria, la enfermedad también es auto limitada. La OMS solo recomienda
antimicrobianos en EDA, en los casos de disenteria por Shigella spp. o E. Histolytica, y en los casos de
infeccion por Vibrio cholerae o Clostridium difficile (colitis pseudomembranosa)(3). Tener el germen
aislado en un caso de EDA, no es lo comun ya que el resultado de los cultivos, toma mas de 48 horas y son
poco sensibles, por lo que no es practico restringir el uso del antimicrobiano exclusivamente al aislamiento
del patogeno. El GDG se interesé en conocer las recomendaciones que sobre este punto existian en la
literatura y especificamente en las guias adaptables de EDA y gastroenteritis.

Recomendaciones de las guias adaptables y descripcién de la evidencia

Cuatro de las guias adaptables ofrecen indicaciones sobre antibidticos en nifios con diarrea. La guia del
Reino Unido (14) recomienda (traduccién libre del inglés):

No dar antibidticos a los nifios con gastroenteritis

Dar tratamiento con antibiédticos a los nifios:

Con sospecha o confirmacién de septicemia Con propagacion extra-intestinal de infeccién bacteriana
Menores de seis meses con gastroenteritis por Salmonella

Desnutridos e inmunocomprometidos con gastroenteritis por Salmonella

Con enterocolitis pseudomembranosa asociada a Clostridium difficile, giardiasis, disenteria por Shigella,
disenteria amebiana o célera.

La guia colombiana de EDA (11): “La mayor parte de los casos de diarrea no disentérica pueden manejarse
sin el empleo de antibioticos. El uso inadecuado de estos medicamentos es un factor de riesgo para prolongar
la enfermedad. S6lo se recomiendan antibidticos o antiparasitarios para el tratamiento de la disenteria”

La guia de Armon y colaboradores (22) recomienda (traduccién libre del inglés): Los pacientes con
Salmonella typhi invasora, Shigella, amebiasis, giardiasis deben ser tratados con antibioticos. Se deben
considerar los antibidticos en los lactantes menores de 6 meses con infeccién por Salmonella y en los
pacientes inmunocomprometidos y que no se ven bien clinicamente.

Por ultimo, la guia del Hospital de Nifios de Cincinnati (21), recomienda la administracidn de antibiéticos
en los siguientes casos (traduccién libre del inglés):

e En los casos de infeccion por Salmonella, solo si: hay bacteriemia, enfermedad invasora, presencia de
factores de riesgo, (menores de tres meses, asplenia anatomica o funcional, malignidad asociada, VIH/
SIDA, enfermedad gastrointestinal crénica, hemoglobinopatia, tratamiento inmunosupresor).

e En los casos de infeccién por Yersinia, solo si: hay bacteriemia, enfermedad invasora, huésped
inmunocomprometido
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e Todos los casos de infecciones por Shigella y Vibrio cholerae

e Enlos casos de infecciones por Clostridium difficile, si la diarrea persiste al suspender los antibi6ticos

e Enlos casos de infecciones por Campylobacter y Aeromonas solo si la diarrea se convierte en DP

e Los antibidticos estan contraindicados en los casos de diarrea por Escherichia coli entero-hemorragica,
serotipo 0157:H7 (ECEH),

e En congruencia con las guias analizadas, y segln los gérmenes aislados los tratamientos propuestos,
son: Vibrio cholerae: Primera eleccion seran tetraciclina o doxiciclina; alternativas seran trimetoprim-
sulfa, eritromicina o ciprofloxacina

e Campylobacter: Primera eleccion seran eritromicina, azitromicina o ciprofloxacina; alternativa seran
tetraciclina o doxiciclina

e Yersinia: Primera eleccion seran trimetoprim-sulfa o tetraciclina o doxiciclina; alternativas seran
ciprofloxacina o cefotaxime

e Giardia lamblia o intestinalis y Entamoeba histolytica: metronidazol, tinidazol o secnidazol

e C(Clostridium difficile: metronidazol

Se observa que las guias coinciden en los siguientes aspectos:

e Nunca dar antibidticos rutinariamente

e No dar antibiéticos ante infecciones por ECEH

e Lasinfecciones por Shigella requieren de antibidticos

e Las infecciones por Salmonella también los requieren ante ciertos factores de riesgo que predisponen
a bacteriemia por este microorganismo como: edad menor de 3 a 6 meses, inmunocomprometidos
(congénitos, adquiridos o bajo tratamiento inmunosupresor), pacientes asplénicos anatémicos o
funcionales (esplenectomizados, con hemoglobinopatias u otras causas de asplenia), desnutridos.

e Infecciones por Giardia lamblia o intestinalis, o por Clostridium difficile

e Nifios con signos clinicos de bacteriemia o sepsis, independiente de su aislamiento

e En casos de DP por algunos microorganismos especificos.

El microorganismo aislado mas frecuentemente es el rotavirus y las bacterias mas frecuentes en orden
decreciente son Escherichia coli entero-patégena (ECEP), Escherichia coli entero-toxigénica (ECET),
Salmonella, Campylobacter y Shigella. Con base en esto y con la informacién extraida de las guias, se puede
asumir lo siguiente:

e Las infecciones por microorganismos mas comunes (rotavirus, ECEP, ECET), no tienen ninguna
indicacion de antibidticos

e Lasinfecciones Salmonella solo tienen indicacién ante ciertas caracteristicas clinicas

e Las infecciones Campylobacter, no tienen indicacién rutinaria de antibidticos

e Las infecciones por Shigella (presente en menos del 5% de los casos) , son las tnicas susceptibles de
tratamiento antimicrobiano.

El GDG evalué las sensibilidades de los Shigella y Salmonella implicados en nuestro medio con base en

los reportes oficiales del laboratorio del Instituto Nacional de Salud (INS). Las Estadisticas de vigilancia
Serotipos y patrones de susceptibilidad antimicrobiana (225) reporta de 3.240 aislamientos de Shigella
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revisados durante los afios 1997 a Junio 2011 en pacientes de todas las edades, 68,6% provenian de Bogot3,
16% de Antioquia, 2,4% del Valle y 2,2% de Santander del Sur. . El perfil de resistencia (Figura 1) es alto
para cloranfenicol, trimetoprim-sulfa, ampicilina y tetraciclina (por encima de 50% de los aislamientos) y
bajo para amoxicilina-clavulanato (por debajo de 20% de los aislamientos), cefotaxime, ceftazidima y acido
nalidixico (menor de 5%, o nula).

Figura 1. Perfil de resistencia de los aislamientos de Shigella spp. 1997 a Junio de 2011

Ano de aislamiento

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Cloranfenicol 469 [651] 5 | 335 209411422388 (452 [43.2] 521|627 | 606| 56,8
Trimetroprim- sulfame | 857 | 77,4 | 79,7 | 859 | 85,3 | 856 | 89 | 813 (86,2 [ 889 (812|858 | 84 | 754 | 798
Ampicilina 65,3 [ 747 | 62,2 | 56,4 | 50,6 | 49,8 | 557 | 63,1 [ 557 | 68,2 | 59,3 | 65,1 | 69,3 | 76,8 | 66,7
Tetraciclina 97,5 (964 (919945953 (971 [97.5]935[965]949 938 (954893 900/ 88,0
Amoxacilina/ac .clav 95 (196119198 [433[386) 54 | 64 | 308] 142
Cefotaxima 0 |12/14[ 0] 0 0 J04[06]03/ 0[]0 ] 0] 0] 0] 0
Ciprofloxacina 0 |12/ 0 [ 0] 00 ]04[03])0 [0 [03]0[0] 0] 0
Gentamicina 0 |12 0 [06] 0 | 0|04 0] 0 [09[06]05[13]0
Ceftazidima 0 [ 0 [04] 0030 [0 [0 ]13[0][00

Acido Nalidixico 06 [ 070719 [25[28 22|09 (93] 24| 22

Fuente: URL: www.ins.gov.co Grupo de microbiologia

Las cifras representan los porcentajes anuales de cepas resistentes a cada antibidtico,. En una revisién de
los 15 casos de aislamiento de Shigella en menores de 15 afios, pacientes durante el periodo de 2009 a
2011 en la Fundacién Santa Fe de Bogot4, se encontré que 53% eran resistentes a trimetoprim-sulfa, 40%
a ampicilina-sulbactam.

En cuanto a Salmonella spp. durante los afios 1997 hasta Junio 2011, el INS reporté 5.159, 34% eran
provenientes de Antioquia, 30% de Bogotd, 6,3% del Valle y 4,4% de Narifio. Perfil de resistencia (Figura
2) alto para ampicilina, cloranfenicol, tetraciclina y trimetoprim-sulfa. Baja para cefotaxime, ciprofloxacina,
e intermedia a baja para acido nalidixico.
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Figura 2. Distribucidon de la susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientosde Salmonella spp.

1997 a junio de 2011

Resistencia antimicrobiana
%
AMP  CXT CIP  C GN TE SXT AN
Seroipps n % | R I RIRI R I R I RIR I R
Typhimurium 1667 323 67 486121012 21210111 32 717 343 54 98
Enteritidis 1486 288 09 34 03 04 06 21 50 23 28 24
Typhi 49 85 07 04 04 02 09 0714 28

Otras 57 304 07 600505060112 21 01 0442193 42 6 119

Fuente: URL: www.ins.gov.co Grupo de microbiologia
De la evidencia a la recomendacion

Analizada la evidencia, el uso de antimicrobianos nunca debe ser rutinario en el manejo del nifio con EDA 'y
los casos en que se hace necesario deben ser escogidos con cautela. El GDG esta de acuerdo en recomendar
los antibidticos en coincidencia con las guias, ante los casos de infecciones por Shigella y en los casos
selectos de infecciones por Salmonella, que se han descrito.

En cuanto a los otros microorganismos, no hay ninglin soporte para tratar rutinariamente infecciones
por ECET, ECEP, Campylobacter, Yersinia, ni Aeromonas. Es mas, tratar infecciones por ECEH predispone
al nifio a desarrollar sindrome hemolitico urémico (226). Este microorganismo causante de diarrea con
sangre es muy poco frecuente en nuestro medio, aunque es foco de atencién en otros paises por su posible
relacién con el sindrome hemolitico urémico (162). Los nifios con diarrea con sangre han sido considerados
en mas de la mitad de los casos, como infeccién por Shigella (3, 180) y por ello la OMS ha recomendado
que todos estos nifios sean tratados con antimicrobianos de espectro adecuado. La estrategia AIEPI para
Colombia (40), propone que todos los nifios con diarrea con sangre sean clasificados como disenteria y
deben recibir tratamiento antimicrobiano. La presencia de Shigella en los casos de diarrea con sangre,
aumenta la frecuencia de aislamientos de manera importante (aunque variable seguin la zona). En paises
como la India, Shigella es endémica y causa muy frecuente de diarrea con sangre, e incluso son frecuentes
los aislamientos de Shigella dysentariae tipo 1 (180), que es la méas agresiva y mortal, pero no se aisla en
nuestro medio.
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En nuestro medio se ha aislado con frecuencia Salmonella (162) en las heces de nifios con diarrea con sangre,
en zonas de Antioquia, pero este microorganismo solo se debe tratar ante la presencia de caracteristicas ya
descritas, porque puede ocasionar mayor duracién de la diarrea, Siguiendo las guias analizadas (227-232)
la formulacion de antibiético no es necesaria ante todo episodio de diarrea con sangre.

El GDG considera que ante un nifio con diarrea con sangre lo mas importante es el estado clinico; la
presencia adicional de regular estado general, fiebre alta (temperatura > 39,52C) y dolor abdominal intenso,
aumentan la posibilidad Shigella mas que el hallazgo aislado, de sangre en las heces. El nifio que consulte
con estas caracteristicas debe ser tratado con antimicrobiano, mientras se obtienen resultados de cultivos.
Por el contrario el nifio mayor de seis meses con diarrea con sangre, sin signos clinicos de sospecha de
bacteriemia o sepsis, en buen estado general, no sera candidato al tratamiento y puede esperar el resultado
del cultivo de materia fecal. Si el andlisis muestra Shigella se recomienda el tratamiento antimicrobiano;
si es otro microorganismo, como Salmonella, solo el antimicrobiano se recomienda sélo si hay también
alguna de las indicaciones arriba descritas. Iniciado el tratamiento antibi6tico la mejoria debe observarse
en 48 horas, tiempo recomendado para revisar nuevamente al paciente. Por esto, si existe diarrea con
sangre y no hay posibilidades de estudios adicionales ni de seguimiento clinico en 48 horas, debe iniciarse
tratamiento antibidtico (ver Algoritmo de manejo).

El acido nalidixico es el antimicrobiano de mejor perfil de susceptibilidad recomendado para uso oral.
Teniendo en cuentalos perfiles de sensibilidad analizados, es un medicamento seguro, perono se recomienda
su uso en menores de tres meses puesto que se ha asociado con la apariciéon de pseudotumor cerebral (233).
No estd incluido en el Plan Obligatorio de Salud y su disponibilidad estara sujeta a su adquisicion por parte
de los padres o acudientes del nifio. Teniendo en cuenta la evidencia analizada el GDG recomienda el acido
nalidixico en primer lugar, seguido por cefotaxime o ciprofloxacina. Su administraciéon debe restringirse
al manejo intrahospitalario, en los casos de nifilos con sospecha de bacteriemia o septicemia, mediante su
administracion intravenosa.

El GDG insiste en que la no disponibilidad del acido nalidixico en el POS, no debe ser una barrera para su
utilizacién y recomienda que se tomen acciones para lograr que esté disponible en todas las instituciones
de salud, ya que no existe ninguna otra opcién para el tratamiento farmacolégico del nifio que requiere
antimicrobiano oral.

24. ¢(Cudl es la eficacia de administrar micronutrientes en un nifno con EDA?

24.1. (En los niflos menores de 5 anos con EDA ofrecer suplemento de vitamina A comparado con
no hacerlo o dar placebo, disminuye la gravedad del episodio (seguin gasto fecal, duracién de
la diarrea, o riesgo de hospitalizacién)?

Recomendacion

No se sugiere ofrecer suplemento de vitamina A como tratamiento para disminuir la duracién de la diarrea en los nifios menores
i de 5 afios con EDA. :
i Recomendacién: Débil en contra
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Introduccion

La vitamina A es fundamental para las funciones de la retina, para el crecimiento 6seo, la diferenciacion
del tejido epitelial y embrionario, y en la reproduccién (234). Hace parte de la respuesta del sistema
inmunitario y en la expresion génica controlada por el sistema de receptores de acido retinoico y del ADN
(235-236). Su deficiencia en nifios se relaciona principalmente con alteraciones inmunes y visuales (236),
por ello en paises en desarrollo, la suplementacion con vitamina A, se ha asociado con disminucién en la
mortalidad desde hace varias décadas (67). En Colombia, la deficiencia de vitamina A en nifios entre 1y 4
afios es de 25% (65), y es ain mayor en la Costa Atlantica, Amazonia y Orinoquia, y en las comunidades en
pobreza.

En pregunta anterior se analizd la relacion entre la suplementacién con vitamina A y su efecto preventivo
sobre la diarrea. En ese caso se busca y analiza la evidencia de la suplementacion con vitamina A para el
tratamiento de la EDA.

Descripcidn de la evidencia

La Guia britanica (14) analizé tres estudios; dos de ellos (237,239) no muestran disminucién de la duracion
de la diarrea en los ninos que recibieron vitamina A; y el restante (236), en nifios con diarrea por Shigella,
encontré que en el 45% de los nifios que recibieron vitamina A (19 de 42) cedié la diarrea al quinto dia
después de su inicio y en el grupo control (8 de 41) cedid para el 20% de los nifios (RR=2,32 I1C 95% 1,15-
4,69).

La buisqueda de novo sin restriccion de fechas identifico tres ECC. Dos de ellos, Yurdakok (239) y Valery
(241) evaluaron la efectividad de 100.000 UI de vitamina A en una sola dosis, en nifios con EDA manejados
ambulatoriamente en diferentes grupos de edad. Ninguno de los dos encontrd disminucion significativa
en la duracion de la diarrea. La duracion total de la diarrea en dias en el grupo de la intervencién no tuvo
diferencias con el grupo control (7,4 + 3,2 dias, en comparacién con 7,8 * 3,1 dias respectivamente; p>
0,05), ni en la prevalencia de DP (RR=1,01C 95% 0,15-6,9) (239). La presencia de diarrea 4 a 6 dias después
del tratamiento, no mostrd diferencias en el grupo intervencién en comparacién con el control (RR=1,1
IC 95% 0,7-1,6), ni tampoco en la duracion de la diarrea en dias total (3 dias en ambos grupos, p=0,25).
El trabajo de Bandhari (240), encontré una disminucién de la DP en un subgrupo de nifios que no estaba
recibiendo lactancia materna y que recibi6 la vitamina A (OR=0,3 IC 95% 0,07-0,97), aunque no reporta la
prevalencia de déficit de vitamina A en la poblacion de estudio, ni el efecto ajustado por este déficit.

De la evidencia a la recomendacién

Aunque la calidad global de los estudios es alta en los tres ensayos analizados, la evidencia es calidad
moderada por inconsistencia entre los estudios y la incertidumbre es alta porque no conocemos el
verdadero efecto. Ademas, a pesar de que la deficiencia de vitamina A en nuestro medio es importante
la suplementacién no esta exenta de riesgos. De Francisco (242) y Baqui (243) han publicado reportes
de ninos lactantes con aumento en la presion intracraneana (pseudotumor cerebral), al recibir las dosis
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recomendadas parala suplementacion. Considerando laincertidumbre del efecto, y los riesgos importantes,
el GDG decide por consenso no recomendar la suplementacién con vitamina A para el manejo del nifio con
EDA.

24.2. ;En los nifios menores de 5 afios con EDA ofrecer suplemento de Uinc comparado con no
hacerlo o dar placebo, disminuye la gravedad del episodio (seguin gasto fecal, duracién de la
diarrea, o riesgo de hospitalizacién)?

Recomendacion

Se recomienda la administracién de Uinc via oral en los nifios menores 5 afios con EDA, asi: 10 mg en nifios menores de 6 meses
y 20 mg en nifios entre 6 meses a 5 afios, por 10 a 14 dias; con el fin de disminuir la duracién de la enfermedad. Administrar
presentacién farmacoldgica de Uinc en jarabe de sulfato o acetato, sin hierro y sin otros micronutrientes.

Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

No se recomienda la administracién de presentaciones que combinen Sales de Rehidratacién Oral y Uinc, o soluciones orales
comerciales con electrolitos y Uing, en los niflos menores 5 afios con EDA.
Recomendacidn: Fuerte en contra

Introduccion

La OMS recomienda la suplementacién de zinc en nifios con diarrea aguda desde el 2005, ya que desde
el 2000, se publicaron varios ensayos demostraron su aporte en la disminucién en la duracion de la EDA
(244). Asi se recomend6 en plan A de manejo del nifio con diarrea (3). con prioridad en los paises en
desarrollo, que tienen mayor prevalencia de deficiencia de zinc. La falta de una presentaciéon adecuada
de zinc (245) ha dificultado la aplicaciéon de la recomendacién, como sucede en Colombia, donde la
presentacién recomendada por la OMS (en jarabe o tabletas sin hierro ni otros micronutrientes) no estaba
disponible. En 2010 el INVIMA aprobé la comercializaciéon de una presentacioén de zinc en el pais, que se
acoge a las recomendaciones de la OMS. El GDG reviso la evidencia del efecto del zinc en el tratamiento del
nifio con EDA.

Recomendaciones de las guias y descripcion de la evidencia

La guia Ibero-latinoamericana (13) recomienda: “Se recomienda la administraciéon de zinc como un
coadyuvante eficaz y seguro en el tratamiento de los nifios con GEA (20 mg/dia para nifios > de 6 meses),
su uso en niflos menores de 6 meses es avalado por la OMS-UNICEF pero debe ser revisado a la luz de la

evidencia acumulada. (Nivel de evidencia I, A)”

La guia de Colombiana (11): “Se recomienda la administraciéon de zinc por via oral en casos de diarrea
aguda (A)”

La guia del Reino Unido (14) no recomienda ningtin antidiarreico ni micronutriente en el nifio con EDA y
presenta esta justificacion (traduccion libre del inglés): El GDG conocia que a la fecha de la publicacion,
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una revision reciente de Cochrane (no publicada hasta ese momento) concluyé que los suplementos de
zinc podrian ser eficaces en el tratamiento de diarrea en nifios en las areas donde la diarrea es una causa
importante de mortalidad infantil. Los estudios considerados relevantes para esta guia demostraron un
beneficio de zinc en la reduccion de frecuencia de las deposiciones, pero no la duraciéon media de la diarrea.
Hay alguna evidencia de que el tratamiento de zinc se asocia con un aumento del vomito. E1 GDG por lo
tanto, concluyd que no habia pruebas suficientes para justificar la recomendacion de suplementos de zinc
para los nifios bien nutridos con gastroenteritis”.

En resumen hasta este punto, dos de las tres guias adaptables, recomendaron el uso de zinc en los nifios con
EDA. Se realizé una actualizacién de la busqueda de ECC o RSL que donde compararan zinc con placebo en
nifios para el tratamiento de la EDA. Se obtuvo una RSL de Cochrane del afio 2011 (246) que analiz6 varios
ECC y se analizé para enfocar la evaluacién de la evidencia (SIGN 2+).

La RSL evaluada tuvo en cuenta varios desenlaces que coincidian con los desenlaces criticos escogidos. Se
incluyeron en total 22 ensayos que reclutaron 8.924 nifios. En diarrea se encontré una disminucién en la
duracién de la diarrea en -9.60 horas, 95% IC -18.25 a -0.96 h. La disminucién del nimero de nifios con
diarrea al dia tres (RR=0,77 95% CI 0,67-0,89 1.568 nifios, tres ensayos), al dia cinco (RR=0,74 IC 95%
0,55-0,99 1.646 nifios, cuatro ensayos), y al dia siete (RR=0,82 IC 95% 0,72-0,94; 5.528 nifios, 10 ensayos)
(Calidad de la evidencia para estos desenlaces, moderada). En cuanto a mortalidad, no hubo diferencias
significativas (RR=0,30 IC 95% 0,03-2,92). El efecto en nifios menores de seis meses, no se demostra.
Ningtn ensayo mostrd eventos adversos graves, pero el vomito fue mas comun en los nifios que recibian
zinc que en aquellos que recibieron placebo (RR=1,59, IC 95% 1,27-1,99 5.189 nifios, 10 ensayos).

Evidencia de costo-efectividad

Se plante6 un estudio econdmico que complementara la recomendacién para esta pregunta (ver el estudio
economico en el capitulo de analisis econémico) con el objetivo de evaluar, desde la perspectiva del sistema
de salud colombiano, la relacién de costo-efectividad del uso de zinc para el tratamiento de EDA en nifios
menores de cinco afios. Se realizé una revisién de la literatura econémica para encontrar estudios que
abordaran la misma pregunta y que sirvieran de antecedentes para la construccién del modelo y como
marco de comparacion de los resultados. Para el estudio de novo se planteé un arbol de decisiones que
simula los costos y la efectividad del zinc como esquema de tratamiento para la EDA.

La informacion de efectividad se extrajo de meta-analisis identificados en el proceso de elaboracion
de recomendaciones clinicas. Datos especificos para Colombia se tomaron de la Encuesta Nacional de
Demografia y Salud 2010, el SIVIGILA y estudios colombianos identificados por el GDG. Para determinar
los costos, se construyd un caso tipico a partir de la revision de guias, protocolos y varias historias clinicas
de nifios con EDA, el cual fue validado por los expertos tematicos. Para valorar los recursos consumidos se
empled el Manual Tarifario del ISS y los datos del SISMED disponibles en el Sistema Integral de Informacién
de la Proteccidn Social -SISPRO-. Se realizaron andlisis de sensibilidad de una y dos vias para evaluar el
impacto de cambios en el costo y la efectividad de las estrategias sobre los resultados del modelo.
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Los resultados del modelo indican que la administracién de zinc es una estrategia dominante: menos
costosa y mas efectiva que el tratamiento convencional. Los resultados son mas sensibles a la probabilidad
de hospitalizacion y de diarrea persistente.

Se concluye que el uso de zinc para el tratamiento de la EDA es una estrategia altamente costo efectiva
especialmente en nifios con mayor riesgo de diarrea persistente y hospitalizaciéon y se recomienda su
inclusion en el Plan Obligatorio de Salud del SGSSS.

De la evidencia a la recomendacion

La evidencia de calidad moderada, muestra que el zinc es efectivo en nifios con EDA, al disminuir la duraciéon
de la diarrea y la posibilidad de que la diarrea dure mas de siete dias. Los autores de la RSL sugieren que en
lugares donde la deficiencia de zinc es moderada a alta, el suplemento serd beneficioso en nifios mayores
de seis meses. También se valora positivamente la posibilidad de disminuir el uso indiscriminado de otros
medicamentos como los antibioticos por parte de madres y médicos (246-247). Teniendo en cuenta el
interés del GDG en no recomendar este tipo de medicamentos de forma rutinaria, este efecto adicional del
zinc resulta muy favorable para recomendar su uso. A pesar de que todas las sales pueden ser efectivas
en el tratamiento, hay mayor experiencia con acetato, sulfato y gluconato, en jarabe, en preparacién sin
micronutrientes. El gluconato se ha relacionado con mayores episodios de vdmito, que las otras sales. En
ninguno de los estudios incluidos en la RSL se utilizé como intervencién de zinc su administracién mezclada
con SRO, la cual ha mostrado no tener efecto en la duracién de la diarrea.

EL GDG consideré la administracion de zinc a menores de seis meses de manera prioritaria, por varias
razones:

e (Coincide conlarecomendacidn de la estrategia AIEPI, de dar el suplemento a todos los nifios con diarrea,
independientemente de la edad (40).

e La deficiencia de zinc en nuestro pais es alta (casi del 50% de los ninos)(65).

e Como el zinc esta presente en cantidades adecuadas en la leche materna y es altamente biodisponible, el
nifio menor de seis meses, alimentado con al pecho exclusivamente no tendria deficiencia y si la diarrea
aparece, la administracion de zinc probablemente no tendra un efecto importante, como lo mostro el
analisis de subgrupos de la RSL de Lazzerini (249); pero, basados también en los datos recientes de
Colombia se puede observar (65) que la duracién promedio de la lactancia materna exclusiva es de 1,7
meses.

e Por ultimo, excluyendo el vomito, el zinc es un medicamento seguro, en las dosis recomendadas.

Considerandolosanteriores puntos, el GDG consideraque en Colombiaes prioritariorealizar suplementacion
con zinc, en las dosis recomendadas porla OMS: 10 mg en menores de seis meses y 20 mg en mayores de esta
edad que equivalen a 2 RDA y se recomienda preferiblemente el acetato o sulfato sobre el gluconato (3). El
GDG entiende que, dadas las condiciones de los nifios en el Reino Unido (y de muchos paises desarrollados),
la guia de NICE no recomiende la administracion de zinc en nifios con diarrea aguda (14).
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25. ¢En los nifos menores de 5 aios con EDA, ofrecer prebiéticos, probiéticos, mezcla de ellos o
leches fermentadas (kumis, yogures y otras) comparado con no suministrarlos, disminuye la
gravedad del episodio (segun gasto fecal, duracién de la diarrea, o riesgo de hospitalizacion)?

Recomendacion

¢ No se sugiere rutinariamente el uso de probidticos, prebidticos, simbidticos o leches fermentadas en los niflos menores 5 afios
i con EDA. :
i Recomendacién: Débil en contra

Introduccion

Sobre el uso de probidticos, prebioticos y leches o bebidas fermentadas en el tratamiento de la EDA, se
sabe que algunas cepas de lactobacilos se han asociado con efectos en este aspecto. En la ultima década
destacan los ECC sobre la eficacia de las bacterias Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus GG (una cepa de
L. rhamnosus), Lactobacillus reuteri, Lactobacillus acidophilus y la levadura Sacharomyces boulardii. Los
que cuentan con la mayor analisis son Lactobacillus GG, y Sacharomyces boulardii.

Recomendaciones de las guias y descripcion de la evidencia

Cuatro de las guias adaptables tenian recomendaciones sobre probidticos en el tratamiento de nifios con
EDA, se tomaron estas recomendaciones para su adaptacion y se actualiz6 la busqueda para identificar
hallazgos posteriores.

La guia Ibero-Latinoamericana (13): “Lactobacillus GG (Nivel de evidencia I, a) y Saccharomyces boulardii
(Nivel de evidencia I, a) han demostrado beneficios como adyuvantes en el tratamiento de la GEA en nifios”.
“No existe suficiente evidencia en cuanto a eficacia y seguridad para el resto de probidticos para ser
recomendados como adyuvantes en el tratamiento integral de la GEA en nifios (Nivel de evidencia II, b)".

“A diferencia de lo que ocurre con los probidticos, existen pocos estudios con rigor cientifico que
recomienden la administraciéon de prebidticos como coadyuvantes en el tratamiento de la GEA en nifios
(Nivel de evidencia Il, c)”.

La guia australiana (23) (traduccién libre del inglés): Los probidticos son un complemento tutil para la
terapia de rehidratacion en los nifios con diarrea. Sin embargo las formulaciones de probada eficacia en
estos nifios (Lactobacillus casei GG o ”Biolactis”) no estan disponibles actualmente en Australia. Otros
probiéticos pueden ser efectivos, sin embargo, no se puede recomendar sin mayor investigacion.

La guifa colombiana(11): “No se recomienda el uso rutinario de probidticos que restauren la flora
intestinal(B)”

Ministerio de Salud y Proteccidn Social - Colciencias | 151



Recomendaciones

La guia del Reino Unido (14) no recomienda ningtin antidiarreico, ni micronutriente, incluidos prebiéticos
y prebiodticos, para el nifio con EDA (traduccion libre del inglés):

Se encontraron muchos estudios que examinaron la eficacia del tratamiento con probiéticos en nifios con
gastroenteritis. Hay una revision sistematica de alta calidad que sugiere que el tratamiento probiético tuvo
un efecto beneficioso - acortando la duraciéon de la diarrea y reduciendo la frecuencia de las deposiciones.
Sin embargo, los estudios disponibles varian en calidad, en los probidticos especificos estudiados, en los
regimenes de tratamiento utilizados y en los desenlaces evaluados. Por lo tanto, a pesar de alguna evidencia
de beneficio clinico posible, el GDG considerd que no era apropiado recomendar el uso de un probiético
en este momento. Este fue, sin embargo, considerado un campo importante para futuras investigaciones.
Preparaciones con licencia de los probidticos no estan actualmente disponibles en el NHS. Ensayos
controlados aleatorios de buena calidad deben llevarse a cabo en el Reino Unido para evaluar la eficacia y
seguridad de los probiéticos especificos, con los regimenes de tratamiento claramente definidos y medidas
de desenlaces.

En resumen, dos de las cuatro guias adaptables no recomendaron el uso de probiéticos en los nifios con
EDAy dos describen los beneficios sobre el nifio con diarrea de dos microorganismos en particular (LGG y
S. boulardii) y no recomiendan el uso de otros microorganismos. Adicionalmente, ninguna guia recomendd
el uso de prebiodticos, ni simbiodticos, ni preparados fermentados.

La busqueda actualizada de ECC o RSL que compararan probioticos, preparados fermentados, prebioticos
o simbidticos, contra placebo en nifios para el tratamiento de la EDA, recuperé una RSL de Cochrane
de 2010 (250). Varios desenlaces evaluados coincidian con algunos de los desenlaces criticos escogidos,
pero faltaron otros importantes como mortalidad o la incidencia de DP, y falto una aproximacién para
evaluar un punto de corte de la duracién de la diarrea mas alla de los 4 dias. Incluye 63 ECC de los cuales
56 fueron en nifios y 7 en adultos, que reclutaron 8.014 nifios,, encontr6 una disminucién en la duracién
de la diarrea en 24 y 76 horas (IC 95% 15,9-33,6 4.555 nifios, 35 ensayos), disminucion de la incidencia
de diarrea mayor de 4 dias (RR=0,41 IC 95% 0,32-0,53 2.853 nifnos, 23 ensayos) y disminucién en el gasto
fecal al dia dos (diferencia de medias 0,80, IC 95% 0,45-1,14; 2751 nifios, 20 ensayos). La calidad de la
evidencia para los tres desenlaces es baja por riesgo de sesgo serio en algunos de los trabajos incluidos
en la combinacién de los resultados, riesgo serio de sesgo de publicacion, y riesgo serio de inconsistencia
por la gran heterogeneidad entre los resultados de los estudios.. Los autores opinan que los probioticos
tienen efecto en la duracion de la diarrea pero que el tamafio del efecto varia entre los estudios y que la
heterogeneidad es muy alta.

De la evidencia a la recomendacién

La evidencia de calidad baja, muestra que los probidticos tienen un efecto discreto en la duraciéon de
la diarrea en nifios con EDA, al disminuir la duracién de la diarrea en promedio un dia y disminuir la
posibilidad de que la diarrea dure mas de cuatro dias. El GDG anota que otros desenlaces importantes
como hospitalizacién o incidencia de diarrea persistente, no fueron evaluados. Aspecto importante
porque en paises en desarrollo la DP es un problema y una de las principales causas de desnutricion y
muerte.. Llama la atencién que cuatro las guias adaptables, analizan practicamente la misma evidencia
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(con algunas excepciones de unos pocos estudios detectados de forma mas reciente, en el 2009 y 2010)
y deciden recomendar los probidticos. La guia australiana (23) analiza una RSL de Cochrane de 2003 y
para ese momento habia menos ECC, aunque el efecto era similar y no se tuvo en cuenta el analisis de la
heterogeneidad.

La guia Ibero-latinoamericana (13) analiz6 varios meta-andlisis y ECC de probidticos por separado y
concluyd que el efecto era beneficioso a favor de los microorganismos LGG y S. boulardii y por ello los
recomiendan como coadyuvantes en el manejo de la diarrea. Aunque los autores mencionan que la
heterogeneidad entre los resultados de los estudios es alta, no hacen analisis de las posibilidades de sesgos
de publicacion y evaltian la calidad de la evidencia como alta..

El GDG analizé la evidencia de la RSL mas reciente, y calificé la evidencia baja, por la gran heterogeneidad
entre los resultados de estudios para cada desenlace, y la alta probabilidad de sesgo de publicacion de los
resultados.

En resumen se tienen en consideracion los siguientes puntos acerca de la efectividad de los probioéticos:

e (alidad de evidencia baja en la RSL mas reciente evaluada.

e Adoptar la recomendacion de dos de las guias de Colombia y el Reino Unido de no utilizar probiéticos
en nifios con diarrea.

e El consenso alcanzado entre los integrantes del GDG, sobre que el efecto de esta intervencion en la
duracion de la diarrea tiene poco efecto clinico.

e El hecho de usar un desenlace como diarrea al dia 4 y no un punto de corte al dia 7 (por senalar un
ejemplo de importancia en paises como el nuestro), desenlace en el cual tal vez no mostraria diferencias
importantes

El GDG decide por consenso no recomendar el uso de probidticos en el nifio con EDA. No existe evidencia
para recomendar el uso de prebidticos, simbiodticos, ni de ningin preparado fermentado en el nifo con
diarrea, porlo que el GDG se acoge alarecomendacion de la guia iberoamericana, en cuanto alos prebioticos
(13).
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26. ;Cual es la eficacia y seguridad de administrar medicamentos antidiarreicos (adsorbentes, anti
secretores o antimotilicos) en un nifio con EDA?

26.1. (En los nifios menores de 5 afios con EDA administrar esméctica, racecadotril, loperamida,
caolin-pectina, subsalicilato de bismuto en comparaciéon con no hacerlo o dar placebo, son
seguros y disminuye la gravedad del episodio (segun gasto fecal, duracién de la diarrea, o
riesgo de hospitalizacién)?

Recomendacion

No se sugiere el uso de medicamentos antidiarreicos como el subsalicilato de bismuto, racecadotril, esméctita, carbdn activado y
caolin; en los niflos menores 5 afios con EDA.
Recomendacién: Débil en contra

Recomendacion

No se recomienda el uso de la loperamida en los nifios menores 5 afios con EDA.
Recomendacion: Fuerte en contra

Introduccion

La enfermedad diarreica aguda, es una enfermedad caracteristicamente auto limitada. Sin embargo algunos
episodios de diarrea se prolongan mas alla de la primera o segunda semana esperada, convirtiéndose en
Diarrea Persistente (DP), situacién que sobrepasan los objetivos de esta guia. Es decir.

En los tltimos afos, ha existido un incremento en el nimero de estudios de compuestos farmacoldgicos
para disminuir la duraciéon de la EDA. Algunos medicamentos son nuevos (como el racecadotril), otros
llevan mucho tiempo en el mercado (como esméctita, subsalicilato de bismuto) y otros son comunes, de uso
frecuente en diarrea en adultos y han sido considerados peligrosos en nifios, como los derivados opiaceos
(loperamida o difenoxilato). EL GDG analizé la evidencia a la fecha y considerando que varias de las guias
adaptables tenfan recomendaciones al respecto, analiz6 estas recomendaciones.

Recomendaciones de las guias adaptables y descripcion de la evidencia
Cuatro guias adaptables tenian recomendaciones sobre antidiarreicos:
La guia Ibero-Latinoamericana (13) recomienda:

“No deben utilizarse en el tratamiento de nifios con GEA: Loperamida en < 3 anos (Nivel de evidencia I ,B),
kaolin pectina (Nivel de evidencia II, D), subsalicilato de bismuto (Nivel de evidencia I, C) y vitamina A.
(Nivel de evidencia I, B).

“Racecadotril puede ser considerado en el tratamiento del GEA al reducir la duracién de la GEA, la tasa de
gasto fecal, el nimero de evacuaciones y se asocia con un perfil de seguridad similar al observado en los
pacientes tratados con placebo. (Nivel de evidencia I, B-).

Esméctita disminuye los sintomas de la GEA y puede ser considerada en tratamiento de la GEA en nifos.
(Nivel de evidencia I, B-)".
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La guia australiana (23) tiene dos recomendaciones al respecto (traduccidn libre del inglés):

Loperamida no es recomendada para el tratamiento de la gastroenteritis aguda en nifios

Los medicamentos antidiarreicos no deben utilizarse en nifios con gastroenteritis aguda

En esta guia no se especifican detalladamente la lista de antidiarreicos, exceptuando lo detallado para
loperamida.

La guia de colombiana (11) recomienda:

“No se recomienda el uso de sustancias que absorban liquidos y toxinas en el intestino, tales como kaolin,
esméctita, carbon activado o colestiramina (B)

No se recomienda el uso de sustancias que alteren la secrecién intestinal (B)”

No se recomienda administrar sustancias que disminuyan la motilidad intestinal, tales como loperamida o
difenoxilato de atropina (A)”

La guia del Reino Unido (14) no recomienda ningtn antidiarreico (traduccion libre del inglés):
No usar medicamentos antidiarreicos.

Bajo la denominacién de antidiarreicos, el grupo de NICE, desarrollé un analisis de la evidencia sobre la
efectividad de carbon activado, loperamida, bismuto, esméctita y racecadotril.

En resumen hasta este punto, tres de las cuatro guias adaptables, no recomendaron el uso de antidiarreicos
en los ninos con EDA y la Ibero latinoamericana (13), recomienda dos medicamentos (esméctita y
racecadotril) y desaconseja el resto. Adicionalmente de actualizo la busqueda de ECC o RSL que compararan
con placebo alguno de los medicamentos para el tratamiento de la EDA en nifios.

Racecadotril

El meta-analisis de Lehert y colaboradores (252) incluye el ECC de Santos y colaboradores (251) junto
con otros 8 trabajos. Tiene algunas deficiencias que disminuyen su calidad en la evaluacién de los tres
desenlaces:: porque 4 de los 9 trabajos, no tuvieron cegamiento, dos sin asignacion aleatoria y otros dos,
no describen si la tuvieron o no. Cuatro trabajos realizados en ninos hospitalizados fueron los de mejor
calidad metodoldgica en cuanto a asignacion aleatoria, cegamiento y seguimiento, pero, tres de estos fueron
desarrollados por la empresa farmacéutica. Los cinco restantes realizados en el ambito ambulatorio, son
los de mayores probabilidades de riesgo de sesgo. No se analizaron desenlaces criticos como mortalidad,
ni progresion a diarrea persistente. Llama la atencién un andlisis de subgrupos segin gravedad de la
deshidratacion en leve, moderado y grave, que no se explica adecuadamente en el texto, y que genera
muchas dudas puesto que incluye pacientes de estudios con nifios que no estaban deshidratados, ademas
no analiza su significacion estadistica segin estos grados de deshidratacion y solo se el forest plot grafico
para la diarrea de menos de dos dias con un efecto en favor del racecadotril para que la duracién media
de la diarrea sea menor de 2 dias (RR=1,98 IC 95% 1,71-2,28), y disminucién del gasto fecal. De los cinco
trabajos realizados en pacientes ambulatorios, cuatro tenian dificultades de asignacidon y cegamiento,
lo cual dificulta extraer conclusiones para la poblaciéon de ninos. Igualmente, el trabajo mas reciente en
nifios con tratamiento ambulatorio (251), con bajas probabilidades de sesgo concluye que no hay efecto
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significativo en la duracion de la diarrea, pero al incluirse en el meta-andlisis describe un efecto beneficioso
al disminuir la probabilidad de que la diarrea dure mas de dos dias.

Esméctita

El estudio de Dupont (253) comparara diosmectita con placebo. En el 2006 se public6 una RSL y meta-
analisis, en el que se encontré una reduccién estadisticamente significativa en la duracion de la diarrea,
cuando se administré esméctita (DPP -22.7 horas, IC 95% -24.8 a -20.6 horas). No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la intervencion y el grupo control en el nimero de deposiciones
durante las primeras 24 horas de seguimiento. Sin embargo, los nifios tratados con esméctita tuvieron una
reduccidn estadisticamente significativa en el nimero de deposiciones posterior a las primeras 24 horas:
de las 24 a 48 horas (DMA -0,62, IC 95% -1,0 a -0,2), y de 48 a 72 horas (DMA -0,58, IC 95%: -0,9 a -0,3).
En el dia tres, la proporcion de nifios sin diarrea tratados con esméctita fue mas alta que la proporcion de
nifios que no fueron tratados con esméctita (RR=1,64 IC 95% IC 1,36 a 31,98). Cuando los resultados se
agruparon mediante un modelo de efectos fijos hubo mayor proporcién de nifios tratados con esméctita
que curados por el dia 5, en comparacion con aquellos que recibieron placebo (RR=1,24 1C 95% 1,08-1,42).
Sin embargo, como se observé heterogeneidad significativa (Chi?=8,01, p=0,02; 1’=75%) los resultados de
las revisiones también se analizaron mediante un modelo de efectos aleatorios, donde la diferencia no
fue estadisticamente significativa (RR=1,19 IC 95% 0,93-1,53). No se demostré sesgo de publicacién. En
cuanto a seguridad, no hubo diferencia estadisticamente significativa en el nimero de episodios de vdmitos
entre los dos grupos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la media de duracién
de los vomitos y los eventos adversos asociados con los tratamientos fueron identificados.

Otros medicamentos
No se encontr6 evidencia posterior a 2008 que analizara los otros medicamentos, loperamida, carbon
activado, subsalicilato de bismuto o caolin pectina.

De la evidencia a la recomendacidn

Encuantoaracecadotril,la calidad delaevidencia paralos desenlaces analizados es baja en promedio,. EIGDG
considera inadecuado combinar algunos estudios de baja calidad con otros de moderada. El meta analisis
de Lehert y colaboradores, sugiere que los efectos del racecadotril, pueden llegar a ser mas importantes
en los nifos con gasto fecal moderado a alto y nifios con deshidrataciones avanzadas, es decir los ninos
hospitalizados. La evidencia es muy baja para los otros desenlaces analizados en pacientes ambulatorios,
con estudios mas pobres, e incluso el ECC mas reciente (251), muestra que no hay efectos en los nifios
ambulatorios. El racecadotril es un medicamento que aparenta ser seguro y reduce muy discretamente
el gasto fecal. El GDG considera que hacen falta mas estudios para poder recomendar este medicamento
coincidiendo con la recomendacidon de las guias de Colombia (11) y del Reino Unido (14).

En relacion con esméctita, la RSL y el ECC mostraron que los nifios que la reciben tuvieron una reducciéon
en la frecuencia y la duracidn de la diarrea, experimentaron mayor resolucion de la diarrea el dia 3 y eran
menos propensos a tener diarrea por mas de 7 dias. Pero no hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al nimero de episodios o la duracién de los vémitos, o en la resolucion de la diarrea por dia 5. No
hubo diferencias en cuanto a eventos adversos. El desenlace de nimero de nifios con diarrea al dia 7 que es
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mas pertinentes en nuestro medio, no mostro6 significacion en la evidencia analizada. Los otros desenlaces
sugieren que la administracién de esméctita puede ser util para disminuir discretamente el niumero de
deposiciones. El GDG considera que hace falta mas investigaciéon para recomendar este medicamento y
comparte la recomendacidén de las guias de Colombia (11) y del Reino Unido (14).

Laloperamida es descrita en todas como un medicamento no seguro en nifios, mientras que carbén activado,
caolin pectina y subsalicilato de bismuto, no han mostrado utilidad o el beneficio es minimo.

Los beneficios de los medicamentos antidiarreicos son muy pequefios y la evidencia no tiene calidad alta
por lo cual no deben ser recomendados para el tratamiento de la diarrea en nifios menores de cinco afios.
Ademas la formulacion de medicamentos con efecto discreto pueden alejar la atencién de los padres de
los nifios, por administrarle el medicamento de las intervenciones y conductas importantes tales como
continuar la alimentacién y la administraciéon de liquidos adecuados tales como SRO u otros, considerando
que es una enfermedad auto limitada y cuyo manejo se resume en medidas de soporte. Se debe anotar, que
la loperamida, se han descrito como contraindicados en este grupo de edad, por sus importantes efectos
adversos.

27. (Cual es la eficacia y la seguridad de los antieméticos en un nifio con EDA?

27.1. (En los nifios menores de 5 afos con EDA, cuales son las indicaciones para usar antieméticos
para el manejo del vémito?

Recomendacion

Se recomienda administrar las Sales de Rehidratacién Oral, fraccionada y pausadamente con cuchara para contrarrestar el vémito

en nifios menores de 5 afios con EDA, en quienes se intenta mantener la hidratacién o tratar la deshidratacion.
Recomendacién: Fuerte a favor

27.2. ¢(En los nifios menores de 5 anos con EDA, administrar metoclopramida comparada con
ondansetrén, con placebo y con no suministrarla, disminuye la gravedad (segun gasto fecal,
duracion de la diarrea, o riesgo de hospitalizacién)?

Recomendacion

Se recomienda el uso de ondansetrén en una dosis tnica oral (2 mg en menores de 15 Kg, y 4 mg en aquellos entre 15y 30 Kg de
peso) o intravenosa (0,15 mg/Kg) en los nifios con vémito asociado a la EDA, que no tienen deshidratacién pero tienen alto riesgo
de estarlo; y en aquellos nifios con deshidratacidn que no han tolerado la terapia de rehidratacién oral, con el fin de disminuir la
necesidad de uso de liquidos endovenosos y las probabilidades de hospitalizacidn.

Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion

Se recomienda considerar como nifios con alto riesgo de deshidratacién a aquellos que tengan 3 o mds vomitos en 1 hora, o 5 0 més
vomitos en 4 horas.
Recomendacioén: Fuerte a favor

Ministerio de Salud y Proteccidn Social - Colciencias | 157



Recomendaciones

Recomendacion

No se recomienda el uso de ondansetrén en nifios menores de 5 anos con vomito asociado a la EDA, que tengan, o en los que se sospeche,
sepsis, obstruccion intestinal, abdomen agudo o convulsiones.
Recomendacién: Fuerte en contra

Recomendacion

No se recomienda el uso de metoclopramida o alizaprida en nifios con vémito asociado a la EDA, para disminuir la necesidad de
uso de liquidos endovenosos y las probabilidades de hospitalizacién
Recomendacidn: Fuerte en contra

Introduccion

Varios antieméticos han sido utilizados para prevenir o reducir los vdmitos en nifios con gastroenteritis. Las
fenotiazinas son antagonistas de la dopamina y actiian en el sistema nervioso central mediante el bloqueo
de quimiorreceptores en la zona disparadora y se utilizan para prevenir o tratar los vomitos asociados con
las drogas como los opioides, anestésicos generales y los citotéxicos, y frecuentemente producen reacciones
adversas distdnicas en nifios. La metoclopramida es un antiemético eficaz y su actividad es similar ala de las
fenotiazinas, actiia directamente sobre el tracto gastrointestinal, puede inducir reacciones distonicas con
espasmos musculares faciales y esqueléticos y crisis oculdgiras (254-255). Ondansetrén es un antagonista
especifico de los receptores serotoninérgicos 5-HT,, cuyo efecto bloquea estos receptores en el tracto
gastrointestinal y en el sistema nervioso central, es eficaz en el tratamiento de los vémitos en pacientes que
reciben agentes citotoxicos para cancer (256). Dexametasona también tiene efectos antieméticos y se ha
usado para prevenir los vomitos asociados con la quimioterapia antineoplasica. Alizapride es un antagonista
deladopamina con efectos procinéticos y antieméticos utilizados en el tratamiento de las nauseas y vomitos,
principalmente en postoperatorios. Esta relacionado estructuralmente con metoclopramida.

La OMS no ha recomendado el uso de antieméticos en nifios con diarrea y vomito, debido a que
frecuentemente los episodios de vomito e intolerancia a la via oral en un nifio deshidratado, se resuelven
con la hidratacidon porque la intolerancia puede ocurrir por una técnica incorrecta de administracién de
la TRO (3). La principal causa de fracaso en la TRO, es el vomito a pesar de una técnica adecuada y el
GDG considero prioritario buscar evidencia reciente del uso de alguna estrategia farmacolégica capaz
de producir un impacto en la disminucién del vomito con el consecuente aumento de la efectividad de la
TRO. Asi mismo el GDG se intereso en la busqueda de evidencia sobre las indicaciones del uso de estos
antieméticos.

Descripcidn de la evidencia

No se identificaron estudios primarios que definieran las indicaciones de administracién de antieméticos.
Se evaluaron las GPC adaptables. La guia Ibero-Latinoamericana (13): “No se recomienda la utilizaciéon
rutinaria de antieméticos en nifios con GEA (Nivel de evidencia I, B-). Sin embargo, el uso de ondasentrén en
pacientes deshidratados en riesgo de fallo terapéutico a SRO puede ser considerado en salas de emergencia.
(Nivel de evidencia I, A)“.
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La guia del Hospital Infantil de Cincinnati (21) (traduccion libre del inglés): “Se recomienda que los
medicamentos antidiarreicos y antieméticos no sean utilizados en el manejo rutinario de los nifios con
gastroenteritis aguda. Nota: Ondansetron puede disminuir el vomito y la tasa de hospitalizacién en esos
pacientes que requieren liquidos parenterales o por sonda gastrica NG [B])".

La guia del Reino Unido (14) no tiene una recomendacién especifica para utilizar o no el antiemético,
pero el analisis de la evidencia muestra consistencia sobre la efectividad del ondansetrén para disminuir
los fracasos en la TRO y por lo tanto, disminuir la necesidad de hospitalizacion. Ademas, la guia de NICE
realiz6 un andlisis econémico que muestra el ondansetrén como una estrategia costo-efectiva dominante
comparada con el placebo en cuanto al cese del vomito, y permitia un ahorro de 51,68£ al sistema de salud;
teniendo en cuenta que los costos de la hospitalizacion y la terapia de rehidratacion endovenosa son altos
en relacién con el costo del medicamento, el uso del ondansetrdn se asocia con una reduccién econémica
real (14). De todas formas la Guia no lo recomienda porque existia informacion, poco clara, sobre el posible
aumento en el nimero de deposiciones, y sugiere que se adelanten mas estudios sobre la seguridad y la
costo-efectividad del ondansetrén en el nifio con diarrea y vomito.

La guia australiana (23) recomienda (traduccion libre del inglés): “Metoclopramida no debe ser prescrita
para nifios con diarreay vémito ya que no reduce la emesis y parece aumentar la duracién y/o profundidad
de la diarrea en nifos. Los antieméticos no deben ser prescritos rutinariamente en los nifios con diarrea y
vomito”.

No encontraron suficiente evidencia para la metoclopramida; y para ondansetrén, aunque reunieron
estudios que mostraron efectividad, también mostraron mayor diarrea en comparacion con el placebo.

La guia colombiana (11): “No se recomienda el uso de antieméticos, tales como la metoclopramida y el
ondansetron, para el control del vomito asociado con DA en nifios”.

Dos de las guias adaptables recomiendan el uso de ondansetrén en los nifios con diarrea y vémito para
evitar el fracaso de la TRO. Las otras guias no lo recomiendan por falta evidencia, y temor al efecto
adverso (aumento del nimero de deposiciones). La guia de NICE, sugiere efectividad y describe la falta de
investigacidn para consolidar evidencia suficiente y de calidad. E1 GDG, indaga sobre las indicaciones del
uso de antieméticos y realiza una busqueda de la evidencia sobre los tres antieméticos disponibles para el
manejo del nifio con EDA y vomito.

En cuanto a las probables indicaciones del uso de un medicamento antiemético (teniendo en cuenta que, el
objetivo es describir indicaciones y no demostrar efectividad de una intervencidon en comparacién con otra
porque para ello no existe evidencia suficiente), se establecié un consenso con el método Delphi modificado.
El grupo acord6 que las indicaciones serian exclusivamente para el uso en el servicio de urgencias de una
sola dosis con el fin de facilitar la TRO y que no se considerarian indicaciones para uso de antieméticos en
forma ambulatoria. Se reviso6 la literatura desde 2008 y se encontré una RSL de Cochrane (257) que analiz6
varios estudios primarios que proponian un nimero de vomitos por encima del cual se debia considerar
el uso de un antiemético.
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Se describe a continuacion la recomendacion que aporta cada uno de los estudios en cuanto al nimero de
vOmitos que debe tener el nifio para considerar el uso de antieméticos: Cubbedu (258) mas de 2 episodios
durante una hora; Freedman (259), al menos un episodio de vomito no bilioso en las ultimas 4 horas;
Ramsook (260) mas de 5 en las 24 horas previas; Stork (262) mas de 3 vomitos en las dltimas 24 horas;
Uhlig (263) mas de 2 episodios de vomito en ultimas 12 horas; Yilmaz (264) mas de 4 vomitos en las
ultimas 6 horas; Al-Ansari (265) mas de 3 vomitos en las ultimas 24 horas; Rerksuppaphol (266) 3 vomitos
en las ultimas 24 horas.

El GDG considera estos datos, tiene en cuenta la recomendacién de la estrategia AIEPI (40), la encuesta
realizada por el GDG de esta guia en cuanto a las preferencias de los cuidadores de nifios con diarrea aguda
y vémito, y en consenso de expertos define las siguientes indicaciones para el uso de una sola dosis de
antiemético en los nifios con EDA :

e Sin deshidratacién pero con alto riesgo de estarlo, es decir aquellos que tienen: 3 0 mas vomitos en 1
hora o, 5 0 mas vémitos en 4 horas

e (Con algtn grado de deshidratacién y no hayan tolerado la TRO fraccionada y lenta.

[}

Para considerar el tratamiento antiemético el nifio con vémito no debe tener deshidratacidon grave, ni

convulsiones en el proceso actual, y no debe sospecharse abdomen quirurgico.

Enla busqueda de evidencia se identificaron 13 estudios elegibles, tres RSL (266-268) y 10 ECC (8 incluidos
en la RSL mas reciente (266). Una de las RSL (267) evalud la efectividad de la metoclopramida con base en 2
estudios primarios: un ECC (258) en nifios entre 6 meses y 8 ailos con EDA y vomitos (2 episodios en 1 hora),
evalud6 3 grupos de 12 pacientes cada uno, que recibieron una dosis inica endovenosa de ondansetrén 0,3
mg/kg, de metoclopramida 0,3 mg/kg o de placebo. La media del nimero de vémitos en 24 horas fue mayor
en el grupo placebo y de metoclopramida que en el grupo de ondansetrén (media=5 episodios, en ambos
grupos en comparacion con media=2 episodios, en grupo de ondansetrén; p=0,048); con mayor fracaso
de la hidratacion oral en nifios que recibieron metoclopramida en comparaciéon con los que recibieron
ondansetréon (RR=2,5 IC 95% 0,6-10,5). E1 ECC de Fedorowicz (269) analiz6é 60 nifios con EDA y vomito,
demostré que la domperidona en supositorios fue mas efectiva que la metoclopramida o el placebo en el
control de landusea y el vomito. No se identificé ningiin estudio en donde evaluaran el uso de alizapride en
nifios con EDA y vomito, y los que existian incluian nifios con quimioterapia o postoperatorios.

La RSL mas reciente (266) incluyo los estudios de las anteriores revisiones, y una bisqueda hasta julio de
2010; evaluo6 diferentes desenlaces en pacientes menores de 18 afios, excluyendo aquellos con problemas
quirurgicos, trastornos metabolicos, deshidratacion grave o infecciones sistémicas. En los estudios que
evaluaron ondansetrén en comparacion con placebo, (con espera de 15 a 30 minutos para reiniciar la via
oral con SRO después de la administracién). y encontré que ondansetrén disminuye el requerimiento de
hospitalizacion en la primera visita al servicio de urgencias (RR=0,40 IC 95% 0,19-0,83 p=0,01; 12=0%);
disminuye la necesidad de liquidos endovenosos durante la estancia en el servicio de urgencias (RR=0,41
IC95% 0,29-059 p<0.0001; con un NNT de 5); disminuye la necesidad de liquidos endovenosos durante las
72 horas posterior al alta (RR=0,52 IC 95% 0,38-0,71 p<0.0001; con un NNT de 6); disminuye la proporciéon
de pacientes que les cedi6 el vomito (RR=1,33 I1C 95% 1,19-1,49 NNT=5) y, parece disminuir la proporcién
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de reingreso al hospital en las siguientes 72 horas, aunque no significativamente (RR=0,60 IC 95% 0,34-
1,04 p=0,07; 1°’=49%). Ningun estudio analizé como desenlace, el tiempo transcurrido hasta el cese del
vomito, ni la satisfaccién de los padres. La dosis recomendada y utilizada en los ECC es 0,15 mg/kg via
endovenosa, mientras que la dosis parenteral depende del rango de peso en el que se encuentre el nifio: 2
mg para menores de 15 Kg, 4 mg para nifios entre 15 y 30 Kg y 8 mg para aquellos que se encuentren por
encima de este 30 Kg.

Elde Al-Ansariy colaboradores (265) comparan ondansetron con metoclopramida sin encontrar diferencias
significativas en el tiempo para completar la TRO entre el grupo de ondansetrén en comparacién con la
metoclopramida (256 + 192 minutos, en comparaciéon con 307+ 172 minutos, respectivamente; p=0,08) ni
en el porcentaje de nifios que les cedié el vdmito (68%, DE 81, en el grupo de ondansetrén en comparacion
con 60%, DE 72, del grupo de metoclopramida; p=0,14); y la precisidon del estimativo fue muy baja. No
hay efectos adversos importantes en ninguno de los dos grupos (SIGN 1+). Otra RSL (268) encontré
resultados similares: disminucién en el nimero de episodios de vémito (0,5 + 0,2 en grupo de ondansetrén
en comparacion con 2,1 + 1,9 en el grupo de placebo; p<0,01), asi como en la proporcién de nifios en los
que ceso el vomito (30 nifios, 81% en grupo de ondansetrén en comparacion con 9 nifios 24,3%, en grupo
placebo; p<0,01), aunque sin diferencias en la duracion de la hospitalizacién, pero este estimado tuvo muy
baja precision (SIGN1+).

En cuanto a seguridad, se reporta que el ondansetrén produce aumento en la frecuencia de deposiciones
pero este evento secundario, en ninguno de los 3 estudios analizados se reporta como efecto adverso
significativo. Se revisaron los estudios originales que lo reportaran (258-261) y se encontré un aumento
de episodios diarreicos en el grupo de pacientes que recibieron ondansetrén (diferencia de 1 o 3 episodios
mas de diarrea en el siguiente dia de la intervencion), pero sin presentar mayores complicaciones. No se
reporta ningun otro efecto adverso.

De la evidencia a la recomendacién

Ninguna de las GPC adaptables se compromete con indicaciones sobre la administracion de antieméticos,
aunque incluyen sugerencias al respecto. Los estudios y publicaciones originales que analizaron el tema,
presentan muy baja calidad de la evidencia por basarse en recomendaciones de expertos y porque no
existe la opcién de realizar un disefio metodoldgico determinado que permita responder esta pregunta.
Adicionalmente el GDG consultd la estrategia AIEPI recomienda que los nifios que tienen mas de 4 vomitos
en 4 horas, clasificados en “diarrea con alto riesgo de deshidrataciéon” deben permanecer en el servicio de
urgencias o incluso hospitalizarse si es del caso, pero no recomiendan el uso de antiemético.

El GDG esta de acuerdo en que los antieméticos no deben utilizarse rutinariamente. Considera que la causa
de la falla en la TRO por vomitos se debe con mucha frecuencia a que la SRO es administrada erréneamente,
con vaso o con biberdn (o tetero), lo cual hace que el nifio reciba muy rapidamente altos volimenes de
liquidos, que pueden facilmente llevar a vomito. El GDG recomienda que la mejor manera de controlar
el vomito en el caso de la TRO es la administracién lenta y con cuchara de las SRO. A pesar de ello hay
nifios cuyo vomito no se podra controlar y pueden ser candidatos a la administracién de un medicamento
antiemético. Por consenso teniendo en cuenta que el vomito persistente es el principal causante de fracaso
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de la TRO, se acogen las recomendaciones de la estrategia AIEPI y de la OPS: Se toman como criterios
clinicos para que el personal de salud que atienda estos nifnos, que considere el uso de antiemético en
los casos de nifios con alto riesgo de deshidratacion, (aquellos con 3 0 mas vomitos en 1 hora, o 5 0 mas
vomitos en 4 horas), y en nifios con algiin grado de deshidratacion que estén recibiendo TRO en los cudles
el vomito persiste a pesar la administracién adecuada de SRO.

Se encontro evidencia moderada que muestra efectividad del ondansetréon en comparacién con el placebo
para disminuir la necesidad de hospitalizacién en la primera visita al servicio de urgencias, la necesidad
de liquidos endovenosos durante la estancia en el servicio de urgencias, y durante las 72 horas posterior
al alta y en la proporcién de pacientes en los que el vomito cedid. Los NNT con ondansetrdén para lograr
el efecto son muy bajos, lo que indica suficiente efectividad de la intervencion para ser considerada en el
servicio de urgencias.

En cuanto a la seguridad, algunos estudios mostraron un incremento en el nimero de deposiciones al dia
en comparacion con placebo, y a pesar de que fue significativo, es claro que no hay dificultades adicionales.
En resumen, el aumento de las deposiciones no fue considerado un riesgo importante, y a pesar de que este
ha sido la razén de algunos GDG para no recomendar el medicamento, hay consenso en que no debe ser
impedimento para considerar su uso, dado que el beneficio supera los riesgos.

Adicional a este anadlisis, teniendo en cuenta para la recomendacién, que este medicamento no es de
disponibilidad inmediata, y que no esta cubierto por el Plan Obligatorio de Salud excepto en los casos
de emesis por quimioterapia, fue necesario explorar el componente econémico del medicamento. El GDG
discutié el analisis econémico construido por el GDG del Reino Unido (14), un estudio de costo-efectividad
que mostré que el ondansetron es una tecnologia dominante en comparacién con el placebo, con un
aumento de cese de los vdmitos y un ahorro neto de £ 51,68. La magnitud del tamafio del efecto para el cese
de los vémitos y la reduccion de los recursos es tan grande (y los intervalos de confianza lo suficientemente
estrechos) que es poco probable que este ahorro sea debido al azar. Como los gastos de hospitalizacion y
de hidratacién endovenosa son altos en relacién con el tratamiento, hay una reduccion real de los costos
asociada con estos eventos, que compensan el costo inicial del ondansetron. El GDG considera necesario
proponer el tema de la costo-efectividad de este medicamento y su uso en servicios de urgencias, como un
punto prioritario de investigacién en nuestro pais.

En cuanto a metoclopramida, fue igual de efectiva al placebo e inferior al ondansetrdén (258); las diferencias
entre metoclopramida y ondansetrén fueron minimas y no significativas, con poca precision de resultados,
lo que genera incertidumbre en cuanto a la efectividad de este medicamento. Adicionalmente, los efectos
adversos de metoclopramida no son despreciables y por ello se ha desaconsejado el uso de antieméticos.
El GDG identificé durante el desarrollo de la guia que el laboratorio productor de este medicamento
informaba al personal médico del pais, que recientemente se habia declarado que la metoclopramida se
encontraba contraindicada en neonatos y que se sugeria no usarla en nifios entre 1y 18 afios por los efectos
adversos neurolégicos descritos y conocidos. No se encontré evidencia de uso, efectividad ni seguridad de
alizaprida en nifios con EDA y vomito, puesto que los estudios se han restringido a la terapia adyuvante de
la quimioterapia.
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Conbaseenlaevidenciamoderadaylaseguridad delmedicamento, el GDG recomienda eluso de ondansetrén
en dosis Unica en los casos de nifios con alto riesgo de deshidratacién o con algin grado de deshidratacién
que no toleran la TRO, para disminuir la necesidad de liquidos endovenosos y la hospitalizacion. No se
recomienda, metoclopramida y alizaprida para el tratamiento del vomito en nifios con EDA.

Perspectivas de investigacion

A pesar de que la efectividad de ondansetrén para controlar el vomito y evitar la hospitalizacion es alta, y
que se demostré costo efectividad en el Reino Unido, es importante realizar estudios de costo efectividad
de este medicamento en nuestro contexto.

28. (En los nifios menores de 5 afios con EDA, algin tratamiento médico alternativo u homeopatico
comparado con el tratamiento habitual, disminuye de forma seguralagravedad (hospitalizacién/
complicaciones como sepsis)?

Recomendacion

No se recomienda el empleo de tratamientos homeopdticos, ni de acupuntura en nifios menores de cinco afios con EDA para
disminuir la duracién de la enfermedad.
Recomendacidn: Fuerte en contra

Recomendacion

No se recomienda el tratamiento por “curanderos”, “sobanderos” o “sobadores de descuaje” en nifios menores de cinco afios

con EDA para disminuir la duracién de la enfermedad.
Recomendacién: Fuerte en contra

Recomendacion

No se recomienda el uso de otras formas de terapia alternativa (terapias aromdticas, esencias florales, bioenergética y demas
terapias alternativas) en el manejo de nifios menores de cinco afios con EDA.
Recomendacidn: Fuerte en contra

Introduccion

Existen terapias alternativas que se han utilizado en nifios con diarrea, pero pocas de ellas han sido
evaluadas con la rigurosidad de los ECC. Por lo tanto no hay evidencia que demuestre la seguridad
(ausencia de efectos adversos graves), y la efectividad de estas terapia comparadas con otras para probar
su efectividad. En nuestro pais existen diversas creencias sobre la causalidad (271) de la EDA y por ello se
visita o consulta a “curanderos” o “sobanderos” en lugar del personal de salud autorizado. Por esto, el GDG
encontré necesario realizar una RSL sobre los de tratamientos alternativos mas empleados, para evaluar
su efectividad y seguridad.

Descripcién de la evidencia

Tratamientos homeopaticos: Tres revisiones sistematicas (basadas en los mismos tres estudios originales)
y un ECC subsecuente, resumen la evidencia sobre el efecto de los tratamientos homeopaticos en el manejo
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de la EDA en ninos. En los 3 ECC, se compard tratamientos homeopaticos con placebo, en nifios menores
de cinco anos con EDA y sin deshidratacién (120 tratados con homeopatia y 110 con placebo), en paises
de bajos y medianos ingresos. Todos los pacientes recibieron SRO y preparaciones homeopaticas que se
basaron en los productos mas utilizados para el manejo de casos de EDA en nifios. Subsecuentemente se
publicé un experimento adicional, cuya metodologia fue muy similar a las de los tres ensayos incluidos
en la revision, y que incluyé 151 y 150 pacientes tratados con y sin homeopatia, respectivamente (272).
Es pertinente mencionar que todos los experimentos y el meta-analisis, fueron conducidos por la misma
investigadora principal.

Los desenlaces de estos estudios fueron, duracién de la diarrea en dias y promedio del nimero de
deposiciones por dia. De acuerdo con el meta-analisis, la terapia homeopatica reduce la duracién de la
diarreaen 0,6 dias (IC95% 0,1-1,2 dias) y el promedio diario del nimero de deposiciones (2,7 deposiciones
en los que recibieron la intervencidn, en comparacion con 3,4 en el grupo control, p=0,004). Sin embargo,
los resultados son inconsistentes ya que las diferencias fueron evidentes sélo en dos de los experimentos,
mientras que los otros dos no se encontraron diferencias entre los medicamentos homeopaticos y el
placebo. Debido a estas inconsistencias la evidencia es de calidad moderada.

Tratamientos por “curanderos”: No se encontraron experimentos que hayan evaluado la eficacia
del manejo de casos de diarrea en ninos por curanderos. Un estudio de casos y controles evalu6 si el
tratamiento de niflos con EDA por parte de curanderos aumentaba el riesgo de morir. El estudio incluy6
98 pacientes entre 1 y 59 meses que fueron hospitalizados por diarrea en El Salvador y que fallecieron por
la enfermedad, y 194 controles hospitalizados que egresaron vivos (273). El estudio encontré que el 28,8%
de los pacientes habian sido tratados por curanderos antes de ser hospitalizados y que esta exposicion
se asocid con un aumento en el riesgo de muerte (OR crudo 2,4 IC 95% 1,4-4,0); sin embargo, el andlisis
multivariable considerando la edad al ingreso y el empleo de salicilatos durante la enfermedad, revel6 una
reduccion en la asociacion entre el cuidado por curandero y el riesgo de morir (OR ajustado 1,4 IC 95% 0,6-
3,3). Esta evidencia es de calidad baja debido al disefio del estudio y a la posibilidad de sesgos.

Otra terapias alternativas: La busqueda de la literatura recupero evidencia respecto a otros tipos de
terapias alternativas que podrian ser empleadas en nifios menores de cinco afios con diarrea, como terapias
aromaticas, esencias florales o bioenergética. Se encontraron tres reportes de casos de tratamiento de la
diarrea con acupuntura (274-276) pero la barrera idiomatica no permitié al GDG analizarlos.

De la evidencia a la recomendacién

Tratamientos homeopaticos: El GDG analiza la evidencia moderada y sugiere que los medicamentos
homeopaticos pueden tener un efecto beneficioso al disminuir discretamente la duracién y el nimero de
deposiciones. Como se menciond, result6 llamativo para el GDG que los ECC y los meta-analisis fueron todos
realizados por el mismo autor, lo cual no invalida los resultados, pero no permite saber si los resultados
pueden ser reproducibles, y permite cierta incertidumbre. Adicionalmente, el GDG considera que los costos
asociados pueden ser elevados, porque laimplementacion puede asociarse con riesgos (especialmente silos
pacientes o sus padres dejan de recibir otras medidas que tiene demostrada y reconocida efectividad, como
las SRO y el zinc, por usar medicamentos homeopaticos); porque la seguridad no ha sido completamente

164 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios

estudiada, y ademas, porque la aceptacidn de estas intervenciones entre el los proveedores de servicios de
salud y los usuarios es, en el mejor de los casos, incierta. A todo esto se suma que la importancia relativa
de los desenlaces evaluados es baja, comparada con otros resultados en el tratamiento ambulatorio
(por ejemplo, el riesgo de hospitalizacién o de progreso hacia DP). Todos los elementos anteriormente
expresados llevan al GDG a recomendar fuertemente el no uso de medicamentos homeopaticos.

Tratamientos por curanderos: La evidencia de baja calidad descrita no muestra riesgos aumentados
de muerte en el niflo con EDA, por recibir atencién de curanderos, pero no hay ningin reporte de su
efectividad en comparacion con placebo o con el manejo estandar. Adicionalmente, el GDG anota que
existen numerosas creencias en la poblacién colombiana que varian entre las diferentes regiones. En
diferentes sitios de la geografia colombiana son comunes las nociones de descuaje, mal de ojo, sutera,
tocado de difunto, bazuqueado, kikateado, abierto de pecho, despletillado, deslomado, espantado, mal de
aire, descuajado, etcétera son comunes para expresar la posible causa de la diarrea en nifios. Estas distintas
denominaciones y consideraciones de causalidad de apropiacion popular, incluyen el uso indiscriminado
de terapias alternativas realizadas por personal no autorizado , a los cuales también se les adjudican
poderes magico-religiosos. El GDG anota este problema porque con frecuencia las madres o padres acuden
en primera instancia a estos agentes antes de acudir a servicios de salud, demorando la atencién del
personal de salud idéneo y autorizado; y exponiéndose a recibir terapias innecesarias, inefectivas o incluso
nocivas para los nifios con EDA. El GDG recomienda fuertemente no utilizar tratamientos realizados por

» o«

agentes como “curanderos”, “sobanderos” o “sobadores de descuajes”.
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Propuesta de indicadores de seguimiento y recomendaciones para diseminacion, difusién y adopcién de la GAI-EDA

Introduccion

Las recomendaciones aqui contenidas estan construidas entendiendo que una GAI corresponde en
s{ misma a una Tecnologia en Salud y por lo tanto su implementacién debe contemplar desarrollar las
metodologias y técnicas propias de incorporacién de una determinada tecnologia en un servicio de salud,
en una comunidad o en una organizacion.

Una tecnologia en salud es un conjunto de conocimientos empiricos o cientificos necesarios y suficientes
para la solucién de un problema practico, asi la GAI-EDA como tecnologia en salud requiere desarrollo de
capacidades entre las personas y organizaciones de tal manera que aquella pueda ser incorporada con
éxito en la gestiéon empresarial o social.

Este documento hace especial énfasis el desarrollo de capacidades para la incorporacién de tecnologias en
la gestion organizacional, es indispensable para una tecnologia como las GAI, contribuya efectivamente con
la solucién de los problemas que le brindan sentido.

Obijetivos y alcance

e Lograr que los profesionales usuarios directos de esta informacion se apropien del conocimiento sobre
los fundamentos, usos y aplicaciones de la GAI-EDA y adopten las recomendaciones en sus escenarios
de trabajo.

e Propiciar en todo el territorio nacional, escenarios y estrategias permanentes de educacidn, consulta
y aprendizaje sobre la GAI-EDA que aseguren su adecuada utilizaciéon e implementacion de las
recomendaciones en todo el territorio nacional.

Los objetivos de este plan de implementacién se plantean para un periodo de tres anos, teniendo en cuenta
que los contenidos de la GAI-EDA deben actualizarse constantemente, de acuerdo con la dinamica de la
evidencia cientifica:

El plan tiene alcance nacional, pues se espera que todas las instituciones gubernamentales y no
gubernamentales del pais (del orden nacional, departamental y municipal) que trabajan en salud adopten
la GAI-EDA en un plazo no mayor de tres afios, a partir de la adopcidn oficial por parte del Ministerio de
Salud y Proteccién Social, cuando todo el personal en salud que trabaja directamente en temas relacionados
con la GAI-EDA debe empezar a conocer y hacer uso adecuado de esta GAI, puesto que son actores clave
para su aplicacion y multiplicacion.

Los directivos de las instituciones publicas y privadas deben reconocer la GAI-EDA como soporte técnico
basico que orienta la atencion especifica de los pacientes con EDA.

Los docentes de las universidades formadoras de profesionales en salud son un grupo prioritario en el
proceso de implementacion de la GAI-EDA.
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Lineas de actuacion

Las lineas de actuacidn refieren las directrices esenciales que se requieren para el disefio, implementacion
y evaluacion del plan de implementacién:

Acceso facil y permanente a la informacién y documentos relacionados con la GAI-EDA.

Educacién en GAI-EDA centrada en multiplicadores, con el fin de favorecer la difusiéon entre los
integrantes de los grupos de interés que puedan compartir esta informacién a toda la poblacién objetivo
del plan de implementacion.

Herramientas para la accion de los multiplicadores y usuarios directos: favorecer la divulgacion,
proporcionando a los grupos multiplicadores herramientas para divulgacion, aplicacién y ensefianza de
la GAI-EDA.

Coordinacion intersectorial entre profesionales de la salud, para uso, aplicacién y divulgacion de la
GAI-EDA. Con participacién importante de las instituciones académicas (como formadoras en estos
campos) y de los generadores e implementadores de politicas en salud (Secretarias de Salud, Instituto
de Evaluacion de Tecnologias, entre otras).

Grupos de interés

El Plan de implementacion estd dirigido en general a la poblacién profesional que se desempefie en
cualquiera de las areas de interés de la GAI-EDA.

El grupo objetivo de profesionales, se puede categorizar a su vez en:

a. Usuarios directos de la GAI-EDA: profesionales en salud para quienes el plan de implementacion debe

garantizarles actividades que abarquen los niveles de difusidn, diseminacién y capacitacion:

e Formuladores de politicas de planificacion, ejecucion y evaluacion en salud (Instituto Nacional de
Salud, Comisién de regulacion en salud (CRES), Superintendencia de Salud, Instituto de Evaluacién
de Tecnologias).

e Profesionales del sector académico, encargados de la formacién en salud.

e Profesionales dedicados a la investigacion en los diferentes campos de la salud.

e Administradores de servicios de salud.

e Profesionales en auditoria en salud.

e Profesionales del area asistencial.

. Usuarios indirectos de la GAI-EDA: otros profesionales del area de la salud y de otros campos que

trabajan temas de salud en general. A quienes el Plan de implementacién debe garantizarles actividades

de informacién y comunicacion que les permita usar adecuadamente la informacién contenida en las

guias, en el contexto de la salud, la economia, la politica, la administracion, entre otras.

e Profesionales de la salud: médicos, enfermeras, odontoélogos, trabajadores sociales, psicoélogos.

e Profesionales de otros campos que aborden los temas de salud: economistas, abogados,
administradores de empresas, politélogos.
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e Directivos de instituciones de salud: directoresy gerentes de IPS, EPS, secretarios de salud, directores
de departamentos de salud publica.

Fases de Implementacion Recomendadas

A continuacion se describen las fases para la Implementacion de la GAI-EDA. Conviene tomar en cuenta
que el orden de los momentos como estan descritos a continuacién, no implica necesariamente la secuencia
obligatoria de aplicacion, porque varios podran ser simultdneos, de acuerdo con contextos técnicos,
economicos y sociales especificos.

Estrategias generales que orientan el plan de implementacidn:

a) Moédulos de planificacion: estrategias para programar las actividades en los medios seleccionados,
que se iran desarrollando en la medida que se van alcanzando objetivos parciales de cobertura y
frecuencia (determinados por los indicadores y alcances segtn el cronograma). Este método asegura
una presencia constante mediante campafias difundidas en medios de comunicacién durante el periodo
de implementacidn de las guias.

b) Lanzamiento: estrategias para asegurar el impacto inicial de la divulgaciéon , aprovechando un
acontecimiento relevante relacionado directa o indirectamente con la GAI-EDA.

c) Alianzas estratégicas: promueve la divulgacién como una coordinacién entre estamentos. Incluyendo a
todos los actores relacionados con el uso de la GAI-EDA y la generacion de politicas vinculadas con sus
recomendaciones.

d) Medios especializados e informacién dirigida: concentra la participaciéon en medios de comunicacién
especializados en temas de salud y politicas publicas relacionadas con la calidad en salud. Conviene
aprovechar publicaciones monograficas y secciones especiales.

e) Presencia en eventos: determina la presencia en eventos dirigidos al grupo objetivo planteado
(conferencias, congresos, seminarios, ferias) en un plazo de tres afios a partir del lanzamiento de la GAI-
EDA.

Fase 1: alistamiento

Paralograr el desarrollo del plan de implementacién, es necesario contar con un equipo rector o coordinador,
conformado por profesionales expertos en la GAI-EDA, que hara parte como Grupo Especializado o Grupo
Tematico Especializado, del Grupo Coordinador General de las GAI, que se recomienda con asiento en el

Instituto de Evaluacién de Tecnologias.

El grupo especializado sera quien lidere el tema de GAI-EDA, incluyendo asistencia técnica en el territorio
nacional para el proceso de adopcion.
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Algunas funciones recomendadas para el Grupo Especializado en GAI-EDA son:

a) Coordinar la ejecucion del plan de implementacion: gestidon para el proceso de ajustes institucionales
necesarios dirigidos hacia la adopcién efectiva de la GAI-EDA, coordinando la incorporacién de la GAI
como parte de las responsabilidades contenidas en el Manual de Acreditacion en Salud, Ambulatorio y
Hospitalario Version 03 - 2011.

b) Elaborar una resolucién oficial de adopcién de las guias, promulgada por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social, como parte del proceso de legalizacién de las mismas en el contexto nacional.

c) Hacer seguimiento a la CRES en el proceso de incorporaciéon de procedimientos y medicamentos
incluidos en la GAI-EDA dentro de los planes de beneficios del plan obligatorio de salud subsidiado y
contributivo.

d) Brindar asistencia técnica a los departamentos y municipios para el proceso de adopcion de la GAI-EDA.

e) Desarrollar gestidon de un grupo de incentivos institucionales o profesionales por la adopcién de la GAI-
EDA, en el marco del sistema general de calidad de la atencidn en salud y de los sistemas institucionales

de incentivos y estimulos.

f) Conformar nodos territoriales que faciliten el proceso de capacitacion y formacién necesaria en los
diferentes niveles de atencion en el ambito nacional para la adopcion de la GAI-EDA.

g) Actualizar la GAI-EDA de acuerdo con la evidencia cientifica disponible.

h) Poner en marcha el plan de implementacién de la GAI-EDA.

La Medicion de Capacidades Tecnoldgicas de Innovacion de los Involucrados en la Implementacion
de la GAI-EDA, cuyo resultado concreto son las areas clave de intervencién en la organizacidn, es esencial
para continuar con las siguientes faces del Plan para que la Implementacion sea exitosa.

La implementacién de la GAI-EDA puede ser exitosa, si se conocen las capacidades tecnoldgicas de
innovacion de los involucrados en su aplicacion para determinar los esfuerzos institucionales necesarios
para garantizar su desarrollo. Es probable que aunque la GAI-EDA esté disponible para IPS y EPS, si las
capacidades paraincorporarlacomo unainnovacién tecnolégicano se encuentran disponibles, el documento
se preserve sin aplicacion. La medicion que se propone debe ser probada en tres grupos de organizaciones:
Grupo 1: todas las IPS Acreditadas en Colombia por el ICONTEC.

Grupo 2: una muestra de IPS habilitadas, con intenciéon de Acreditacion.

Grupo 3: una muestra de IPS habilitadas, sin intencion de Acreditacion.
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Los resultados en cada Grupo, brindaran insumos al Ministerio de Salud y Proteccién Social, y al Instituto
de Evaluacién de Tecnologia sobre los esfuerzos especificos necesarios en cada conjunto de instituciones
para la implementacion exitosa de la GAI-EDA o de cualquier otra GAI

Medicién de Capacidades Tecnoldgicas de Innovacidn de los Involucrados en la Implementacion de la GAI-EDA

Gestion de la tecnologia: incluye las actividades que capacitan a una organizaciéon o a un conjunto de
organizaciones, para hacer el mejor uso posible de la ciencia y la tecnologia generada de forma externa
o interna. Este conocimiento conduce a un mejoramiento de las capacidades de innovacion, y ayuda a
promocionar la eficacia y eficiencia de las organizaciones para obtener ventajas competitivas. Las
organizaciones deben aceptar el desafio de la innovacién de la ciencia y la tecnologia: deben anticiparse al
futuro probable, a los efectos de sus experimentos, a las consecuencias de sus innovaciones, a las reacciones
de los clientes, competidores y del entorno de los negocios y de sus misiones. En el mundo de las empresas
y de los servicios, debe ser fruto de un proceso deliberado, guiado por la intuicién humana, la inteligencia
y la prevision.

Gestion de Conocimiento: Se entiende la gestion del conocimiento como la planificacion, organizacion,
coordinacién y control de las actividades que lleven a la captura, creacién y difusion de conocimiento en una
empresa u organizacién de manera eficiente. Los procesos relacionados con la gestion del conocimiento
son: generacion de nuevo conocimiento, acceso a conocimiento de fuentes externas, disposicién de nuevo
conocimiento en bases de datos, software, documentos técnicos, transferencia de conocimiento a otros,
medicién del conocimiento, establecimiento de incentivos para la creacion y difusién del conocimiento.

Comunidades de Conocimiento: formadas por un conjunto de individuos que intercambian conocimientos
e informacion presencial virtualmente con el propdsito de compartir y aumentar su conocimiento y
experiencias sobre un tema. Son un instrumento para promovery acelerar el aprendizaje de la organizaciéon
y para romper las barreras de acceso al conocimiento. Se fundamenta en la confianza y desarrolla una
manera de hacer las cosas en comun, junto con un propdsito o misién que también es comun. Lo mas
importante para una comunidad de conocimiento es tener vision pero sobre todo disposicién de aprender,
una conciencia autocritica, que los involucrados estan dispuestos a interactuar constructivamente con su
ambiente, a ser abiertos a nuevos conocimientos y a identificar desde la experiencia factores de éxito y
saberes locales.

Red de Gestion de conocimiento: es el intercambio organizado de informacién y conocimientos entre
comunidades de conocimiento con intereses comunes, con el propdsito de construir evidencia sobre temas
especificos.

Innovacion: una de las fuentes principales para la generacion de conocimiento en las organizaciones es
la Innovacion Tecnoldgica. Puede tener identidad y vida propia dentro de la organizacion, pero es bajo el
resguardo de la Gestion del Conocimiento y de la Tecnologia cuando queda integrada dentro de los procesos
misionales de las empresas y de las organizaciones. Varias definiciones se encuentran disponibles para
comprender lo que significa innovar:
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e Creacion o modificaciéon de un producto y su introduccién en un mercado.

e Mejoramiento o redefinicién de procesos en una organizaciéon

e Laintroduccion exitosa en el mercado, en los procesos de produccidn o en las propias organizaciones, de
nuevos productos, tecnologias o servicios intensivos en conocimiento, asi como la subsiguiente difusion
en la sociedad.

e Aportar algo nuevo y auin desconocido en un determinado contexto.

e Innovacién esla transformacion de unaidea en un producto vendible, nuevo o mejorado, o en un proceso
operativo en la industria y en el comercio, o en nuevo método de servicio social. Manual de Frascati
(OCDE, 1992)

e Las actividades de innovacién tecnolégica son el conjunto de etapas cientificas, tecnoldgicas,
organizativas, financieras y comerciales, incluyendo las inversiones en nuevos conocimientos, que
llevan o que intentan llevar a la implementacion de productos y de procesos nuevos o mejorados La [+D
es una mas de estas actividades y puede ser llevada a cabo en diferentes fases del proceso de innovacion,
siendo utilizada no sélo como la fuente de ideas creadoras sino también para resolver los problemas que
pueden surgir en cualquier fase hasta su culminacion.

e Unainnovacion es una introduccion exitosa de un nuevo producto en el mercado.

Conviene resaltar que una idea, una invencién o un descubrimiento se transforman en una innovaciéon
en el instante en que se encuentra una utilidad al hallazgo. La innovacidn tecnoldgica es un requisito de
la creacién de riqueza. En las economias desarrolladas y competitivas, sélo existen tres formas de que
el trabajo de las personas produzca nueva riqueza empresarial de manera sostenible: captar y fidelizar
clientes, aumentado la cuota de mercado en una actividad determinada; optimizar procesos, incrementando
la productividad del trabajo y, sobre todo, desarrollar nuevos productos y servicios para crear actividades
enteramente nuevas. En estos tres frentes, poco se puede hacer sin innovacion.

Objetivos de la Innovacién Tecnoldgica

e Mejorar la competitividad de las empresas aumentando el nivel tecnolégico mediante la creacion de
nuevas tecnologias aplicadas a productos y procesos.

e Fomentar las tareas de investigacion y desarrollo.

e Potenciar la colaboracion entre empresas, universidades y centros de investigacion.

e Promover la transferencia de tecnologia y organizar sesiones de divulgacién que ponen en contacto la
oferta y la demanda de tecnologia.

Horizonte de innovacion: es el conjunto de innovaciones que la organizacion esta dispuesta a alcanzar
en un periodo determinado de tiempo y con el uso racional de los recursos disponibles, que de manera
anticipadase admiten como esenciales paraquelaorganizacion sea competitivaen un mercado determinado.
El horizonte de innovacién supone que la organizacion esta dispuesta a enfocar sus esfuerzos en él, y que
orientara sus recursos y sus capacidades para alcanzarlo. Para alcanzar un determinado horizonte de
innovacidn, las organizaciones definen un conjunto de trayectorias de decisidn, para cada una se hace uso
de una o varias de las siguientes funciones tecnoldgicas: el direccionamiento estratégico; la investigacion y
desarrollo; la negociacion y contratacion de tecnologia; la coordinacion de proyectos; la asistencia técnica;
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el asesoramiento; la consultoria; la capacitacion y el entrenamiento; la informacion; la comercializacion de
tecnologia y la normalizacion.

Objetivos

o Desarrollar una propuesta metodoldgica para definir las capacidades de innovacién tecnolégica de IPS
involucradas en la Implementacién de la GAI-EDA.

o Caracterizar conglomerados de capacidades para enfocar los esfuerzos de implementaciéon y de
asistencia técnica.

o Estructurarsolucionesintegrales,desdelasdiferentesinstituciones,quearticulenlosdiferentesniveles
de actuacion de las instituciones participantes e involucradas en la implementacion de la GAI-EDA.
Definicidn del horizonte de innovacion

Para definir el horizonte de innovacion se realiza el siguiente proceso:

a) Identificacidn de problemas para la implementacién de una tecnologia como la GAI-EDA.

b) Priorizacién del problema o los problemas a intervenir para la implementacién de la tecnologia GAI-
EDA.

c) Analisis de los problemas seleccionados, con la metodologia de marco logico.

d) Analisis de los problemas en relacion con los componentes de la tecnologia y desde la perspectiva de
cada uno de los actores.

e) Examen y caracterizacion en la perspectiva de cada actor en las cinco celdas con sus capacidades,
potencialidades, deficiencias.

f) Examen de las soluciones, analizadas desde los diferentes componentes de tecnologia.
g) Formulacién del proyecto de la comunidad de practica.

h) Ejecucion del proyecto que contiene el horizonte de innovacion.

i) Evaluacion.

Aplicacidn de la metodologia

La metodologia debe ser desarrollada por las mesas de trabajo convocadas en cada organizacidn
participante. El procedimiento propuesto es el siguiente:
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a) Identificacién de problemas
Cadauno delos actores de la organizacion involucrado en la eventual incorporacion de la tecnologia GAI-
EDA, desde su perspectiva propone los problemas que considere pertinentes y los pone a consideracion
de la mesa de trabajo.

b) Priorizacion del problema a resolver
Se propone un modelo de priorizacion para objetivar el problema teniendo en cuenta:

Todos los actores involucrados o la mayoria deben estar de acuerdo en que es un problema comun a
todos y es importante resolverlo.

La complejidad y magnitud de problema logra movilizar a todos los involucrados en su solucion, a tal
punto que todos quieren participar en la solucién.

Valorar la magnitud del problema desde el punto de vista de sus implicaciones y consecuencias sobre
la poblacion afectada.

Establecer la relacion de costo-efectividad de la intervencion.

La priorizacion dependera de 1 andlisis realizado y ordenara los problemas de mayor a menor
prioridad.

c) Seleccion del problema por los involucrados
Aplicacion de la metodologia de marco légico.
Después de seleccionado y priorizado el problema se realiza el siguiente procedimiento:

Arbol de problemas

Definir los efectos mas importantes del problema

Identificar las causas que han determinado la presencia del problema. En lo posible se agotan las
causas, es decir se expresan todas las posibles causas

Construccion del arbol de problemas, que es una expresion de la situacion negativa existente
Verificar la consistencia del arbol de problemas para garantizar que el problema esta adecuadamente
formulado, las causas efectivamente se refieren a causas y hay relaciones causales precisas y los
efectos estan bien expresados

d) Objetivos y arbol de soluciones

La definicién de los objetivos permite identificar la situacién ideal ala que se quiere llegar con la solucién del
problema y permite transformar la situacidon negativa en una situacion positiva que resuelve el problema.

Se construye el arbol de objetivos y soluciones.

Este proceso igualmente es una construccion colectiva entre los involucrados porque su conocimiento del
problema es lo que permite la bisqueda de alternativas de solucion.

Complementario a la construccion del arbol de problemas y soluciones, cuando se trata de construir el
horizonte de innovacion, el analisis se confronta con cada uno de los componentes de una tecnologia:
orgware, el software, el humanwere, hardware y el moneyware. Para el andlisis se utilizan preguntas en
cada componente, con relacién al problema, que deben ser respondida por cada uno de los involucrados.
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La metodologia parte de un andlisis matricial en el que se identifican los temas centrales que se deben
analizar alrededor del problema seleccionado con relaciéon a los componentes de la tecnologia y las
soluciones identificadas.

Tabla 5. Matriz para identificacion de la ruta del horizonte de implementacién de la GAI-EDA como Innovacién

Componentes de Tecnologia GAI-EDA S1 S2 S3 S4
(actor 1) (actor 2) (actor 3) (actor 4)

Orgware: gestion y organizacidon, direccion vy
politica

Software: métodos y procedimientos, normas
saberes, competencias

Humanware: personas (cantidad de recurso
humano)

Hardware: equipos, tecnologia, infraestructura

Moneyware: recursos financieros

Andlisis del problema a través de la matriz de componentes de tecnologia

La matriz se desarrolla formulando preguntas que orienten las soluciones del problema a resolver entre
todos los actores involucrados.

a) Direccionamiento Estratégico.
e ;Miorganizacion dispone de direccionamiento estratégico orientado a la implementacién de una GAI
con énfasis en EDA?

b) Politica Institucional
e ;Existe una politica institucional que permita comprender o intervenir el problema de la variabilidad
de practica clinica en EDA? (exige documentos para verificar disponibilidad escrita de la politica).

c) Saberesy Competencias
e ;De qué conocimiento dispone la institucién para hacer direccionamiento estratégico y poder fijar

politicas para la atencién integral de la EDA?

0 Conocimientos Tacitos: quien sabe, quien tiene la historia y el conocimiento relacionados con la
atencion de EDA en la organizacion

0 Conocimientos Explicitos: saberes técnicos, bases de datos de la organizacién, sistemas de
informacién, documentos de resultados, guias, publicaciones. ;Dispone mi institucién de bases
de datos, sistemas de informacion, publicaciones, procesos que orienten a una atencion integral
de la EDA?
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d) Normas
e ;De qué normas dispone la institucion para comprender o intervenir el problema de EDA de sus
usuarios?

e) Cantidad de Recursos
e ;Cuenta la institucion con el recurso humano para resolver el problema, en este caso EDA?

f) Equiposy Tecnologia
e ;Dispone la institucion de los equipos para resolver el problema?

El paso siguiente analiza cada elemento desde el problema identificado, cual seriala solucién mas pertinente
y que la organizacion esta dispuesta a emprender o aplicar o establecer.

e Las soluciones siempre se plantean desde la perspectiva de cada actor, desde sus competencias y campo
de accion.

e Las soluciones son planteadas de acuerdo con las capacidades de cada actor para resolver el problema.

e Las soluciones se plantean integralmente incorporando todos los componentes de la tecnologia.

e Las capacidades de los actores se categorizan en cada uno de los componentes de la tecnologia, es decir
cada actor reconoce en cada componente de la tecnologia sus capacidades, fortalezas y debilidades.

e (Cada actor desde sus potencialidades se convierte en un dinamizador de los proyectos, en un tutor de
ese componente, aplicado a la solucion identificada para el problema.

e (ada grupo de soluciones constituyen un proyecto de innovacion.

e Se identifican siempre N nimero de proyectos dependiendo del nimero de actores y de las soluciones
propuestas en relacion con diferentes capacidades por actor.

e Estas soluciones también se priorizan y se seleccionan las comunes a todos porque son las que las
organizaciones involucradas estan dispuestas a resolver.

La solucion propuesta, se convierte en un Proyecto de Implementacion de la GAI-EDA.
Fase 2: difusion y diseminacion

La difusion es laentrega de informacién al clinico, consiste en distribuir la guia por los medios tradicionales
de forma pasiva. Habitualmente no existe una planificacion previa ni unos objetivos determinados.

La diseminacion es la comunicaciéon de la informacién al clinico para mejorar sus conocimientos o
habilidades. Es un concepto mas activo que el anterior, porque intenta transmitir los contenidos de la GAI
de forma orientada a un publico determinado. Un ejemplo de diseminacion es la formacion continuada en
forma de conferencias o charlas.

La implementacion es la aplicacion de la guia en la practica clinica. Implica estrategias de comunicacion

efectiva, e identificar y superar las dificultades o barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha
las recomendaciones propuestas. Es mas activa que la diseminacion.
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La adopcion, es la decisiéon de cambiar la practica clinica una vez que se conocen los contenidos de la GAI
por necesidad u obligacidn.

Para realizar la Fase 2 es necesario partir de la localizacién de los profesionales propuestos dentro de la
poblacién objetivo, asi como de las instituciones publicas y privadas que agrupan a la poblacién objetivo;
para esto se proponen las siguientes alternativas:

a) Identificacidn de las agremiaciones mas destacadas a nivel nacional que retinan con mayor eficacia a los
profesionales involucrados en la implementacién de la GAI-EDA.

b) Enviodela GAI-EDA en medio fisicoy digital,alas sedes principales de estas agremiaciones e instituciones.

c) Invitacidn directa y especial al lanzamiento de la GAI-EDA, para las directivas y asociados de estas
agremiaciones e instituciones, a través de correo fisico, electronico y los boletines virtuales elaborados
por la oficina de comunicaciones del Ministerio o la instancia encargada.

d) Invitacidn especial a estas agremiaciones para participar de las estrategias de educacién propuestas en
este plan de implementacion.

e) Identificacion de las instituciones publicas y privadas de salud, que son usuarias potenciales de las guias.

f) Utilizacién de los medios de comunicacién existentes en las instituciones educativas, salud, sociedades
cientificas o agremiaciones para difundir la informacién de las guias y la importancia de su adopcién.

g) Participacién en eventos cientificos dirigidos al grupo objetivo, especialmente en aquellos que tengan
alcance nacional y estén reconocidos por los profesionales. con el fin de informar sobre la existencia de
la GAI-EDA, su importancia y cémo conseguir mayor informacién sobre ellas.

h) Enfasis en comunicacién interactiva: dadas que el grupo objetivo en la mayoria de los casos tiene acceso
a estas tecnologias, se planteard una estrategia de comunicacion centrada en medios interactivos.
Pueden ser dos tipos de medios para esta estrategia de comunicacion:

e Medios off line: que no requieren de conexién a internet como CD’s y DVD’s, que deben contener todo
el material desarrollado para las estrategias de difusiéon y diseminacion, como conferencias, talleres,
cursos virtuales, documentos de las guias, y cualquier otro documento de interés.

e Medios on line: que requieren de conexidn a Internet: contenido en el portal web del Ministerio, o en
el Instituto de Evaluacion de Tecnologia, con informacion de la GAI-EDA, los newsletter, biblioteca
virtual

Efectos esperados de adecuadas estrategias de difusion, diseminacion y adopcidn de la GAI-EDA

e Desarrollo de capacidades tecnoldgicas institucionales de uso de la evidencia cientifica para la
comprension e intervencion de problemas en la prestacion de servicios de salud relacionados con EDA.
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e Disefloy formulacion de sistemas de gestion de la tecnologia y el conocimiento, con base en los cuales las
IPS y las EPS usuarias de las GAI-EDA, puedan hacer uso inteligente de esta tecnologia, hasta que su uso
se convierta en una rutina institucional que permita mejorar su capacidad de respuesta a las demandas
especificas de los usuarios de los servicios de salud, y generar innovaciones de producto o servicio.

e Incremento razonable del uso de datos e informacién basada en evidencia cientifica, para generacién de
conocimiento entre los médicos y los usuarios.

e Incremento de la capacidad de los médicos para adoptar las recomendaciones contenidas en la GAI-
EDA, tomando en cuenta por supuesto las preferencias de los pacientes y los limites establecidos en los
contenidos del POS.

Evaluacién del desempeno en las instituciones publicas

e En el marco de IPS y EPS publicas, se recomienda que los profesionales que se encuentren en Carrera
Administrativa y son objeto de Evaluacién y Calificacidon de Servicios, incluyan en concertacién con sus
jefes inmediatos, Objetivos de Desempefio relacionados con la adherencia a la GAI-EDA adoptadas por
las IPS y las EPS.

Estrategias generales con efecto sobre las IPS y EPS

e Ajuste de la programacion a los planes de Acreditacion Institucional.

e Diseflo y formulaciéon de sistemas de gestion de la tecnologia, el conocimiento y la innovacién, en cuyo
marco el uso de las tecnologias tenga efecto sobre el acto médico o asistencial, y sobre la generacién de
conocimiento general en las organizaciones.

e Ajuste de los procesos de habilitacion en todos los estandares, de acuerdo con las modificaciones de
estructura o de proceso que sean indispensables para que la GAI-EDA se desarrolle adecuadamente.

e Revision y ajuste de los sistemas de informacién de los que dispongan las IPS y las EPS, de tal manera
que el Médulo de Historia Clinica Electrénica los Profesionales disponga del inventario de las GAI
elaboradas.

e Ajuste y revisidn de las estrategias de telesalud y telemedicina de los que dispongan las IPS y las EPS, de
tal manera que incorporen y hagan exigibles la consulta, el uso y la evaluacion de la GAI-EDA.

e Desarrollo de jornadas semestrales de Innovation | am sobre GAI-EDA. Jornadas de no menos de 4
y no mas de 8 horas, en las cuales los profesionales de las instituciones y en general los usuarios de
la GAI-EDA en las IPS y EPS, responden guias orientadoras elaboradas y probadas por la Direccién o
Jefatura de Red de Servicios (o la dependencia que haga sus veces), y proponen ajustes o innovaciones
sobre la prestacion de servicios de salud relacionadas con EDA. Los resultados deben ser usados por
la organizacién para la generacion de innovaciones. La participacién de los involucrados, probada por
el uso de correos electrdnicos y la consulta del enlace para la jornada dispuesto en la home page de la
organizacién, deben generar puntaje para participaciéon en cursos o congresos, y para la seleccion de
profesionales a los que se brindara atencién personalizada para el desarrollo de la GAI-EDA y otros
procesos de mejoramiento.
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Estrategias generales con efecto sobre las instituciones de educacién superior con programas de
formacién en salud con las que las IPS han suscrito CDA

Revision y ajuste de los Convenios Docente Asistenciales, de tal manera que sea exigible entre los
involucrados en el CDA la consulta y uso de la GAI-EDA.

Estrategias generales con efecto sobre los formuladores de politicas publicas

e Desarrollo de capacidades tecnoldgicas institucionales de uso de la evidencia cientifica para la
comprension e intervencion de problemas en la prestacion de servicios de salud relacionados con EDA.

e Identificacién y caracterizacidn de las capacidades institucionales de asistencia técnica y asesoria a las
IPS y EPS que implementaran la GAI-EDA.

e Revisiény ajuste delos procesos que las Autoridades Sanitarias han desarrollado para organizarlared de
servicios de salud en sus jurisdicciones, de acuerdo con la competencias establecidas en la normatividad
vigente, de tal manera que se desarrollen mecanismos efectivos de asesoria y asistencia técnica a las IPS
de su jurisdiccion en el desarrollo de capacidades para la implementacidn y el seguimiento de la GAI-
EDA.

Estrategias generales con efecto sobre los usuarios directos de los servicios de salud:

o Informaciéndisponible paralas Veedurias Ciudadanas en Salud, de tal maneraqueretroalimentenasus
representados y a las IPS y EPS en la necesidad del uso y adherencia a la GAI-EDA.

Fase 3: formacién y capacitacion

Estrategia estara dirigida principalmente al grupo de profesionales en salud encargados de la aplicacion
directa de la GAI-EDA. Consiste en la formaciéon académica sobre la GAI-EDA centrada en un grupo de
multiplicadores. Para su desempefio, es clave contar con la participaciéon del Ministerio de Salud y
Proteccién Social y del Instituto de Evaluacion de Tecnologias.

A continuacién se presentan los medios y las actividades recomendadas para desarrollar esta estrategia:
Instituciones de educacidén superior como multiplicadoras

Las instituciones formadoras de talento humano en salud (medicina, enfermeria, especialidades, auditoria
en salud, entre otras) se consideran el medio mas adecuado para que el Ministerio y el Instituto de
Evaluacién de Tecnologias desarrollen un componente de la estrategia de educacion; en este proceso, las
asociaciones de profesionales y sociedades cientificas cumplen la funciéon de impulsoras de estas iniciativas

académicas a través de la gestidn con los asociados y ex alumnos.

Actividades propuestas para este medio
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Las actividades que se enumeran a continuaciéon estaran dirigidas las instituciones educativas, las
asociaciones de profesionales y sociedades cientificas que actuaran como agentes multiplicadores de la
GAI-EDA.

e Entrega de documento de la GAI-EDA a las diferentes facultades, departamentos o carreras. Estos
documentos deben reemplazar el material empleado hasta la fecha o incorporarse, es decir, siempre
que sea necesario se debe modificar el curriculo, de medicina, enfermeria, nutricién, para asegurar que
todos los estudiantes en formacion logren el conocimiento y la adecuada utilizaciéon de la GAI-EDA.

e Pigina web interactiva en donde la poblacion y profesionales objetivo puedan encontrar facilmente y de
manera permanente todo el material producido de las guias de practica clinica.

e (Cursos de formacion de multiplicadores de la GAI-EDA, dirigido al grupo que tendra la responsabilidad
de realizar la formacion de todos los usuarios directos e indirectos de la GAI. Este curso tendra caracter
tedrico-practico, sera desarrollado con la participacién de miembros de los equipos que participaron
activamente en el proceso de definicion de la GAI-EDA. Se sugiere explorar en los grupos de participantes
las estrategias metodoldgicas para realizar esta actividad, con el fin de maximizar el aprendizaje
significativo. Con esto se busca generar nodos territoriales que puedan encargarse del proceso educativo
en todo el pais y de esta forma descentralizar el proceso para facilitar y agilizar la implementacion y
adopcién de la GAI-EDA.

e Laseleccidn de los integrantes del grupo de multiplicadores tendra como criterios: experiencia docente,
ubicacién geografica que garantice el cubrimiento de todos los posibles usuarios desde su rol como
multiplicador, buen manejo de las tecnologias de la informacién y la comunicacién, entre otros. Se
sugiere organizar dos grupos asi:

0 Profesionales del Ministerio de la Proteccion Social y de las instituciones involucradas directamente
en la adopcion de la GAI-EDA, docentes de las universidades formadoras de profesionales en salud y
miembros de las juntas directivas de las asociaciones de profesionales y sociedades cientificas.

0 Profesionales en salud representantes de las diferentes direcciones territoriales o secretarias
departamentales de salud, representantes de instituciones en las cuales se deban adoptar las guias,
entre otros. En este grupo se sugiere involucrar a los posibles tutores de las actividades virtuales.

e Curso virtual sobre la GAI-EDA y su aplicacion en plataformas de e-Learning ya establecidas como
Blackboard Las plataformas de educacion virtual () se consideran una herramienta avanzada de tele-
ensefianza que permite la transmisiéon de audio y video de calidad, asi como de diapositivas explicativas.
0 Los alumnos, ademas de recibir la informacién preestablecida dentro del curso, pueden interactuar

en tiempo real con el profesor mediante audio, video o chat. Tiene un sistema de gestién e informacién
de cursos, alumnos, material y contenido desarrollado en un entorno web (sistema asincrono) y un
sistema multimedia en tiempo real (sistema sincrono);.

0 Elcubrimientoamplioylaflexibilidad convierte a este tipo de cursosenunaherramientaindispensable
para la educacién sobre las guias, pues permitira que todos los profesionales interesados en el tema
puedan acceder a educacion especializada sobre el mismo, obviando limitaciones inherentes al
desplazamiento y disponibilidad de tiempo.

0 Las universidades también disponen de plataformas que se pueden explorar para el desarrollo
del curso y la formacion de tutores desde los contenidos, asi como el manejo de las tecnologias de
informacién y comunicacion.
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0 Temas sugeridos para cursos de formacion en las guias de practica clinica

= Proceso de desarrollo de las guias de practica clinica.

= Importancia de la adopcidn de las guias de practica clinica.

= Proceso para la incorporacion de las guias en las dindmicas institucionales.

= Recomendaciones de cada guia de practica clinica.

= Flujogramas para la orientacion de la practica clinica.

e Esimportante que dentro del proceso de desarrollo de estos talleres, se prevea una alternativa resumida

del mismo (ponencia/conferencia), con el fin de participar en eventos académicos, foros y encuentros
de relevancia para el grupo poblacional objetivo.

Medios de comunicacién interactiva como canales para la educacion

En la estrategia de educacion, los medios interactivos proporcionan informacién sobre las guias de practica
clinica por demanda del ptblico objetivo.

Actividades propuestas para este medio:

e Disponibilidad de documentos de la GAI-EDA en pagina web para su estudio.

e Disponibilidad de la documentacion relacionada y de soporte (biblioteca virtual) para la GAI-EDA en el
portal web.

e Revista electronica, trimestral sobre guias de practica clinica con contenido especializado en
recomendaciones.

e CD’soDVD’s contodoslos documentos mencionados en los anteriores numerales. Se propone conformar
una biblioteca virtual dentro de la pagina web de las guias de practica clinica para ofrecer acceso y
descargar de documentos destinados al equipo de trabajo y al publico en general. Para garantizar la
dindmica de este medio, se requiere la asignacion permanente de un grupo de expertos en el tema que
coordine la actividad de actualizaciéon y mantenga contacto con los usuarios para recoger las propuestas,
estudiarlas y decidir la publicacion del material: se propone rotar esta responsabilidad entre grupos de
profesionales de instituciones, durante un periodo de dos afios.

e Se propone realizar una interfaz de actualizacion interna, clasificada por temas y fechas de publicacién,
que permita al equipo de trabajo publicar en la biblioteca documentos de interés para la comunidad de
usuarios.

Fase 4: monitorizacién, seguimiento y evaluacién (indicadores)

Tablero de indicadores de seguimiento (clinico y de gestidn) de la implementacidn de la GAI-EDA

La implementacién de la GAI-EDA supone que los profesionales médicos tengan adherencia suficiente,
para lo cual debe disponerse de indicadores que la identifiquen y la midan; y requiere que se disponga
de un entorno institucional favorable para que la GAI-EDA sea implementada, para estimar estos aspectos

se propone un Tablero General de Indicadores que identifique y mida los procesos centrales que pueden
afectar la implementacion de la GAI-EDA.
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Perspectivas que aplican para la GAI-EDA

El Tablero de Indicadores esta fundamentado en la metodologia contenida en el Balanced Score Card y
propone que la implementacién incluya las siguientes perspectivas:

Perspectiva financiera: La redencidn de los costos atribuibles a la implementacion de la GAI-EDA incluye
los recursos financieros frescos obtenidos por la venta de servicios, y especialmente el ahorro en la
contencion de costos gracias a la aplicacidn de las recomendaciones.

Perspectiva del cliente: la implementaciéon de la GAI-EDA debe permitir que los usuarios directos e
indirectos de los servicios de salud, experimenten un cambio positivo cuando demandan atenciones
atribuibles a EDA. Pacientes, familiares, y las EPS de las que provienen los pacientes, o la Autoridad
Sanitaria si se trata de no asegurados sin capacidad de pago, deben identificar en la implementacién de
la GAI-EDA, una trayectoria de decision de la institucién y de sus profesionales, que es favorablemente
diferente comparada con situaciones en las que no se dispone de GAI-EDA.

Perspectiva de crecimiento y aprendizaje: la implementacién de la GAI-EDA debe permitir que los
profesionales quelas usen, desarrollen capacidades pararesolver efectivamente los problemas relacionados
con la practica clinica requerida en EDA, lo cual debe también traducirse en procesos asistenciales
mejorados y efectivos.

Perspectiva clinica: corresponde a aspectos especificos clinicos y asistenciales que los expertos han

determinado como adecuados para la GAI-EDA:

e Produccién: identifica el nimero de eventos o fendmenos que han sido intervenidos con ocasion de la
implementacién de la GAI-EDA.

e Productividad: identifica la participacién de cada profesional en el logro alcanzado con el uso de la
GAI-EDA.

e (Calidad: identifica la forma en que la GAI-EDA logran intervenir eventos adversos atribuibles a la
prestacion de servicios de salud.

En el Anexo 1 Tablero Indicadores GAI-EDA, se identifica la matriz general recomendada para el
seguimiento a la implementacién de la GAI-EDA.

Sobre la Proteccion de la propiedad intelectual de la GAI-EDA

Se entiende que la GAI-EDA es propiedad del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia, y por lo
tanto, los usuarios de sus contenidos no podran hacer uso de este material de manera indiscriminada, sin
la correspondiente autorizacién del Ministerio o de quien éste delegue. En todos los casos en los que esta
GAI-EDA sea utilizada para la gestion de las organizaciones del sector salud en Colombia, debera hacerse
mencion de la propiedad del el Ministerio, como de la autoria de la Universidad de Antioquia representada
por el Grupo Desarrollador de la GAI-EDA.
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La GAI-EDA es una tecnologia al servicio de la sociedad colombiana y no constituye un documento sujeto
de transacciones, por lo tanto y bajo la gravedad del incumplimiento de las normas nacionales sobre la
materia, en ningln caso se autoriza su comercializacidn. No esta autorizada la reproduccion parcial o total
de la GAI-EDA, sin la correspondiente autorizacién del Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Todas las adopciones o adaptaciones que los usuarios se encuentren en capacidad de producir en relaciéon

con la GAI-EDA, debera otorgar los créditos respectivos al Ministerio de Salud y Proteccion social y al grupo
desarrollador de la Universidad de Antioquia.
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Analisis econdmico

® Costo-efectividad del uso de zinc para la prevencion y tratamiento de la enfermedad
diarreica aguda en nifios menores de 5 afios en Colombia

® Costos de la hidratacion oral comparada con la hidratacién endovenosa en nifios menores
de 5 afos con EDA y algun grado de deshidratacion en Colombia



Costo-efectividaddelusodezincparalaprevencion

y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda
en ninos menores de 5 anos en Colombia

Introduccion

El GDG, a partir de las preguntas clinicas de la Guia de atencién integral de prevencion, diagnoéstico
y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda (EDA) en nifios menores de cinco afios, realizé6 una
priorizacién y defini6 el grado de importancia que cada una de ellas podria tener para la evaluacién
econdémica. Para ello se tuvieron en cuenta los criterios sefialados en el paso 17 de la Guia Metodoldgica para
el desarrollo de Guias de Atencion Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano,
tales como la existencia de estudios previos para el pais, las diferencias entre los costos de las alternativas,
la incertidumbre en la relacion costo efectividad, el grado de variabilidad en la practica clinica y el impacto
esperado del cambio en la practica sobre los costos y el estado de salud.

Esta priorizacion inicial se realizé de forma paralela al desarrollo de las recomendaciones clinicas. Una
vez finaliz6 el proceso de busqueda de evidencia, se evaluaron estos resultados con el ejercicio inicial
de priorizacién de preguntas econdmica para determinar las preguntas con mejor informacién para el
desarrollo de una evaluacion econémica. De las 26 preguntas clinicas, el GDG consider6 que 9 no aplicaban
para evaluacién econdémica, pues se referian a definiciones o identificacidon de factores de riesgo para EDA;
8 se clasificaron como preguntas de baja prioridad, 2 como prioridad moderada y 7 como de alta prioridad
para evaluaciéon econémica. Posteriormente, en una primera reuniéon con el ente gestor se acordaron
una serie de preguntas para iniciar el desarrollo de las evaluaciones econémicas. Una vez obtenidas las
recomendaciones preliminares, el GDG evalu6 las recomendaciones de las cuales 7 fueron clasificadas de alta
prioridad para evaluaciéon econémica y eligio tres preguntas para la realizacion de evaluacion econémica de
novo (ver Herramientas 20y 23 en el Apéndice 1): el uso de zinc para prevencion y tratamiento de la EDA
y la comparacion entre rehidratacion endovenosa vs. TRO para nifos con algin grado de deshidratacion
(los resultados de esta evaluacidn se presentan en un reporte independiente).

El GDG decidid evaluar el uso de zinc para prevencion y tratamiento de EDA pues no existen estudios en
Colombia que hayan abordado esta pregunta desde una perspectiva econ6mica, su uso no es una practica
comun para el tratamiento y prevencion de la EDA (1), a pesar de estar recomendado por la estrategia
AIEP], y, segtin datos de la ENSIN de 2010 (2), el 43% de los nifios entre 1y 4 afios tiene deficiencias de zinc
en Colombia. Ademas, si bien la intervencion no es particularmente costosa, es necesario tener en cuenta
que se trata de una estrategia dirigida a una poblaciéon amplia que puede tener un impacto importante
sobre los costos del SGSSS, lo cual sugiere complementar las recomendaciones clinicas con informacién
sobre los costos de estas estrategias.

Por otra parte, la EDA presenta varios retos para los médicos al no tener un tratamiento especifico; las
estrategias terapéuticas que organismos como OMS han difundido para su tratamiento, consisten en el uso
extendido de las SRO y, desde hace unos afios, la suplementaciéon con micronutrientes como el zinc. En cuanto
alas estrategias de prevencion, estas han estado encaminadas a la propagacién de medidas de tipo sanitario,
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como aumentar el acceso al agua potable y la eliminacién de excretas por sistemas cerrados, algunas de
indole nutricional, como estimular la lactancia materna exclusiva en los nifios menores de 6 meses, y otras
inmunolégicas, como la vacunacién contra rotavirus (3). Adicionalmente, existe otra estrategia que se ha
promocionado en los ultimos afios, en paises en desarrollo, que consiste en suplementar con zinc a nifios
de manera preventiva con miras a disminuir la deficiencia de este micronutriente y asi poder impactar la
morbilidad y mortalidad por EDA e incluso por infeccion respiratoria (4).

Teniendo en cuenta lo anterior, la pregunta que orienta esta evaluacion econémica es:

Desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, ;es costo efectivo el uso de zinc, comparado con no
usarlo, para la prevencion y tratamiento de EDA en nifios menores de cinco afios?

Objetivos
General

Evaluar, desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, la relacion de costo-efectividad del zinc para
la prevencidon y tratamiento de EDA en nifios menores de cinco afios.

Especificos

e Identificar el consumo de recursos asociados al uso del zinc para la prevencidn y tratamiento de EDA en
nifios menores de cinco anos en Colombia.

e Medir y valorar los recursos consumidos por cada una de las estrategias.

e Construir un modelo de decisiones que permita sintetizar la evidencia clinica y econémica para
determinar cudl y en qué escenarios una estrategia puede resultar costo-efectiva para el pais.

e Estimar el impacto de cambios en el costo y la efectividad de las estrategias sobre los resultados del
modelo.

Revision de la evidencia econémica

El objetivo de la revision de literatura econémica es conocer el estado del arte de la evaluaciéon econémica
del uso de zinc para prevencion y tratamiento de la EDA en nifios menores de 5 anos. Esta informacion
proporciona antecedentes para la elaboracion de los modelos econémicos y un marco de comparacion de
los resultados, sin embargo, no se puede hablar de evidencia econémica en el mismo sentido que evidencia
clinica, pues las diferencias en los modelos de atencion, contratacidn, precios y tecnologias implican que
decisiones basadas en resultados de evaluaciones econémica realizadas en otros contextos pueden resultar
equivocadas (5).

Bases de datos utilizadas en la busqueda

Para identificar la mejor evidencia disponible de estudios econdmicos referidos al uso de zinc para
prevencién y tratamiento de EDA, se aplicé un protocolo de busqueda en bases de datos especializadas en
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evaluaciones econdmicas y evaluaciones de tecnologias y bases de datos internacionales y colombianas. A
continuacion se describen las bases de datos consultadas.

Health Technology Assessment Database y NHS Economic Evaluation Database: administradas por el Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York. El CRD realiza busquedas sistematicas

de evaluaciones econémicas y reportes de evaluacidn de tecnologias en diferentes bases de datos como
MEDLINE, The Cochrane Library, EMBASE, PSYCINFO y CINAHL. Ademas, contiene resimenes estructurados
de evaluaciones econdémicas y reportes de evaluacion de tecnologias de 52 miembros de la International
Network of Agencies for Health Technology Assessment y otras 20 organizaciones de evaluaciones de
tecnologia en salud alrededor del mundo.

MEDLINE (via OVID): con el fin de recuperar publicaciones recientes no incluidas en las bases de datos
anteriores, se realizé una busqueda restringida al tltimo afio y siguiendo el mismo protocolo empleado por
el CRD.

Portal de Evidencias de la Biblioteca Virtual en Salud de la Organizacién Panamericana de la Salud: para
identificar evaluaciones econdmicas incluidas en LILACS y evaluaciones de tecnologias en salud de agencias

iberoamericanas.
Istor: se realizé una busqueda amplia en las revistas de Economia incluidas en esta base de datos.

Adicionalmente, se consultaron los resultados de una RSL que el Grupo de Economia de la Salud de la
Universidad de Antioquia adelanté en 2011 para identificar las publicaciones colombianas en evaluacion
economica en salud. Estabusqueda se realiz6 en las bases de datos anteriores, en el Publindex de Colciencias,
en bases de datos de borradores de trabajo en economia (Research Papers in Economics y Dotec-Colombia)
y se complement6 con una revision manual de hojas de vida (CVLac) de los autores identificados en la
busqueda inicial.

Por ultimo, se revisaron las referencias de todos los articulos que cumplieron los criterios de inclusion y las
GPC identificadas por el GDG que fueron incluidas en el proceso de adaptacion de recomendaciones.

Estrategia de bisqueda

La busqueda emple¢ las palabras claves del MeSH y conceptos clinicos (en espafiol e inglés) relacionados
con la enfermedad y las intervenciones tales como diarrea, gastroenteritis, disenteria, zinc, entre otros.
Detalles del protocolo de bisqueda en cada una de las bases consultadas se presenta en el Apéndice 2.

Criterios de inclusion y exclusién y evaluacién de la calidad

Los criterios de inclusion y exclusién se aplicaron de forma independiente por dos investigadores a los
titulos y resimenes de los articulos identificados para eliminar los que eran claramente irrelevantes.
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Posteriormente, los mismos criterios se aplicaron a los articulos en texto completo para determinar cuales
se incluian en la sintesis de evidencia. Las diferencias con respecto a qué articulos incluir fueron resultas
por consenso.

Tipos de estudios: evaluaciones econémicas completas (costo efectividad, costo utilidad, costo beneficio),
estudios de minimizacién de costos, estudios de costo-consecuencia, reportes de evaluacién de tecnologias
o GPC que incluyeran evaluaciones econdmicas de sus recomendaciones.

Tipo de participantes: nifios menores de 5 afios de edad.

Tipo de intervenciones: uso de zinc (en cualquier presentacién) para la prevencién y/o tratamiento de la
diarrea.

Tipo de desenlaces: costo-efectividad, calidad de vida, afos de vida ajustados por calidad, afios de vida
ajustados por discapacidad, dias de hospitalizacion, incidencia y prevalencia de diarrea, mortalidad, casos
graves de EDA (deshidratacion grave, disenteria), diarrea persistente.

Se excluyeron editoriales, opiniones de expertos, cartas al editor, articulos de carga de la enfermedad, y
estudios realizados en adultos o que no reportaran costos o uso de recursos. Los resultados de la busqueda
y aplicacion de los criterios de inclusidn y exclusion se presentan siguiendo las recomendaciones del grupo
PRISMA (6).

La calidad metodolégica de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién se evalué mediante
los criterios propuestos por el Critical Appraisal Skills Programme en Espafiol (Herramienta 19 de la Guia
metodoldgica). Los resultados de cada uno de los articulos se sintetizaron en tablas de evidencia que
incluian informacién sobre la poblacidn, intervenciones, contexto, fuente de informacién sobre costos y
desenlaces, perspectiva, horizonte analitico, tipo de andlisis de sensibilidad, resultados, y conclusiones de
los autores.

Resumen y discusién de la evidencia econémica

En total se identificaron 54 articulos no duplicados potencialmente relevantes. Después de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion, se evaluaron los resultados de 6 articulos. Detalles de la busqueda, razones
de exclusion de articulos, tablas de evidencia y evaluacion de la calidad se presentan en el Apéndice 3. Las
principales caracteristicas y resultados de los articulos evaluados se presentan en la Tabla 6. En general, la
calidad metodologica de los articulos puede clasificarse como moderada, debido a una inclusién inadecuada
de costos y desenlaces finales, y a la falta de claridad en los supuestos y en el andlisis de sensibilidad.
Ninguno de estos estudios fue realizado en Colombia.

El estudio de Edejer y colaboradores (7) evalua la relacion de costo efectividad de nueve intervenciones
individuales con tres niveles de cobertura en la poblacidn (50%, 80%, y 95%) y varias combinaciones de
las mismas: manejo de la neumonia, TRO, suplementacién y fortificacion de alimentos basicos con vitamina
Ay zinc, suministro de alimentos complementarios durante el destete e inmunizacién contra el sarampidn.
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El desenlace empleado fueron los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD). Para evaluar la relacion
de costo efectividad se compararon las intervenciones con el escenario de no hacer nada, y la decisién de
aceptar una nueva intervencion dependia de los recursos disponibles y de la relacion de costo efectividad
incremental. En el caso base, con una cobertura del 95%, la suplementacién o fortificacién de zinc genera
un costo de $18 ddlares internacionales por AVAD evitado.

Por su parte, Sharieff y colaboradores (8) realizaron en 2006 un estudio de costo efectividad desde la
perspectiva del pagador para evaluar el suministro de micronutrientes (zinc, hierro, yodo, vitaminas C,
D y A, acido félico y otros) a hogares con nifios entre los 6-24 meses de edad en Pakistan. Los autores
usan la prevalencia longitudinal de la diarrea para estimar la carga de la enfermedad en los nifos y sus
consecuencias en la mortalidad. Los resultados se presentan como costo por muerte evitada y costo por
AVAD evitado. En un horizonte de 5 afios, 37.896 nifos serian intervenidos por el programa, se evitarian
112 muertes con un costo unitario de $406, que corresponde a $12,2 por AVAD evitado.

Adicional al estudio anterior, Sharieff'y colaboradores (9) realizaron en 2008 un estudio de costo beneficio
para determinar el impacto del mismo programa de fortificacion sobre los ingresos futuros de una cohorte
de nifios de Pakistan. El estudio determina que el programa de fortificaciéon en casa con micronutrientes,
incluido el zinc, es un enfoque costo efectivo para combatir deficiencias nutricionales comunesy proporciona
beneficios en el largo plazo que compensan ampliamente los costos incurridos. Los autores sugieren que
estos resultados pueden ser aplicables a otros paises en desarrollo.

Patel y colaboradores (10) compararon el costo de tratar a un nifio con diarrea aguda con un suplemento
de micronutrientes (sulfato de zinc y cobre) con respecto a la TRO. Se realizé un micro costeo que incluy6
costos médicos directos, no-médicos directos e indirectos. La efectividad fue medida mediante muertes
evitadas y casos evitados de diarrea mayor a 4 dias. Los autores encuentran que los factores que aumentaron
el costo total son el nimero de deposiciones antes de la admision al programa, la fiebre, altos grados de
deshidratacion, uso de antibiéticos, uso de fluidos intravenosos, las horas requeridas para rehidratar al
nifio, el monto de SRO usado, la presencia de alguna complicacion y el tiempo de estancia en el hospital. El
grupo intervenido tuvo un costo de tratamiento de la diarrea aguda un 8% menor, y el costo por unidad de
salud (caso evitado de diarrea menor a 4 dias) fue 24% menor.

Gregorio y colaboradores (11) realizan un andlisis de costo efectividad del uso de zinc como tratamiento
para la diarrea en una instituciéon médica de Filipinas. En el calculo de los costos se consideraron rubros
directos médicos y no médicos, y costos indirectos. El articulo concluye que el uso del zinc reduce en 5%
el costo total del tratamiento y en 17 horas la duracién media de la diarrea aguda; la probabilidad de que
la intervencién con zinc sea costo efectiva es del 90% si la sociedad esta dispuesta a gastar 3,8 délares por
evitar un episodio de diarrea de duracién inferior a cuatro dias después de la consulta.

Robberstad y colaboradores (12) también evaldan el zinc como terapia coadyuvante para el tratamiento de
ladiarreaaguda (incluyendo disenteria) en Tanzania. Como medida de efectividad emplean los AVAD a partir
de las tablas de vida de Tanzania. Los costos incluyen equipo médico, costos de capital y mantenimiento,
entre otros. Los autores reportan un costo de $40 por DALY evitado y $1.176 por muerte evitada al usar zinc
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para pacientes sin disenteria y $11 por DALY evitado y $307 por muerte evitada al expandir el uso de zinc
a todos los nifios con diarrea aguda, incluyendo disenteria.

En conclusion, los tres estudios que evaltian el uso de zinc como estrategia de prevencidn concluyen que
es una intervencion altamente costo-efectiva para paises de ingresos medios y bajos. Sin embargo, estos
estudios no responden directamente la pregunta clinica planteada en esta guia, pues no evaluaron el
uso de zinc para la prevencidn especifica de EDA y el suplemento fue ofrecido en combinacién con otros
micronutrientes. Por su parte, los tres estudios que analizan el zinc para tratamiento concluyen esta es
una estrategia altamente costo efectiva o incluso dominante, es decir, mas efectiva y menos costosa que el
tratamiento estandar sin zinc. Los estudios realizados en Tanzania y Filipinas abordan de manera especifica
la pregunta de esta evaluacién, mientras el de India evalta el zinc combinado con cobre para el tratamiento
de la EDA.

Metodologia del estudio econémico
Tipo de evaluacién econémica

Analisis de costo-efectividad basado en las tarifas de prestacién de servicios del Manual Tarifario del ISS
2001.

Poblacién objeto de estudio

Nifios desde el nacimiento hasta los cinco anos de vida. Se excluyen pacientes con diarrea de 14 o mas
dias de duracidn, pacientes menores de un mes de vida que requieran de ingreso a una unidad neonatal
por cualquier razén, pacientes con inmunosupresion congénita o adquirida, pacientes con enfermedades
gastrointestinales créonicas que cursan con diarrea o vémito, pacientes con desnutricion aguda grave que
cursen con EDA o vomito.

Comparadores

Las opciones de salud consideradas son la suplementacién con zinc para los nifios menores de cinco anos,
comparado con no hacerlo, como estrategia de prevencién de EDA. Por su parte, para el tratamiento de EDA,
se comparara el uso de zinc con el tratamiento estandar sin suplemento de zinc.

La dosis de tratamiento es de 10 mg en menores de seis meses y 20 mg en mayores de seis meses, por 10
a 14 dias en niflos con diarrea. La dosis de prevencidn corresponde a la mitad de la dosis de tratamiento
con una duracion de 90 dias. Estas dosis se basan en que para prevencion se ha recomendado administrar
1 RDA (Recommended dietary allowance, que es el requerimiento minimo diario en la dieta de un nutriente
para mantener las funciones normales, segtin la edad), mientras que para el tratamiento se recomiendan 2
RDA.
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Larecomendacion del GDG fue utilizar una presentacion farmacolégica de zinc en jarabe de sulfato o acetato,
sin otros micronutrientes, y no se recomendo la administracion de zinc junto con sales de rehidratacion
oral o preparaciones de sueros comerciales, lo cual se tendra en cuenta en el costeo de las estrategias.

Perspectiva

Se adoptd la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en Salud sin discriminar las
responsabilidades de los pagadores involucrados.

Horizonte de tiempo

Debido a la naturaleza aguda de la enfermedad y a las caracteristicas de las intervenciones, en el modelo
de tratamiento el horizonte temporal corresponde a la duracion del episodio. Este horizonte es adecuado
pues los costos y desenlaces relevantes que pueden influir en la decisién se manifiestan mientras persiste
el episodio de diarrea y el zinc debe administrarse cada vez que se presenta un episodio de EDA.

Para el caso del modelo de prevencidn, se tuvo en cuenta el efecto que la suplementacién de zinc puede
tener en la probabilidad de tener un episodio de diarrea en el mes posterior a la suplementacion. Se adopté
este horizonte teniendo en cuenta que el zinc no se acumula en el organismo (13) y seria necesario repetir
la suplementaciéon cada 6 o 12 meses.
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Tabla 6. Caracteristicas generales de los articulos evaluados

Intervenciones

Poblacion

Desenlaces

relevantes

Conclusiones

Fortificacion o suple-

Se obtiene una relacién incremental costo efec-

. " Nifios  menores tividad de $18 ddlares internacionales por DALY
Edejer, 2005 i mento de Uinc vs no - DALY . . . . . .
. L. de 5 afios evitado. La adicion de micronutrientes (Uinc, vi-
intervencion . . .
tamina A), es una estrategia costo efectiva
Nifios de 6 a 59
meses con dia- | Emplean dos . .
p. Los autores obtienen: RICE :-4,4 rupias por caso
40 mg de sulfato de U rrea aguda (< 7 : medidas de . . ! .
. , . .. evitado; RICE_-20 rupias por muerte evitada. En
inc + 5 mg de cobre  dias), sin desnu- i efectividad: 1) o 2 . .
- . L . el 62% de las simulaciones de bootstrap la inter-
Patel, 2003 diluido en un litro : tricién grave, que : Muerte evita- L . s
. vencién es dominante. Concluyen que la adicién
de agua vs 50 mg de i estuvieran en ca- i da. 2) Caso de o ; .
. . . . de Uinc y cobre para el tratamiento de la diarrea
SRO estandar pacidad de tomar | diarrea evitado : .
s . , es una estrategia dominante.
solucién de rehi- { mayor a 4 dias
dratacién oral
$406 por muerte evitada con un intervalo de
Suplementacién con Prevalencia ; confianza de $273-$3.284. $12,2 por DALY salva-
Sharieff, ;| micronutrientes vs ; Nifios de 6 a 24 ; longitudinal de ;| do con un intervalo de confianza de $8-$97 por
2006 no recibir suplemen- i meses diarrea, morta- | DALY salvado. Se concluye que una intervencién
to. lidad, DALY. de corto plazo con micronutrientes parece ser
costo efectiva.
Ingresos labo- : Los autores obtienen un beneficio incremental
L rales  futuros | neto de $106 con probabilidad del 95% que el be-
Suplementacion con . S .
. ; . L netos, estima- i neficio incremental neto se ubique en el rango
Sharieff, i micronutrientes vs | Niflos de 6 a 12 . . L.
L dos mediante ; $17-$193. Concluyen que la fortificacién en casa
2008 no recibir suplemen- ;| meses . .
to el enfoque del | con micronutrientes es un enfoque costo efec-
’ capital huma- | tivo para combatir deficiencias nutricionales co-
no. munes y proporciona beneficios a largo plazo.
El estudio arroja los siguientes resultados: 1) $40
. or DALY evitado y $1.176 por muerte evitada
1) 10 mg (para infan- P o eV Y .$ /6 por muerte evi
. al usar Uinc para pacientes sin disenterfa; 2) $11
tes) o0 20 mg (para ni- L . .
- . Niflos  menores por DALY evitado y $307 por muerte evitada al
fios mayores) de Cinc ~ . - - o .
Robberstad, de 5afos condia- | DALY y muertes ; expandir el uso de Uinc a todos los nifios con dia-
entableta + SRO para . .
2004 . oy rrea aguda, cony ; evitadas. rrea aguda. Los resultados son sensibles a: rela-
pacientes sin disen- i .~ . . - . . . -
. . sin disenteria cion casos/fatalidad en diarrea no disentérica,
terfa y 2) Uinc + SRO : .
tasa de descuento. Los autores recomiendan in-
para todos vs SRO e . .
cluir Uinc en el tratamiento estdndar de los casos
de diarrea disentérica y no disentérica.
Niflos de 2 a Emplean  dos
meses  con d?:_ medidas de : El estudio arroja los siguientes resultados: RICE:
Cinc (20 mg sulfato efectividad : 1) -127,44 por cada dia de diarrea evitado. 2) 1,48
- rrea aguda (<7 . . . - - .,
de Uinc en tableta/14 , > ! i 1)Diadediarrea ; por caso evitado con Cinc + SRO. La intervencién
. L dias), sin deshi- . P . o
. dias) + solucién de . evitado y 2) i con Uinc tiene una probabilidad del 9o% de ser
Gregorio, . ) dratacidn. Se ex- ; . .
rehidratacién oral de o Caso de diarrea ; costo efectiva para una disposicion a pagar de
2007 cluyen nifios con

la OMS vs solucion de
rehidratacién oral de
la OMS

otras  enferme-
dades y aquellos
con desnutricion
severa

evitado con du-
raciéon inferior
4 dias después
de la consulta
inicial

200 pesos filipinos por cada dia de diarrea evita-
do. Los autores concluyen que el uso de Uinc +
SRO reduce los costos en un 5%y reduce la dura-
cién de la diarrea aguda en 17 horas.
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Arboles de decisién

Para responder la pregunta econémica se plantearon dos arboles de decision, los cuales permiten
representar las diferentes opciones y sus respectivos desenlaces (ver Figuras 1y 2). En el arbol, el cuadrado
representa el nodo de decision inicial: a su derecha se encuentran las alternativas que se comparan. Los
circulos representan situaciones en las que pueden ocurrir diferentes eventos de manera probabilistica. Por
ultimo, los triangulos indican el final de los eventos y que tienen asociados unos costos respectivos. Estos
modelos permiten combinar la mejor evidencia disponible respecto a la efectividad de las intervenciones y
los costos de cada una de las alternativas que se evaltian.

El modelo para evaluar el uso profilactico del zinc simula los desenlaces de un nifio menor de 5 anos, sin
EDA, que puede experimentar o no un episodio de diarrea aguda, y en caso de experimentarlo, este puede
convertirse o no en un episodio de DP (Figura 2). En este primero modelo el desenlace a evaluar son los
episodios de diarrea aguda y persistente evitados con la suplementacién con zinc. Se espera que el zinc
modifique la probabilidad de ocurrencia de la diarrea y su gravedad, que en este arbol est4 representada
por los episodios agudos que progresan a DP.

Figura 2. Arbol de decisiones para la evaluacién del uso profilactico del Uinc

Aguda
Diarrea
— Persistente
Mo diarrea
Nifio menor de 5 afios Aguda
Diarrea
e Persistente
Mo diarrea

Enelcasodel zincparatratamiento, se modela el comportamiento de un menor de cinco afios con EDA (Figura
3), al cual se le suministra zinc (estrategia A) o no (estrategia B) como parte del esquema de tratamiento. Se
asume que el episodio agudo se trata de forma ambulatoria, y en caso de presentarse diarrea persistente,
ésta puede tratarse de forma ambulatoria o requerir hospitalizacion. En el modelo se asume que el riesgo
de muerte por diarrea, que puede ser importante evaluar en el contexto de esta intervencion, es el asociado
a la DP que requiere hospitalizacion. Aunque el zinc para tratamiento se ha asociado con una disminucién
en el gasto fecal, por lo cual se esperaria una reduccion en la deshidrataciéon y probablemente en la muerte
por deshidratacion, esta relacién entre el tratamiento con zinc y la mortalidad directa por deshidratacion
no se ha logrado demostrar. Por tal motivo, se decidi6 enfatizar en el efecto sobre la duracidn de la diarrea
(representada por la probabilidad de DP), que es el efecto de mayor contundencia e importancia clinica.
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Figura 3. Arbol de decisiones para la evaluacién del Uinc para el tratamiento de la EDA

Vive
Hospitalizacion
Diarrea persistente e
P o
Zinc Ambulatorio
Mo diarrea persistente
Mifio menor de 5 afios con EDA Vive
] Hospitalizacian
Muere

Diarrea persistente

Mo Zinc Ambulatorio

Mo diarrea persistente

Se espera que las distintas estrategias difieran en la probabilidad de ocurrencia de los eventos, lo cual se
traduciria en diferencias en el consumo de recursos y en los costos esperados de cada una de ellas.

Efectividad

La informacién sobre efectividad del zinc como estrategia para la prevencion y tratamiento de la EDA se
extrajo de meta-analisis identificados en el proceso de elaboracién de recomendaciones clinicas y de un
nuevo meta-analisis elaborados para la Guia. Datos especificos para Colombia se tomaron de la Encuesta
Nacional de Demografia y Salud (ENDS) 2010, el SIVIGILA y estudios colombianos identificados por el GDG
(ver Tabla 7).
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Tabla 7. Probabilidades de transicidn para los arboles de decision

Modelo Variable Descripcion de la variable Fuente
Probabilidad de dia- Nifios con episodio de diarrea en !as ult|
rrea mas dos semanas antes de la aplicacién 12,6 8,5 26,3 i ENDS 2010 (14)
de la ENDS 2010
Probabilidad de dia- | Nifios con diarrea persistente en estudio 011 o o1 Bernal et al 2001
. rrea persistente realizado en la ciudad de Medellin ’ ! (15)
Cinc para Y g i
prevencién RR de incidencia de e;? analsts ce ensayos cinicos que RSL de novo reali-
R evaltan el efecto del Uinc sobre la inci- 0,9 0,85 0,95
diarrea dencia de diarrea zada por el GDG
. . M Alisi lini
RR de incidencia de eta, analisis de ensayos clinicos que
. . evaltan el efecto del Uinc sobre la inci-i 0,75 0,57 0,98 i Aggarwal 2007 (4)
diarrea persistente . . .
dencia de diarrea persistente
Probabilidad de dia- i Nifios con diarrea persistente en estudio 011 o o1 Bernal et al 2001
rrea persistente realizado en la ciudad de Medellin ’ ’ (15)
Probabilidad de hos- ;| Nifios hospitalizados con diarrea persis- Bernal et al 1994
pitalizacién nifios con ; tente en estudio realizado en la ciudad | 0,568 0 0,568 (16) ER)
diarrea persistente de Medellin
Probabilidad de muer- De la Hoz 2010
te en nifios hospitali- i Mortalidad por diarrea reportada en di-
. . 0,0009 0 0,0105  (17); Bernal et al
zados con diarrea per- i ferentes estudios ) (16)
Cinc para tra- : sistente 994
tamiento M slisi lini
RR de incidencia de eta, analisis de ensayos clinicos que N
diarrea > 7 dias evaluan el efecto del Uinc sobre la inci-i 0,82 0,72 0,94 i Lazzerini2011(18)
dencia de diarrea al dia 7
Meta andlisis de ensayos clinicos que
RR de muerte evaltan el efecto del Uinc sobre la mor-i 0,77 0,69 0,85 i Fischer 2010 (19)
talidad por diarrea
e i M Alisi lini
RR de hospitalizacio- eta, analisis de ensayos clinicos que .
nes evaluan el efecto del Uinc sobre la nece-i 0,77 0,69 0,85 i Fischer 2010 (19)
sidad de hospitalizacién por diarrea

Identificacidn, medicién y valoracién de costos

La identificacion de los eventos generadores de costos partié de la especificacion de las alternativas a
comparar y del arbol de decisiones. En este paso se incluyeron los recursos con mayor impacto en los
costos y por ende con mayor probabilidad de influir en la decision, tales como consulta y observacion
en urgencias, estancia hospitalaria, y medicamentos para el tratamiento de los episodios de EDA que
se manejan de forma ambulatoria y hospitalaria. Es importante sefialar que el tarifa correspondiente a
estancia hospitalaria incluye los siguientes servicios basicos (Articulo 42 Manual Tarifario ISS): médico
hospitalario de piso, enfermera, auxiliar de enfermeria, uso de la infraestructura fisica y de la dotacion
propia del servicio (bomba de infusion, lampara de fototerapia, vacio, menaje, mobiliario, etc.), dotacion
basica de elementos de enfermeria necesarios para la realizacion de las actividades relacionadas con la
higiene del paciente, control de signos vitales (temperatura, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca
y presion arterial), valoracién de talla y peso, administracién de medicamentos por via tépica y oral,
elementos de proteccién personal necesarios para el manejo del paciente aislado o de cuidado especial,
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material de curacién y soluciones desinfectantes, registro de oximetria cutdnea (cualquier nimero de
mediciones), determinacién de régimen nutricional oral, alimentaciéon adecuada al estado del paciente
(excepto las substancias de nutriciéon enteral y parenteral), suministro de ropa de cama, aseo, servicios
publicos, servicios y recursos de la entidad hospitalaria para comodidad del paciente (ascensores, calderas,
llamado de enfermeras, teléfono local, aire acondicionado, etc.). Por tal motivo, no es necesario costear
estos insumos de manera independiente.

La medicion de los recursos consumidos en cada uno de los desenlaces se realiz6 mediante la definicion de
un caso tipico, cuyos pasos se detallan a continuacion:

a) Se construy6 un caso tipico preliminar a partir de la revision de las GPC evaluadas por el GDG y el
protocolo definido por la estrategia AIEP], la cual puede ser considerada la estrategia de manejo de
diarrea mas importante del pais, y que se encuentra direccionada por recomendaciones de la OMS y la
Unicef.

b) Serevisaron 17 historias clinicas de nifios con diagnostico de EDA atendidos en dos centros hospitalarios
de Medellin y Bogota para validar el paso inicial.

c) Los resultados anteriores fueron discutidos con los expertos tematicos de la guia y presentados en
diversas reuniones del GDG.

d) Finalmente, se aplicé la Herramienta 26 propuesta por la Guia Metodologica para definir la frecuencia
de uso de servicios por opcion de manejo clinico y se obtuvo el consenso definitivo (ver Apéndice 4).

Para valorar los medicamentos consumidos se consultaron los reportes del Sistema Integral de Informacion
de la Proteccion Social, SISPRO, especificamente los datos de enero - diciembre de 2010 del Sistema de
informacion de Precios de Medicamentos SISMED del Ministerio de Salud y Proteccién Social. Los reportes
del SISMED se efectian trimestralmente, consolidando datos que permiten el analisis y seguimiento del
comportamiento de los precios en Colombia, a través de informacién suministrada por los laboratorios,
mayoristas, las EPS, IPS sobre sus operaciones de compra y venta de medicamentos.

El costo unitario (ver Tabla 8) corresponde al precio ponderado de las diferentes presentaciones del
medicamento en el canal institucional-laboratorio, el cual comprende tanto los medicamentos genéricos
como las moléculas originales. Con este procedimiento se determina el precio ponderado del principio
activo, y no de una molécula en particular, lo cual es consistente con la perspectiva del estudio. Para las
SRO, solucién de dextrosa en agua destilada (DAD), y frasco de multi vitaminas no se calculd el precio
ponderado debido a la dificultad para determinar el contenido exacto de las diferentes presentaciones en
la base de datos del SISMED, y por lo tanto no se consider6 apropiado estimar un precio ponderado (la
presentacion seleccionada para el costeo se discutié con uno de los expertos tematicos). El costo de los
insumos se obtuvo de un distribuidor mayorista de suministros médicos y el costo del zinc de la empresa
farmacéutica que lo produce.
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Tabla 8. Valor unitario de medicamentos e insumos

Medicamento Valor unitario
Sales de rehidratacion oral Sobre $ 750
Lactato de Ringer 500 ml $1.476
Dextrosa 500 ml $1.363
Cloruro de sodio Ampolla $ 253
Cloruro de potasio Ampolla $385 SISMED Enero - Diciembre 2010
Adrenalina Ampolla $909
Ceftriaxona Ampolla $1.397
Vitamina A Capsula $71
Multivitaminas Frasco $4.625
Cinc Frasco 8o ml $ 6.300 )
o e + 8.400 Humax Pharmaceutical S.A
Insumo (por unidad) Valor unitario
Equipo para administracién de liquidos $15. 600 Ronelly S.A.

Para valorar las consultas, estancia hospitalaria y otros procedimientos, y con el fin de utilizar una tarifa
estandarizada, se consultaron las diferentes tarifas empleadas en la contratacidon en el sector publico
y privado, segin la informacién suministrada por diversas aseguradoras del SGSSS. Para el régimen
contributivo se empled la técnica grupos nominales, mientras que para el régimen subsidiado se contd
con una base de datos de tarifas usadas por Empresas Solidarias de Salud durante el periodo 2009-2010
suministrada por GESTARSALUD.

Las instituciones que participaron en la consulta cuentan con una importante participacion en el mercado
segun numero de afiliados (ver Tabla 9). En general, las aseguradoras emplean diferentes manuales
tarifarios y porcentajes de contratacidn, este tltimo determinado por factores como prestigio institucional,
poder de negociacién (direccionamiento de poblacién), niveles de complejidad en la atencion, tipos de
contratacién (capitacién, evento, caso, conjunto integral de atenciones, paquete o grupos relacionados de
diagndstico), ubicacién geografica y estructura de mercado.

210 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios para prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda en nifios menores de 5 afios

Tabla 9. Instituciones participantes en el analisis de tarifas y nimero de afiliados, 2011

Instituciones consultadas Afiliados

L. . ) Participacién mercado
Régimen contributivo Afiliados total )
(aproximada)
SURA EPS 1.613.692 6,8%
SALUD TOTAL EPS 2.200.234 9,2%
COMPENSAR EPS 849.029 3,6%
COOMEVA EPS 3.531.308 14,8%
ECOOPSOS 635.454 2,6%
ASMET SALUD 1.429.181 5,8%
MUTUAL SER 1.022.190 4,1%
AMBUQ 735.613 3,0%
OTRAS EMPRESAS SOLIDARIAS 5.550.223 22,5%

Fuente: Datos a Junio de 2011 segtin Supersalud

A partir de los resultados de este ejercicio se determin6 emplear las tarifas ISS 2001+30% para la valoracion
de los recursos en el caso base, con un analisis de sensibilidad empleando el minimo (ISS 2001 + 25%) y
maximo (ISS 2001 + 48%) porcentaje de contratacidon encontrado en la consulta (Tabla 10).

Ademas de emplear las tarifas del Manual Tarifario del ISS, se realizé un analisis de sensibilidad en el cual
se emplearon los valores reportados en el Registro Individual de Prestaciones de Servicios de Salud -RIPS-,
el cual fue suministrado por el Ministerio de Salud y Proteccién Social. Estos datos provienen del estudio
de suficiencia para la UPC, cuyo objetivo es realizar un calculo actuarial basado en gravedad y frecuencia,
por lo cual es posible tener diferentes niveles de agregaciéon de los datos. Por ejemplo, es posible que se
reporten valores muy elevados para procedimientos sencillos, lo cual puede corresponder al valor de una
capita que tiene un asegurador con algun prestador. Asi, el registro que apareceria en la base de datos no
corresponde a una atencion sino a un grupo de atenciones. Por tal motivo, se calcul6 el promedio de los
valores ubicados en el rango intercuartilico.
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Tabla 10. Costo unitario de los procedimientos incluidos en los modelos

Intervencion o procedimiento Tarifa ISS 2001 + 30%
Urgencias servicio de complejidad baja $30.466
Urgencias servicio de complejidad alta $47.658
lonograma [Cloro, Sodio, Potasio y Bicarbonato o Calcio] $28.288
Rx de abdomen (Simple) $31.681
Coproscoépico $10.862
Coprocultivo $8.268
Hemograma lll $13.351
Unidad de cuidados intensivos pedidtrica $705.848
Consulta de control o seguimiento por medicina especializada $16.263
Consulta de urgencias, por medicina especializada $23.647
Internacién general en servicio complejidad baja, habitacién bipersonal* $63.583
Internacién general en servicio de complejidad alta, habitacién bipersonal* $114.088
Manejo intrahospitalario en sala de observacidn en urgencias $ 34.554
Cuidado (Manejo) Intrahospitalario por Medicina Especializada $19.624

* Seguin registros del RIPS, este es uno de los tipos de habitacién mas frecuente.

Los costos totales para cada una de las ramas de los arboles de decision se presentan en la Tabla 11. Para
el desenlace muerte solo se calcula el costo correspondiente a alta complejidad, pues se asume que en este
caso se requiere estancia en UCI.

Tabla 11. Costo por rama del arbol de decisiones para el caso base

RS - alta
Desenlace i j i Altacom- : : :
: . . : : compleji- : compleji-
plejidad i plejidad : H
H H dad dad
1. Diarrea aguda sin deshidratacién, ambulatorio $27.397 $27.397 i $44.975 i $44.975 i $33.390 : $33.390
2. Diarrea persistente, ambulatorio $97.811 $97.81 $157.083 | $157.083 | $163.925 i $163.925
3. Diarrea persistente hospitalizado, vivo $803.551 § $1.207.591 ; $1.205.331 ; ;
1.503.547 2.468.420 : 1.544.660
. . - $ $ $
4. Diarrea persistente hospitalizado, muerte - - -
4.136.880 3.851.377 5.064.374

* RC: régimen contributivo, RS: régimen subsidiado
Tasa de descuento

Teniendo en cuenta el horizonte temporal de ambos modelos, no fue necesario aplicar tasa de descuento.
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Incertidumbre y analisis de sensibilidad

Los parametros incluidos en el modelo, como los costos en los distintos desenlaces y el efecto de los
tratamientos, estdn sujetos a incertidumbre, la cual debe tenerse en cuenta para determinar qué tanta
confianza puede tener el decisor en las conclusiones del estudio. Ademas de emplear distintas tarifas para
valorar los recursos consumidos, las cuales permiten reflejar las diferentes formas de contratacién en el
pais, se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos (de una y dos vias) para evaluar el impacto de
cambios en las probabilidades de transicién y costos sobre la decision. En primer lugar, se realiz6 un analisis
de sensibilidad de una via, en el cual se modificaron todas las variables de manera separada. Posteriormente,
se realizé un anadlisis de sensibilidad de dos vias para evaluar el impacto de cambios simultaneos en las
variables mas relevantes para tomar la decision. Finalmente, teniendo en cuenta que las tarifas de estancia
hospitalaria para alta y baja complejidad son diferentes, los resultados se presentan para ambos niveles de
atencion (el caso base corresponde a baja complejidad).

Resultados

En el caso base, el uso de [inc para prevencion genera una reducciéon mensual de 810 casos de EDA por
cada 100.000 nifos que reciben suplementacion, con un costo adicional por caso de EDA evitado de $
1.993.406 (Tabla 12). Este valor desciende a $ 912.394 por caso de EDA evitado en departamentos como
Vichada (ver Apéndice 5), en el cual se reporta la mayor prevalencia de EDA y que hace parte de la region
con la mas alta prevalencia de deficiencia de Uinc (Amazonia — Orinoquia), con un 60,4% de los nifos
entre 1 y4 afios (2). En este mismo escenario, si el RR de la incidencia de [inc se ubica en el limite inferior
(es decir, aumenta el efecto protector del linc), el costo por caso de EDA evitado seria de $517.239 por
caso evitado.

Tabla 12. Cinc para la prevencién de la EDA

Costo incre- Efectividad incre-

Estrategia Efectividad Razén de C/E incremental

mental mental

Desenlace: diarrea aguda

No Cinc $4.428 0,11214 Episodios de EDA
Cinc §20.566 $16.138 0,10404 Episodios de 0,00810 Episo- §1.993.406
EDA dios de EDA
Desenlace: diarrea persistente
No Cinc L $4.428 : 0,01386 Episodios de DP
Cinc $20.566 $16.138 0,00936 Episodios de DP 0,00450 Episo- $3.582.555

dios de DP

Para el desenlace de diarrea persistente, evitar un caso adicional costaria $ 3.582.555 adicionales (Tabla
12). Los datos anteriores corresponden a la dosis para menores de seis meses. Para nifios mayores de seis
meses, para quienes se requiere una dosis mas alta de zinc, el costo por episodio de diarrea persistente
evitado es de $7.312.158 y por episodio de diarrea aguda de $4.068.633.
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En los diferentes analisis de sensibilidad, el costo adicional por caso evitado con la suplementacion se
mantiene en valores elevados, pero con una variabilidad considerable. Por ejemplo, el costo por episodio
agudo evitado es de $1.147.932 cuando el riesgo relativo de la incidencia de diarrea con zinc es de 0,85 y
de $7.060.497 cuando se ubica en el limite superior de 0,95. Los valores equivalentes para el desenlace DP
son de $3.170.308 y $4.102.344 por caso de DP evitado, respectivamente. Empleando las Tarifas ISS + 25%,
el costo por episodio de EDA evitado es de $ 1.996.084 ($3.587.368 por episodio de DP evitada). Con las
tarifas ISS + 48%, estos valores son de $ 1.983.761 y $3.565.221 respectivamente.

Finalmente, empleando los datos del RIPS, el costo adicional por caso evitado es similar al caso base (ver
Tabla 13), y no se observan diferencias significativas entre regimenes y niveles de atencion.

Tabla 13. Cinc para la prevencién de la EDA: datos RIPS

Costo incre- Efectividad incre-

Razén de C/E incremental

Estrategia Efectividad

mental mental

Régimen subsidiado — baja complejidad
. 0,11214 Episodios de
No Cinc $6.016
EDA
. §1.808 51 . 0,10404 Episodios 0,00810 Episo- §1.950.626
inc . . .950.
>79 de EDA dios de EDA %»
Régimen contributivo - alta complejidad
. 0,11214 Episodios de
No Cinc $7.221
EDA
. § § 8 0,10404 Episodios 0,00810 Episo- § 848
inc 22. 15.72 1.942.
919 >7 de EDA dios de EDA 94254

Con relacion al zinc para el tratamiento de la EDA, empleando como medida de efectividad la mortalidad,
los resultados del modelo indican que esta es una estrategia dominante: es decir, es menos costosa y mas
efectiva que el tratamiento convencional sin zinc (Tabla 14).

Tabla 14. Cinc para el tratamiento de la EDA

L , . L Razén de C/E
Estrategia : i Costo incremental : Efectividad Efectividad incremental .
incremental
Cinc $67.986 0,0000273 Muertes
No Cinc $79.432 $11.447 0,0000562 Muertes -0,0000289 Muertes Dominada

En los analisis de sensibilidad de una via, la decisién no se modifica ante cambios en el costo del zinc (el
costo de la dosis de zinc para el tratamiento en menores de seis meses asciende a $6.300, para mayores es
de $12.600), costos en la atencion de la DP (ya sea en baja o alta complejidad), en la probabilidad de muerte
por diarrea o en la efectividad de la intervencion (ver Apéndice 5). Los resultados son mas sensibles ante
cambios en la probabilidad de diarrea persistente y en la probabilidad de hospitalizacion, ya que cambios
en estos parametros influyen en el riesgo de muerte y por lo tanto en la efectividad que puede lograrse
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con el zinc. Especificamente, si la probabilidad de hospitalizacién es inferior al 18% (ver Apéndice 5) o
la probabilidad de diarrea persistente es inferior 4,1%, el tratamiento con zinc no seria costo efectivo,
asumiendo un umbral de disposicion a pagar equivalente a 3 veces el PIB per capita colombiano, el cual
segln el Banco de la Republica fue de $12.047.783 para 2010. El analisis de sensibilidad de dos vias (Figura
4) permite identificar las combinaciones de estas dos variables para las cuales el zinc sigue siendo una
estrategia costo efectiva (la zona azul de la figura). Por ejemplo, con una probabilidad de DP cercana al
10%, la probabilidad de hospitalizacién debe ser cercana al 20% para que el zinc sea una estrategia costo
efectiva.

Figura 3. Andlisis de sensibilidad de dos vias: probabilidad de diarrea persistente

y probabilidad de hospitalizacién en nifios con diarrea persistente

Net Monetary Benefit (wtp=36000000,) Sensitivity Analysis on
Probabilidad de diarrea persistente and Probabilidad de hospitalizacién en nifios con diarrea persistente
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Los resultados empleando la informacion del RIPS conducen a la misma decision: en el caso base, el uso del
zinc para el tratamiento de la diarrea es una estrategia dominante (Tabla 15). Los resultados se mantienen
independientemente del régimen o nivel de atencion. Con las tarifas ISS + 25 o ISS + 48% el zinc continta
como estrategia dominante (ver Apéndice 5).
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Tabla 15. Cinc para el tratamiento de EDA (datos RIPS)

Costo incre- EEfectividad incre- |

Estrategia Efectividad Razén de C/E incremental

mental mental

Régimen subsidiado — baja complejidad

Cinc $142.463 0,0000273 Muertes

. -0,0000289 .
No Cinc $191.905 $49.442 0,0000562 Muertes Dominada
Muertes

Régimen contributivo - alta complejidad

Cinc $102.820 0,0000273 Muertes !
. -0,0000289 .
No Cinc $122.962 $20.142 0,0000562 Muertes Dominada
Muertes
Discusion

En la literatura se ha recomendado el uso profilactico del zinc con el fin de evitar que los nifios sufran un
episodio de EDA (4). La deficiencia de zinc se ha asociado con déficit de talla y peso, y con nifios que no han
recibido lactancia materna o que fueron de bajo peso al nacer. En Colombia, segtin los resultados del modelo
para prevencion, la suplementacidn con zinc para todos los nifios menores de 5 afios genera unos elevados
costos por episodio de diarrea evitado, lo cual sugiere que esta estrategia, si se decide implementar, debe
enfocarse en los grupos de poblacién en los cuales exista un mayor riesgo de diarrea y una alta prevalencia
de deficiencia de zinc.

En nuestro pais, las zonas con mayor deficiencia como algunas areas de Orinoquia, Amazonia y Pacifico
podrian ser las mayores beneficiadas de estrategias de prevencion con zinc, desde el punto de vista de las
regiones, y desde el punto de vista individual los nifios con mayor riesgo de deficiencia, es decir con déficit
nutricional que no recibieron lactancia materna o que tuvieron bajo peso al nacer, podrian ser los candidatos
para tal estrategia de suplementacién. Como se observa en los resultados del modelo, la estrategia puede
resultar costo efectiva solo si el riesgo de presentar un episodio de diarrea es elevado y ademas se espera
una alta efectividad del zinc, por lo cual se espera que la suplementacion con zinc sea costo efectiva en esta
poblacidn.

Los resultados de esta evaluacién de zinc para prevencion de EDA no son directamente comparables con los
estudios encontrados en la literatura (7-9) pues en estos no se analiz6 el impacto de la suplementacién de
zinc de manera independiente sobre la incidencia y prevalencia de diarrea.

Con respecto al uso dezinc para el tratamiento de EDA, esta estrategia tiene su antecedente en
recomendaciones realizadas por la OMS, y ratificadas por la estrategia AIEPI, basadas en estudios que han
demostrado que la suplementacion con dicho micronutriente disminuye la duracién y la persistencia de
la diarrea (18), situaciones que se espera repercutan en menos dias de hospitalizacién y disminucién en
la mortalidad y morbilidad por EDA. Pero la diseminacién de esta recomendacién en muchos paises no
fue posible, por diversas razones, tales como la disponibilidad de una presentaciéon adecuada de zinc. En
Colombia, el INVIMA aprob6 en 2010 la comercializacién de una presentacion de zinc en el pais, que se
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acoge a las recomendaciones de la OMS (en forma de jarabe o tabletas dispensables sin combinarse con
hierro u otro micronutrientes).

Los resultados de este estudio indican que el zinc es una estrategia dominante y por lo tanto se recomienda
su uso para el tratamiento de la diarrea aguda en nifios menores de 5 afios en Colombia. La intervencién
seria particularmente costo efectiva en nifios con un alto riesgo de diarrea persistente, quienes a su vez
tendrian mayor riesgo de morir como consecuencia de la diarrea (16, 20). Los resultados del modelo de zinc
para tratamiento son consistentes con los estudios reportados en la literatura (11, 12) y se constituyen en
una evidencia adicional para motivar la adopcidn de esta recomendacién. Con la informacién del RIPS, que
proporciona informacién clave sobre el posible impacto de esta estrategia en los dos regimenes del SGSSS,
el zinc contintia como estrategia dominante. En los andlisis de sensibilidad se encuentra que la decision es
sensible a cambios en la probabilidad de DP y en el riesgo de hospitalizacién.

Conrespectoalaslimitaciones del estudio, no es posible estimar el efecto combinado del zinc como estrategia
de prevencion y tratamiento, pues no se encontraron estudios que evaluaran este tipo de intervenciones
de manera conjunta. Por su parte, el horizonte de corto plazo de los modelos puede subestimar los efectos
de las intervenciones, en especial en el modelo de prevencion. Sin embargo, teniendo en cuenta que el zinc
debe administrarse cada vez que se presenta un nuevo episodio y que la estrategia preventiva también debe
repetirse cada 6 o 12 meses, consideramos que el marco de analisis empleado en esta evaluacién ofrece
una buena aproximacidn al problema de decisidon que enfrenta el Gobierno. Por otra parte, la exclusion de
la mortalidad por deshidratacién en el modelo de tratamiento puede subestimar los beneficios del zinc, de
manera que los resultados presentados reflejan el minimo beneficio que podria esperarse con la estrategia.
Finalmente, se presentaron dificultades en la estimacion de los costos para algunos medicamentos, pues
la base de datos del SISMED presenta varias inconsistencias: en ocasiones no es posible determinar la
presentacion de los medicamentos y por lo tanto no es posible calcular el costo unitario, ademas de posibles
datos erréneos (por ejemplo, nimero de unidades vendidas reportado como 0,3).

Como propuestas para futuras investigaciones, teniendo en cuenta que los resultados del modelo de
tratamiento son mas sensibles a cambios en la probabilidad de diarrea persistente y de hospitalizacion,
investigacion adicional que permita conocer con mas precision el valor de estas variables podria reducir la
incertidumbre en la decision. Si bien no se realizé un analisis formal del valor esperado de la informacién
perfecta, los analisis de sensibilidad sugieren que estas serian dos variables importantes para las cuales
pudieran realizarse nuevas investigaciones en Colombia.

Conclusiones

La suplementacidn con zinc para nifios menores de 5 afios con deficiencias de zinc y alto riesgo de presentar
un episodio de EDA puede ser una estrategia costo efectiva para el pais. Ofrecer zinc como estrategia
preventiva para todala poblacion menor de 5 anos no parece ser un uso eficiente de los recursos disponibles.
El uso de zinc para el tratamiento de la EDA en nifios menores de 5 afios es una estrategia altamente

costo efectiva y se recomienda su inclusién en el Plan Obligatorio de Salud del SGSSS. La intervencidn es
particularmente costo efectiva en nifios con mayor riesgo de diarrea persistente y hospitalizacion.

Ministerio de Salud y Proteccidn Social - Colciencias | 217



Costos de la hidratacién oral comparada con la

hidratacion endovenosa en ninos menores de 5
afnos con EDA y algun grado de deshidratacién en
Colombia

Introduccion

El GDG, a partir de las preguntas clinicas de la Guia de atencién integral de prevencion, diagnoéstico
y tratamiento de la enfermedad diarreica aguda (EDA) en nifios menores de cinco afios, realizé6 una
priorizacién y defini6 el grado de importancia que cada una de ellas podria tener para la evaluacién
econdémica. Para ello se tuvieron en cuenta los criterios sefialados en el paso 17 de la Guia Metodoldgica para
el desarrollo de Guias de Atencion Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano,
tales como la existencia de estudios previos para el pais, las diferencias entre los costos de las alternativas,
la incertidumbre en la relacion costo efectividad, el grado de variabilidad en la practica clinica y el impacto
esperado del cambio en la practica sobre los costos y el estado de salud.

Esta priorizacion inicial se realizé de forma paralela al desarrollo de las recomendaciones clinicas. Una
vez finaliz6 el proceso de busqueda de evidencia, se evaluaron estos resultados con el ejercicio inicial
de priorizacion de preguntas econémicas para determinar las preguntas con mejor informacion para el
desarrollo de una evaluacion econémica. De las 26 preguntas clinicas, el GDG consider6 que 9 no aplicaban
para evaluacién econdmica, pues se referian a definiciones o identificaciéon de factores de riesgo para
EDA; 8 se clasificaron como preguntas de baja prioridad, 2 como prioridad moderada y 7 como de alta
prioridad para evaluaciéon econémica. Posteriormente, en una reunidn con el ente gestor se acordaron tres
preguntas para iniciar el desarrollo de las evaluaciones econémicas de novo: el uso de zinc para prevencion
y tratamiento de la EDA (los resultados de esta evaluacion se presentan en un reporte independiente) y la
comparacion entre hidratacién endovenosa vs. oral para nifios con EDA y algin grado de deshidrataciéon
(ver Herramientas 20y 23 en el Apéndice 1).

Después de revisar la evidencia para la elaboracién de la recomendacidn, se encontré que ambas estrategias
logran el objetivo de la rehidratacion y no se presentan diferencias significativas en otros desenlaces criticos
que modifiquen la decisién. Esencialmente, se asume que todos los pacientes eventualmente se hidratan
y por lo tanto el GDG concluyé que un modelo de minimizacién de costos seria adecuado para apoyar la
recomendacion clinica referida a estas estrategias de hidratacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, la pregunta que orienta este estudio es: Desde la perspectiva del sistema de

salud colombiano, ;cuales son los costos de la via oral comparada con la via endovenosa para corregir la
deshidratacion en nifios menores de 5 afios con EDA y algin grado de deshidratacion?
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Objetivos
General

Evaluar, desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, los costos de la via oral comparada con
la via endovenosa para corregir la deshidratacién en nifios menores de 5 afios con EDA y algin grado de
deshidratacion.

Especificos

e Identificar el consumo de recursos asociados a la hidratacién por via oral y por via endovenosa en nifios
menores de 5 afios con EDA y algin grado de deshidratacién.

e Medir y valorar los recursos consumidos por cada una de las estrategias.

e Cuantificar los costos esperados de cada estrategia.

e Estimar el impacto de cambios en el costo y la efectividad de las estrategias sobre los resultados del
modelo.

Revision de la evidencia econémica

El objetivo de la revision de la evidencia econdmica es conocer el estado del arte de la evaluaciéon econdmica
de la via oral comparada con la endovenosa para corregir el déficit de liquidos en nifios menores de
cinco afios con EDA y algiin grado de deshidratacion. Esta informacién proporciona antecedentes para la
elaboracion de los modelos econdmicos y un marco de comparacién de los resultados, sin embargo, no se
puede hablar de evidencia econémica en el mismo sentido que evidencia clinica, pues las diferencias en los
modelos de atencion, contratacion, precios y tecnologias implican que decisiones basadas en resultados
de evaluaciones econémica realizadas en otros contextos pueden no ser aplicables en nuestro medio (23).

Bases de datos utilizadas en la busqueda

Paraidentificarlamejorevidencia disponible de estudios econ6micos que compararanla TROylahidratacion
endovenosa en nifios con EDA, se aplicéd un protocolo de buisqueda en bases de datos especializadas en
evaluaciones econémicas y evaluaciones de tecnologias y en bases de datos internacionales y colombianas.
A continuacioén se describen las bases de datos consultadas.

Health Technology Assessment Database y NHS Economic Evaluation Database: administradas por el Centre

for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York. El CRD realiza busquedas sistematicas de
evaluaciones econémicas y reportes de evaluacion de tecnologias en bases de datos como MEDLINE, The
Cochrane Library, EMBASE, PSYCINFO y CINAHL, entre otras. Ademas, contiene resimenes estructurados
de evaluaciones econdémicas y reportes de evaluacion de tecnologias de 52 miembros de la International
Network of Agencies for Health Technology Assessment y otras 20 organizaciones de evaluaciones de
tecnologia en salud alrededor del mundo.
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MEDLINE (via OVID): se realiz6é una buisqueda restringida al dltimo afio y siguiendo el mismo protocolo
empleado por el CRD, para recuperar publicaciones recientes no incluidas en las bases de datos anteriores.
Portal de Evidencias de la Biblioteca Virtual en Salud de la Organizacién Panamericana de la Salud: se
restringi6 la busqueda a la base de datos LILACS y evaluaciones de tecnologias en salud de agencias
iberoamericanas.

Istor: se realizé una busqueda amplia en las revistas de economia incluidas en esta base de datos.

Adicionalmente, se consultaron los resultados de una RSL que el Grupo de Economia de la Salud de la
Universidad de Antioquia adelanté en 2011 para identificar las publicaciones colombianas en evaluacion
economica en salud. Estabusqueda se realiz6 en las bases de datos anteriores, en el Publindex de Colciencias,
en bases de datos de borradores de trabajo en economia (Research Papers in Economics y Dotec-Colombia)
y se complement6 con una revision manual de hojas de vida (CVLac) de los autores identificados en la
busqueda inicial.

Por ultimo, se revisaron las referencias de todos los articulos que cumplieron los criterios de inclusion y las
GPC identificadas por el GDG en el proceso de adaptacion de recomendaciones.

Estrategia de buisqueda

La busqueda emple¢ las palabras claves del MeSH y conceptos clinicos (en espafiol e inglés) relacionados
con la enfermedad y las intervenciones tales como diarrea, gastroenteritis, disenteria, deshidratacion,
rehidratacion, entre otros. Detalles del protocolo de bisqueda en cada una de las bases consultadas se
presenta en el Apéndice 2.

Criterios de inclusion y exclusién y evaluacién de la calidad

Los criterios de inclusion y exclusién se aplicaron de forma independiente por dos investigadores a los
titulos y resimenes de los articulos identificados para eliminar los que eran claramente irrelevantes.
Posteriormente, los mismos criterios se aplicaron a los articulos en texto completo para determinar cuales
se incluian en la sintesis. Las diferencias con respecto a qué articulos incluir fueron resultas por consenso.
Tipos de estudios: evaluaciones econémicas completas (costo efectividad, costo utilidad, costo beneficio),
estudios de minimizacién de costos, estudios de costo-consecuencia, reportes de evaluaciéon de tecnologias
o GPC que incluyeran evaluaciones econdmicas de sus recomendaciones.

Tipo de participantes: nifios menores de 5 afios de edad con EDA y algin grado de deshidratacion.
Tipo de intervenciones: hidratacién oral e hidratacién endovenosa.
Tipo de desenlaces: costo-efectividad, calidad de vida, afos de vida ajustados por calidad, afios de vida

ajustados por discapacidad, dias de hospitalizacién, complicaciones (intolerancia a la via oral, ileo
paralitico), mortalidad.
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Se excluyeron editoriales, opiniones de expertos, cartas al editor, articulos de carga de la enfermedad, y
estudios realizados en adultos o que no reportaran costos o uso de recursos. Los resultados de la busqueda
y aplicacién de los criterios de inclusion y exclusidn se presentaron siguiendo las recomendaciones del
grupo PRISMA (24).

La calidad metodolégica de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién se evalué mediante
los criterios propuestos por el Critical Appraisal Skills Programme en Espafiol (Herramienta 19 de la Guia
metodoldgica). Los resultados de cada uno de los articulos se sintetizaron en tablas de evidencia que
incluian informacién sobre la poblacidén, intervenciones, contexto, fuente de informacién sobre costos y
desenlaces, perspectiva, horizonte analitico, tipo de andlisis de sensibilidad, resultados y conclusiones de
los autores.

Resumen y discusién de la evidencia econémica

El protocolo de busqueda permiti6 identificar 151 articulos no duplicados (ver Apéndice 3). Después
de aplicar los criterios de inclusién y exclusion se evaluaron los resultados de 3 articulos (ver Tabla
16). Detalles de la busqueda, razones de exclusion de articulos, tablas de evidencia y evaluacion de la
calidad de los articulos incluidos en la sintesis de evidencia econémica se presentan en el Apéndice 3.
Sélo un estudio corresponde a un andlisis de minimizacion de costos; los otros dos son ensayos clinicos
que comparan la hidratacion endovenosa y la hidratacion por via nasogastrica en los cuales se reportan
los costos de las estrategias como un desenlace adicional. Ningun estudio fue realizado en Colombia ni
corresponde a una evaluaciéon econémica completa.

Nager y Wang (25) sugieren que tanto la hidrataciéon endovenosa como la hidratacién oral a través de
sonda nasogastrica son estrategias seguras, eficaces y costo efectivas para el tratamiento estdndar de la
deshidratacion aguda y/o moderada y sin complicaciones en nifios. El estudio concluye que, desde una
perspectiva institucional y con un horizonte temporal de un dia, la estrategia de hidratacién endovenosa es
mas costosa que la estrategia de hidratacién por sonda (en promedio 1,2 veces mas costosa). Adicionalmente,
los autores afirman que la hidratacion por sonda es mejor debido a que es igualmente eficaz que la
endovenosa, por lo general no es mas intensiva en recurso humano, es segura, y el costo adicional en el que
se incurre por paciente en caso de falla de la hidrataciéon endovenosa es superior al que se incurre en caso
de falla de la rehidratacién por via nasogastrica (poco mas de 30 veces).

Por su parte, Gremse (26) compara la rehidratacion por via nasogastrica y la hidrataciéon endovenosa en un
grupo de nifios en los cuales habia fallado la TRO y eran hospitalizados. El autor concluye que la duracién
de la hospitalizacion fue menor para los pacientes tratados con sonda nasogastrica comparado con los que
fueron rehidratados a través de la via endovenosa (2,8 y 1,8 dias respectivamente), y que el costo diario de
hospitalizacién es mayor con la estrategia de hidratacién endovenosa comparado con la de hidratacién por
sonda (en promedio 1,2 veces), tomando como referencia la cuenta hospitalaria de cada paciente, la cual
excluia honorarios médicos. Los autores destacan, al igual que el trabajo anterior, que la rehidratacion por
via nasogastrica no requiere el empleo de mayor personal de enfermeria en comparacién con la endovenosa.
Finalmente, como parte de la guia de practica clinica de gastroenteritis de NICE (27), se realizé un estudio
de minimizacién de costos con el fin de comparar los costos de la TRO con los de la hidratacién endovenosa,
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desde una perspectiva institucional y para un horizonte de 1-2 dias. Los resultados indican que, tanto en el
caso base como en el peor escenario posible, la TRO es menos costosa que la hidratacién endovenosa, con
un ahorro de costos que se ubica entre £630 en el caso base y £351 en el escenario pesimista.

Se observa que solo el estudio realizado por NICE aborda la pregunta de investigacién del presente estudio;
los otros dos ensayos clinicos solo aportan evidencia indirecta que justifican la inclusién de la rehidratacion
por via nasogastrica como alternativa en caso de falla en la TRO.

Metodologia
Tipo de evaluacién econémica

Analisis de minimizacion de costos, basado en las tarifas de prestacion de servicios del Manual Tarifario del
ISS 2001.

Poblacién objeto de estudio

Nifios menores de 5 afios que inician un cuadro clinico de EDA y son llevados a consulta en el ambito
ambulatorio y en los servicios de urgencias o con episodios de vomito de presunta causa infecciosa
gastrointestinal que tienen algtin grado de deshidratacidn. Se excluyeron pacientes con diarrea de 14 o mas
dias de duracidn, pacientes menores de un mes de vida que requieran de ingreso a una unidad neonatal
por cualquier razén, pacientes con inmunosupresion congénita o adquirida, pacientes con enfermedades
gastrointestinales crénicas que cursan con diarrea o vomito, y pacientes con desnutricién aguda grave que
cursen con EDA o vomito.

Comparadores

TRO comparada con la hidratacién endovenosa rapida para corregir la deshidratacién en nifios con EDA 'y
algin grado de deshidratacién.

Se ha definido como rehidratacion endovenosa rapida toda aquella que se planee en seis horas o menos, y
la lenta sera aquella que supere este periodo. La OMS recomienda que los nifios con EDA y deshidratacion
que requieran de liquidos endovenosos se hidraten de forma rapida, es decir, maximo en seis horas. La OMS
solo recomienda la rehidratacién en un periodo mas prolongado en nifios con desnutricion grave, los cuales
tienen riesgo de sobrecarga hidrica y edema pulmonar por las condiciones de base, y esta se desarrolla en
el doble, o maximo en el triple del tiempo. Para el caso de esta evaluaciéon econdmica, basandonos en la
recomendacidn de la GPC de realizar la hidratacion en forma rapida, el comparador de la estrategia de TRO
oral sera la rehidratacién rapida y no la lenta.

Perspectiva

Se adoptd la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en Salud sin discriminar las
responsabilidades de los pagadores involucrados.
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Tabla 16.Caracteristicas generales de los articulos evaluados

. . o Desenlaces .
Estudio Intervenciones Poblacion Conclusiones
relevantes
Nifos de 3-36 meses | Seguridad. efica Las dos terapias administradas en el servicio
Rehidratacién por e rese?ﬁtsaron . ciag tole,rancia de urgencias son alternativas seguras, eficaces
Nager 2002 via nasogastrica gos Zl’ntomas de de% al yroceso de Y costo-efectivas para el tratamiento estandar
& vs rehidratacién | oo STEomas P . .. i de la deshidratacién sin complicaciones en ni-
hidratacién sin com- i rehidratacidn; i _ . L. . .
endovenosa S fios. La rehidratacién por via nasogastrica es
plicaciones costos. .
117 dblares menos costosa que la endovenosa
Nifios de 2 a 19 meses La duracién y el costo de la hospitalizacién
Rehidratacién en- | de edad que fallaron fue menor para los pacientes que recibieron
dovenosa vs rehi- | en la rehidratacién Duracién de la i rehidratacion por via nasogastrica compara-
Gremse 1995 dratacién por via | oral v fueron hospitali hospitalizacidn, ; do con los que fueron rehidratados de forma
naso éstricpa zadoys or deshic?rata costos endovenosa. El costo diario con la primera es
& cidn le\?e 2 moderada 194 ddlares inferior al costo de la hidratacion
endovenosa.
. Nifios con deshidrata- La TRO tiene un costo esperado de £630 me-
TRO vs rehidrata- i .,
NICE 2009 cién endovenosa | <on entre 3 meses y 5 i Costos nos que la endovenosa en el caso base, y £351
afios en el peor escenario de hidratacién oral.

Horizonte de tiempo

Debido a la naturaleza de las intervenciones, y de la enfermedad, la perspectiva adoptada es la duracién del
episodio. Este horizonte se considera adecuado para determinar cudl de las dos estrategias de hidratacion
es menos costosa, pues los costos y desenlaces de cada alternativa se manifiestan en el corto plazo.

Arbol de decisiones

Para responder la pregunta econémica se planteé un arbol de decisiones, el cual permite representar las
diferentes opciones y sus respectivos desenlaces. En el arbol, el cuadrado representa el nodo de decisién
inicial: a su derecha se encuentran las alternativas que se comparan. Los circulos representan situaciones
en las que pueden ocurrir diferentes eventos de manera probabilistica. Por ultimo, los tridngulos indican el
final de los eventos y que tienen asociados unos costos respectivos (ver Figura 4). Estos modelos permiten
combinar la mejor evidencia disponible respecto a la efectividad de las intervenciones y los costos de cada
una de las alternativas que se evaltan.

El modelo empleado en esta evaluacion es una adaptacion del arbol de decisiones empleado por NICE para
la comparacién de estas dos estrategias en el Reino Unido. Cada estrategia de hidratacion puede ser exitosa
o0 no, entendido el éxito como la rehidratacién del nifio durante la observacion inicial en urgencias. Para la
TRO, en caso de falla, se decide una segunda estrategia de hidratacion: rehidratacién por via nasogastrica
en urgencias, si el nifio no tiene ileo paralitico, o hidratacién endovenosa en hospitalizacién si tiene
fleo paralitico. Si la rehidratacién por via nasogastrica falla, se contintia con hidratacién endovenosa en
hospitalizacion. Por su parte, la falla en la hidratacién endovenosa se define como la necesidad de liquidos
endovenosas adicionales en hospitalizacion.

Ministerio de Salud y Proteccidn Social - Colciencias | 223



Andlisis econdmico

Figura 4. Arbol de decisiones para la comparacién de la TRO v endovenosa en nifios con EDA v algtin grado de deshidratacién
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La decision de incluir solo una complicacién en el modelo (ileo paralitico) se justifica por dos razones
principales: en primer lugar, su presencia determina la factibilidad de pasar a la rehidrataciéon por via
nasogastrica en caso de falla en la TRO y, en segundo lugar, esta complicacion puede generar un aumento
importante en los costos. Adicionalmente, otras complicaciones (flebitis, edema periorbital, distension
abdominal) reportadas por el meta-analisis de Hartling (28), del cual se tomaron varias probabilidades
para el modelo, no fueron consideradas criticas por el GDG para tomar la decision y las diferencias entre las
alternativas no fueron estadistica o clinicamente significativas.

Se espera que las distintas estrategias difieran en la probabilidad de ocurrencia de los eventos, lo cual
se traduciria en diferencias en el consumo de recursos y en los costos esperados de cada una de las
alternativas. Teniendo en cuenta que este estudio corresponde a un analisis de minimizacion de costos, la
decisidn 6ptima seria la estrategia con menores costos esperados.

Efectividad

El valor en el caso base y el rango para el andlisis de sensibilidad de las probabilidades de transicion del
modelo se presentan en la tabla 17, las cuales se extrajeron de la revisidn sistematica de Hartling (28)
(ver caracteristicas generales de esta revision en el Apéndice 4). El limite superior corresponde al valor
maximo reportado por los estudios individuales incluidos en el meta-analisis de cada desenlace.
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Tabla 17.Probabilidades de transicion para el arbol de decisiones

Caso
base

Variable Descripcion de la variable

Minimo Maximo Fuente

Probabilidad de hidratacién { Proporcién de casos fallidos del total 0.08 o o

oral fallida de nifios hidratados por la via oral /0845 4444

cPcr)obablhdad de fleo paraliti- Proporcidn de casos de ileo paralitico 0,0268 0 0,0339

Probabilidad de rehidrata- | Proporcién de casos fallidos del total Hartling et al. 2006
cién por via nasogéstrica fa- ; de nifios hidratados por via nasogés-: 0,0339 0 0,0833

llida trica

pobabidad de hiaradon FOPOen de s falkdos et L

endovenosa fallida < P ,0289 14324

Identificaciéon, medicién y valoracién de costos

La identificacién de los eventos generadores de costos partié de la especificacion de las alternativas a
comparar y del arbol de decisiones. En este paso se incluyeron los recursos con mayor impacto en los
costos y por ende con mayor probabilidad de influir en la decision, tales como consulta y observacion
en urgencias, estancia hospitalaria, insumos para la hi dratacién y medicamentos. Es importante sefialar
que el tarifa correspondiente a estancia hospitalaria incluye los siguientes servicios basicos (Articulo
42 Manual Tarifario ISS): médico hospitalario de piso, enfermera, auxiliar de enfermeria, uso de la
infraestructura fisica y de la dotacion propia del servicio (bomba de infusion, lampara de fototerapia,
vacio, menaje, mobiliario, etc.), dotacién basica de elementos de enfermeria necesarios para la realizacion
de las actividades relacionadas con la higiene del paciente, control de signos vitales (temperatura,
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y presion arterial), valoracion de talla y peso, administracién
de medicamentos por via topica y oral, elementos de proteccion personal necesarios para el manejo
del paciente aislado o de cuidado especial, material de curacion y soluciones desinfectantes, registro
de oximetria cutanea (cualquier numero de mediciones), determinacién de régimen nutricional oral,
alimentacion adecuada al estado del paciente (excepto las substancias de nutricion enteral y endovenosa),
suministro de ropa de cama, aseo, servicios publicos, servicios y recursos de la entidad hospitalaria para
comodidad del paciente (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire acondicionado,
etc.). Por tal motivo, no es necesario costear estos insumos de manera independiente.

La medicion de los recursos consumidos en cada uno de los desenlaces se realiz6 mediante la definicion
de un caso tipico, cuyos pasos se detallan a continuacion:

e Seconstruyd un caso tipico preliminar a partir de larevision de las GPC evaluadas por el GDG y el protocolo
definido por la estrategia AIEPI, la cual puede ser considerada la estrategia de manejo de diarrea mas
importante del pafs, y que se encuentra direccionada por recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud y el Fondo de Naciones Unidas para la Infancia -Unicef-.

e Serevisaron 17 historias clinicas de nifios con diagnéstico de EDA y diferentes grados de deshidratacion
atendidos en dos centros hospitalarios de Medellin y Bogota para validar el paso inicial.
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e Los resultados anteriores fueron discutidos con los expertos tematicos de la guia y presentados en
diversas reuniones del GDG.

e Finalmente, se aplicé la Herramienta 26 propuesta por la Guia Metodologica para definir la frecuencia
de uso de servicios por opciéon de manejo clinico y se obtuvo el consenso definitivo (ver Apéndice 5).

Para valorar los medicamentos consumidos se consultaron los reportes del Sistema Integral de Informacién
de la Proteccion Social (SISPRO), especificamente los datos de enero - diciembre de 2010 del Sistema de
informacion de Precios de Medicamentos SISMED del Ministerio de Salud y Proteccién Social. Los reportes
del SISMED se efectian trimestralmente, consolidando datos que permiten el analisis y monitoreo del
comportamiento de los precios en Colombia, a través de informaciéon suministrada por los laboratorios,
mayoristas, las EPS, IPS sobre sus operaciones de compra y venta de medicamentos.

El costo unitario (ver Tabla 18) corresponde al precio ponderado de las diferentes presentaciones del
medicamento en el canal institucional-laboratorio, el cual comprende tanto los medicamentos genéricos
como las moléculas originales. Con este procedimiento se determina el precio ponderado del principio
activo, y no de una molécula en particular, lo cual es consistente con la perspectiva del estudio. Para las SRO
y solucion de dextrosa en agua destilada (DAD), no se calcul6 el precio ponderado debido a la dificultad
para determinar el contenido exacto de las diferentes presentaciones en la base de datos del SISMED, y por
lo tanto no se consider6 apropiado estimar un precio ponderado. El costo de los insumos se obtuvo de un
distribuidor mayorista de suministros médicos.

Tabla 18. Costo unitario de medicamentos e insumos

Medicamentos Unidad Valor unitario
Sales de rehidratacion oral Sobre $ 750
Lactato de Ringer 500 ml $1.476
Dextrosa en agua destilada 500 ml $1.363 SISMED
Cloruro de sodio Ampolla $253
Cloruro de potasio Ampolla $385

Insumos (por unidad) Valor unitario
Sonda nasogdéstrica $1.108
Ronelly S.A

Equipo para administracién de suero endovenosa $15. 600

Para valorar las consultas, estancia hospitalaria y otros procedimientos, y con el fin de utilizar una tarifa
estandarizada, se consultaron las diferentes tarifas empleadas en la contrataciéon en el sector publico
y privado, segin la informacién suministrada por diversas aseguradoras del SGSSS. Para el régimen
contributivo se empleé la técnica grupos nominales, mientras que para el régimen subsidiado se cont6
con una base de datos de tarifas usadas por Empresas Solidarias de Salud durante el periodo 2009-2010
suministrada por GESTARSALUD.

Las instituciones que participaron en la consulta cuentan con una importante participacion en el mercado

segin numero de afiliados (ver Tabla 19). En general, las aseguradoras emplean diferentes manuales
tarifarios y porcentajes de contratacion, este ultimo determinado por factores como prestigio institucional,
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poder de negociacién (direccionamiento de poblacidn), niveles de complejidad en la atencion, tipos de
contratacién (capitacion, evento, caso, conjunto integral de atenciones, paquete o grupos relacionados de
diagndstico), ubicacidn geografica y estructura de mercado.

Tabla 19. Instituciones participantes en el andlisis de tarifas y nimero de afiliados, 2011

Instituciones consultadas

Régimen contributivo

Afiliados total

Afiliados

Participacién merca-

do (aprox.)
SURA EPS 1.613.692 6,8%
SALUD TOTAL EPS 2.200.234 9,2%
COMPENSAR EPS 849.029 3,6%
COOMEVA EPS 3.531.308 14,8%

Régimen subsidiado

Afiliados total

Participacién merca-

do (aprox.)
ECOOPSOS 635.454 2,6%
ASMET SALUD 1.429.181 5,8%
MUTUAL SER 1.022.190 4,1%
AMBUQ 735.613 3,0%
OTRAS EMPRESAS SOLIDARIAS 5.550.223 22,5%

Fuente: datos a junio de 2011 segtin Supersalud.
A partir de los resultados de este ejercicio se determin6 emplear las tarifas ISS 2001+30% para la valoracién
de los recursos en el caso base (Tabla 20), con un analisis de sensibilidad empleando el minimo (ISS 2001

+25%) y maximo (ISS 2001 + 48%) porcentaje de contratacidn encontrado en la consulta.

Tabla 20. Costo unitario de intervenciones o procedimientos en el caso base

Tarifa ISS 2001 + 30%

Consultas y estancia hospitalaria

Urgencias servicio de complejidad baja $30.466
Urgencias servicio de complejidad alta $47.658
Consulta ambulatoria de medicina general $ 6.650
Consulta ambulatoria de medicina especializada $ 8.080
Consulta de control o seguimiento por medicina especializada $16.263
Consulta de urgencias, por medicina especializada $23.647
Internacidn general en servicio complejidad baja, habitacién bipersonal* $63.583
Internacion general en servicio de complejidad alta, habitacién bipersonal* $114.088
Manejo intrahospitalario en sala de observacidn en urgencias $34.554
Cuidado (manejo) intrahospitalario por medicina especializada $19.624

* Segun registros del RIPS, este es uno de los tipos de habitacién mas frecuente
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Ademas de emplear las tarifas del Manual Tarifario del ISS, se realizé un analisis de sensibilidad en el cual
se emplearon los valores reportados en el Registro Individual de Prestaciones de Servicios de Salud -RIPS-,
el cual fue suministrada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social. Estos datos provienen del estudio
de suficiencia para la UPC, cuyo objetivo es realizar un calculo actuarial basado en gravedad y frecuencia,
por lo cual es posible tener diferentes niveles de agregacién de los datos. Por ejemplo, es posible que se
reporten valores muy elevados para procedimientos sencillos, lo cual puede corresponder al valor de una
capita que tiene un asegurador con algun prestador. Asi, el registro que apareceria en la base de datos no
corresponde a una atencion sino a un grupo de atenciones. Por tal motivo, se calcul6 el promedio de los
valores ubicados en el rango intercuartilico. Los costos totales para cada una de las ramas del arbol de
decisiones se presentan en la Tabla 21.

Tabla 21. Costo por cada rama del drbol de decisiones

Tarifas
ISS (caso

Desenlace
RS - alta

compleji-
dad

21.Hidrataciénoralexitosa $ 89.417 §$1o6.609§ $106.995 $106.995 $95.410 $ 95.410

i Bajacom- : Altacom
! plejidad | plejidad

2. Hidratacién oral fallida, con ileo e hidratacién en-

e o o $482.053 | $684.073 $808.012 $658.904 | $1.297.719 | $835.839

3. Hidratacién oral fallida, sin ileo, con rehidratacién

por via nasogéstrica efectiva $91.275 $108.467 $108.853 $108.853 $97.268 $97.268

4. Hidratacién oral fallida, sin ileo y rehidratacién
por via nasogdstrica fallida, con hidratacién endove- | $364.518 | $516.033 $604.931 $493.100 | $968.456 i $622.046
nosa en hospitalizacién

5. Hidratacion endovenosa efectiva $107.218 $124.411 $124.796 $124.796 $113.211 $113.211

6. Hidrataciéon endovenosa inicial fallida, con hidra-

tacién posterior en hospitalizacion $305:334 | $456.849 3570595 $458.764 3912458 | $566.048

* RC: régimen contributivo, RS: régimen subsidiado
Tasa de descuento
Teniendo en cuenta el horizonte temporal del estudio, no fue necesario aplicar tasa de descuento.
Incertidumbre y analisis de sensibilidad

Los parametros incluidos en el modelo, como los costos en los distintos desenlaces y el efecto de los
tratamientos, estan sujetos a incertidumbre, la cual debe tenerse en cuenta para determinar qué tanta
confianza puede tener el decisor en las conclusiones del estudio. Ademas de emplear distintas tarifas para
valorar los recursos consumidos, las cuales permiten reflejar las diferentes formas de contratacion en el
pais, se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos (de una y dos vias) para evaluar el impacto de
cambios en las probabilidades de transicion y costos sobre la decision. En primer lugar, se realiz6 un analisis
de sensibilidad de una via, en el cual se modificaron todas las variables de manera separada. Posteriormente,
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se realizé un analisis de sensibilidad de dos vias para evaluar el impacto de cambios simultaneos en las
variables mas relevantes para tomar la decision. Finalmente, teniendo en cuenta que las tarifas de estancia
hospitalaria para alta y baja complejidad son diferentes, los resultados se presentan para ambos niveles de
atencidn (el caso base corresponde a baja complejidad).

Resultados
En el caso base, el costo esperado de la TRO es inferior al costo esperado de la hidratacion endovenosa, con

una diferencia de $21.723 a favor de la TRO (Tabla 22). En alta complejidad, la diferencia a favor de la TRO
asciende a $24.813.

Tabla 22. Costos de la TRO vs endovenosa

Estrategia Costos esperados Valor incremental

Baja complejidad (caso base)
TRO $91.221

Hidratacién endovenosa $112.944 $21.723

Alta complejidad
TRO $109.206
Hidratacion endovenosa $134.018 $24.813

En el diagrama de la Figura 4 se ilustra el cambio en el costo incremental (costo esperado de la hidratacién
endovenosa menos el costo esperado de la TRO) cuando se modifican las variables del modelo de forma
independiente. Se observa que el resultado es mas sensible a cambios en la probabilidad de falla en la
hidrataciéon endovenosa, en el costo de la hidratacién endovenosa exitosa y en el costo de la TRO exitosa
(es decir, cuando se logra la hidratacion del nifio sin necesidad de pasar a otra estrategia). Sin embargo, en
ningun caso la TRO es mas costosa que la endovenosa (en ningin caso el costo incremental es negativo). En
estos andlisis, los costos ahorrados oscilan entre $5.984 (cuando el costo de la hidratacién oral exitosa se
ubica en el limite superior) y $101.663 (que corresponde a la mayor probabilidad de falla en la hidratacion
endovenosa).
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Figura 4. Diagrama de tornado
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H Probabilidad de ileo paralitico: 0 to 0,0339
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Costo incremental

Sélo cuando el costo de la TRO exitosa es superior a $113.000, la hidratacion endovenosa seria menos
costosa, manteniendo todas las demads variables en el valor base (Figura 5). Sin embargo, este costo es
superior al costo estimado de la TRO exitosa (ver Tabla 21).

Figura 5. Andlisis de sensibilidad: costo de la TRO exitosa
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T
138K 150K
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Costo hidratacidon oral exitosa
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Para determinar en qué escenarios la TRO seria la alternativa mas costosa, los analisis de sensibilidad de
dos vias modificaron de forma simultanea las variables que mas afectan los costos esperados de la TRO:
probabilidad de falla en la hidratacion oral y en la rehidratacién por via nasogastrica, y costos de la TRO
fallida. En los distintos analisis la TRO siempre resulta menos costosa que la hidratacién endovenosa (ver
Apéndice 6). Solo cuando la probabilidad de falla en la TRO y en la rehidratacién por via nasogastrica es
superior al 30% de manera simultanea, la hidrataciéon endovenosa seria menos costosa (en la Figura 6, el
area verde indica las combinaciones de las dos variables en las cuales la hidrataciéon endovenosa es menos
costosa), sin embargo este seria un escenario muy poco probable teniendo en cuenta las probabilidades de
falla reportadas en la literatura (ver Tabla 17).

Figura 6. Andlisis de sensibilidad de dos vias: probabilidad de falla TRO y en la rehidratacién por via nasogastrica
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Los resultados del modelo empleando la informacién del RIPS indican, al igual que en el caso base, que la
TRO tiene menores costos esperados que la hidrataciéon endovenosa (ver Tabla 24). Los costos ahorrados
oscilan entre $24.979 y $35.595, segun el nivel de complejidad donde se reciba la atencién y el régimen de
aseguramiento.

Tabla 24. Costos de la TRO vs endovenosa con datos del RIPS

Estrategia Costos esperados E Valor incremental

Régimen subsidiado - baja complejidad

TRO $100.714

Hidratacién endovenosa $136.309 $35.595
Régimen contributivo - alta complejidad

TRO $109.469

Hidratacién endovenosa $134.448 $24.979
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Finalmente, el andlisis empleando las Tarifas ISS con el ajuste minimo y maximo descrito en la metodologia,
conduce a la misma decision (ver Tabla 25). En la tabla se presentan los resultados correspondientes a la
atencion en baja complejidad; para el caso de alta complejidad, el ahorro se ubica entre $24.545 (Tarifas ISS
+25%) y $25.774 (Tarifas ISS + 48%).

Tabla 25. Costos de la TRO vs endovenosa: analisis de sensibilidad para las Tarifas ISS

Tarifas ISS + 25% - baja complejidad
TRO $87.753

Hidratacion endovenosa $109.328 $21.576

Tarifas ISS + 48% baja complejidad

TRO $103.701
Hidratacién endovenosa $125.959 $22.258
Discusion

La hidratacion oral y endovenosa son estrategias efectivas y seguras para corregir la deshidratacion en
nifios menores de 5 aflos con EDA y algin grado de deshidratacion, pero que pueden tener diferentes
implicaciones en términos de costos. Los resultados de este estudio indican que la TRO es menos
costosa que la hidratacién endovenosa y por lo tanto deberia ser la alternativa inicial para corregir la
deshidratacion no grave. La decision se mantiene en los diferentes analisis de sensibilidad: la hidratacién
endovenosa solo es menos costosa en casos extremos de costos elevados o alta probabilidad de falla en la
TRO, situaciones poco probables en la practica usual.

Segun los datos del tltimo reporte de mortalidad y morbilidad por EDA del Instituto Nacional de Salud, en
2011 se notificaron 2.335.665 casos de EDA (cifras preliminares). Si tomamos el porcentaje de nifios con
EDA y algtin grado de deshidratacion reportado en un estudio de 12.300 nifios con diarrea (44%) (29), esto
significaria que mas de un millén de nifios al afio requieren terapia de rehidratacién. Tratar esta poblacion
con la TRO implica unos costos de $93.747.146.665, mientras que la estrategia de hidrataciéon endovenosa
requeriria $116.071.713.014. Es decir, con la TRO se ahorrarian $22.324.566.350 al afio en Colombia.

Los resultados de esta evaluacidn son consistentes con los reportados por el estudio de NICE, aunque el
ahorro en costos con la TRO es inferior en Colombia comparado con el Reino Unido. Esta diferencia puede
explicarse por los distintos sistemas de contratacién y costos unitarios de los recursos consumidos, y a
la inclusiéon de la rehidratacion por via nasogastrica como alternativa en caso de falla en la TRO, lo cual
incrementa los costos esperados de la TRO y reduce la diferencia entre esta y la hidratacién endovenosa.

Laprincipal limitacion del estudio se refiere a la exclusién de las posibles complicaciones y eventos adversos
asociados alasintervenciones, excepto fleo paralitico. Sin embargo, esta decision se tomo teniendo en cuenta
la importancia de las distintas complicaciones en el momento de definir el tratamiento y los resultados de
la RSL de la cual se tomaron la mayoria de datos, la cual reporta que no existen diferencias significativas
entre las dos estrategias en eventos como edema periorbital y distensién abdominal. Con respecto a la
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complicacion flebitis, el GDG consider6 que por lo general esta complicacion se resuelve con el cambio del
sitio de ubicacién del catéter, lo cual no genera unos costos adicionales significativos y por lo tanto no se
espera que su exclusién del modelo modifique la decisién. Ademas, el riesgo de flebitis reportado por la RSL
fue de 2,5% en el grupo de hidratacién endovenosa, por lo cual no se espera un impacto significativo en la
decision. Mas aun, esta exclusion reduce los costos esperados de la hidratacion endovenosa, de manera que
incluirlos haria atin mas favorable la TRO.

Posibles investigaciones en evaluacién econémica relacionadas con la pregunta econémica que aqui se
aborda incluyen estudios de costo efectividad de hidrataciéon endovenosa rapida en comparaciéon con
hidratacion lenta, en el caso de los nifios que deben ser rehidratados por via venosa, y analisis econémicos
de las distintas sales y soluciones usadas para la TRO.

Conclusiones
En nifios menores de 5 afios con diarrea y algtin grado de deshidratacion, la TRO es menos costosa que
la hidratacién endovenosa y por lo tanto se recomienda como primera opcién para corregir el déficit de

liquidos. La hidratacién endovenosa puede considerarse como alternativa solo cuando se espere una alta
probabilidad de falla en la TRO.
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ALGORITMOS

Algoritmo I. Evaluacion, pruebas diagndsticas y tratamiento antimicrobiano
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de Shigellosis
A
Fieb °C
ms::: zavCency Diarrea < 7 dias,
Fiebre: >39°nifios de 3 sin s
meses-2 afos
Regular estado
general
Dolor abdominal Seguimiento clinico,
intenso | Instrucciones

l

+ Realizar cultivo de
materia fecal

« Iniciar antibidticos
endovenosos:
cefotaxime o
ciprofloxacina

- Hospitalizar en segundo
otercernivel

+ Considerar remisidn sise
encuentra en primer

| Negativo |

nivel de atencién. & Dar tratamiento
Aplicar primera dosis de T acido nalidixico *
a‘ll:tﬂﬂét:”co Metronidazol Seguimienta e A aiver
por 7 dias clinico en caso de no
Instrucciones mejorla

Seguimiento
clinico,
finalizar
Mejoria se define como desaparicién de la negresasin t::t;r:::;tro
sangre y/o mejoria de los sintomas clinicos iEsia eot: Jneloria slinices 5 dias
de compromiso del estado general. No se 0 cestd peor?

debe interpretar como desaparicion de la
diarrea.

* Otra opcion segun la confianza que se
tenga en el cuidador y de las posibilidades AT
puede ser entregar la formula con al it citones
antimicrobiano y educar al acompaiante

sobre realizar vigilancia y si nota
empeoramiento clinico, administrar el
antimicrobiano como se leindico.

- Dar tratamiento -cefotaxime o

.y | ciprofloxacina
- Hospitalizar en segundo o tercer

nivel
« Considerar remisién si se
Enwarﬂn encuentra en un primer nivel de
Seguimiento m atencion
clinico, finali
tratamiento
completar 5 dias
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8.
9.

Herramienta 1. Declaracion de intereses.

Desenlaces a evaluar en prevencidn, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
diarreica (EDA) en nifios menores de cinco afos.

Protocolo de busqueda de Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia.

Guia de atencion integral de prevencion, diagndstico y tratamiento de la
enfermedad diarreica aguda en nifios menores de cinco afios (GAI-EDA).

Proceso de evaluacién de la barreras de implementacién de las GPC con el
instrumento eGLIA.

Preguntas GPC de prevencidn, diagndstico y tratamiento de la enfermedad
diarreica (EDA) en niflos menores de cinco afnos.

Evaluacion general de los estudios segun el Scottish Intercollegiate Guidelines
Network -SIGN 2008-

Busqueda de la Evidencia.

Busqueda de informacién-Flujogramas.

Anexo 10. Articulos incluidos y excluidos. Tablas GRADE.
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