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1. RESUMEN

l. OBJETIVO

1. Analizar los resultados del perfil molecular de diarrea (PMD) para conocer
los gérmenes mas frecuentes en pacientes hospitalizados con
gastroenteritis en un periodo de 3 afos.

2. Hacer la comparacion entre el perfil molecular de diarrea y el coprocultivo.

. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio es observacional, transversal y descriptivo, en un grupo en el cual se
incluyen pacientes hospitalizados con diagnostico de gastroenteritis aguda en el
Hospital Espafiol de México.

[l. SITIO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Areas de Urgencias y Hospitalizacion del Hospital Espariol de México.

V. FECHA EN QUE SE LLEVARA A CABO

El estudio sera observacional, transversal y descriptivo de enero del 2013 a
diciembre del 2016.

V. MATERIAL

El material utilizado para este protocolo fue la hoja de recoleccion de datos
(anexada) asi como los expedientes clinicos de los pacientes estudiados.

VI. METODOS

Se tomaran los datos del expediente clinico de los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusién que hayan presentado diagndstico clinico de gastroenteritis
infecciosa con toma del PCR perfil molecular de diarrea. Se registraran todas las
variables a su ingreso considerando edad, sexo, comorbilidades, uso previo de
antibioticos, presentacion clinica (humero de evacuaciones, duracion, presencia de
fiebre), biometria hematica, electrolitos séricos, quimica sanguinea, perfil molecular
de diarrea (PMD/seeplex) por medio de la reaccion de cadena de la polimerasa
(PCR) del adenovirus, astrovirus, norovirus Gl, norovirus Gll, rotavirus Grupo “A”,
aeromonas spp, campylobacter spp, clostridum difficile toxina B, clostridum

4



perfringens toxina, E. coli enterotoxigenica, E.coli 0157, E coli H7, Salmonella spp,
Shigella spp, Vibrio spp, Yersinia enterocolitica en heces fecales, coprocultivo,
coproldgico, coproparasitoscopico y toxinas A-B.

Se registraran las intervenciones terapéuticas empiricas dirigidas contra la
gastroenteritis aguda, el tiempo de estancia hospitalaria, asi como su evolucion
clinica.

2. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

Las infecciones gastrointestinales agudas estan entre las enfermedades infecciosas
mas comunes en todo el mundo, siendo superadas solo por infecciones del tracto
respiratorio (V). La Gastroenteritis aguda se define por la presencia de evacuaciones
de menor consistencia y de mayor frecuencia que la habitual; >3 evacuaciones
anormales en 24 horas que puede o no ir acompanado de vomitos, dolor abdominal
y/o fiebre con una duracion menor de 2 semanas de evolucién @)

Se calcula que anualmente la enfermedad diarreica aguda ocurre entre 6 y 60 mil
millones de casos en el mundo, siendo el 15% de origen bacteriano con predominio
de infecciones por Salmonella sp. seguida por el Campylobacter jejuni ).

En el Reino Unido se realizé un estudio de enfermedades gastrointestinales el cual
estimd que alrededor del 25% de sus habitantes tienen una infeccidn gastrointestinal
cada ano. En los Estados Unidos es una de las principales causas de enfermedad
gastrointestinal con un promedio estimado de 179 millones de episodios anuales.
Se considera una carga importante para los servicios de salud, con los costos
socioecondmicos estimados en €345 millones en los Paises Bajos, $ 343 millones
en Australia y $ 3.700 millones en Canada 4. En México es una de las primeras
causas de consulta médica y también una de las primeras causas de muerte, por
ello se considera un problema de salud publica, que afecta a personas de cualquier
edad y condicion social, aunque los grupos mas vulnerables son los nifios y los
ancianos. Se tiene una mayor incidencia de gastroenteritis virica en otofo-invierno;
mientras que las bacterias afectan preferentemente en primavera-verano .

Los agentes etioldgicos de la gastroenteritis aguda pueden ser bacterias, virus o
parasitos; la prevalencia de los diferentes microorganismos depende de varios
aspectos como: el tipo de contagio si fue en la comunidad o nosocomial, la edad,
estado econdmico del pais; viajes frecuentes a paises con alta prevalencia de
gastroenteritis (diarrea del viajero) y el estado inmunolégico del sujeto. Por lo tanto,
la identificacion de los agentes etioldgicos es importante para el tratamiento
adecuado. Dentro de las causas de diarrea bacteriana mas comunes son las
producidas por diversos tipos de Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Salmonella



spp, Shigella spp, Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae y Clostridium difficile.
Actualmente se conocen 171 antigenos somaticos de E. coli y 56 antigenos
flagelares, con 6 tipos diferentes productores de diarrea: entero patdgeno, entero
toxigénico, entero invasivo, entero hemorragico, entero agregativo y de adhesividad
difusa (8),

En general la forma de adquisicion de la infeccion es via fecal-oral, o bien por el
consumo de agua y alimentos contaminados. Por ejemplo, la E. coli
enterohemorragico es por la ingesta de carne cruda. Campylobacter jejuni coloniza
los tractos gastrointestinales de aves de corral, ganado vacuno, ovejas, cerdos y
animales domesticados, como perros y gatos. El Clostridum difficile la forma mas
frecuente es intrahospitalaria, registrandose en algunas series hasta un 87% de
casos de infeccion nosocomial ©).

De acuerdo al tiempo de evolucidn es diarrea aguda si tiene una duracion < 14 dias
y diarrea cronica si es >14 dias. Desde el punto de vista fisiopatoldgico la diarrea
osmotica se caracteriza por la presencia de una cantidad elevada de sustancias
osmoticamente activas en el lumen intestinal teniendo un mecanismo mediado por
enterotoxinas encontrando ausencia de leucocitos en heces de estos los agentes
etiolégicos son el Rotavirus, E.coli enterotoxigénica,E. coli enteropatogena,
Salmonella spp, Crystosporidium, Vibrio cholearae,C. perfringens, Bacillus cereus,
S. aureus, Giardia lamblia, Virus Norkwalk, Adenovirus, Campylobacter jejuni y
Aeromonas; en comparaciéon con la diarrea secretora presenta un incremento
exagerado de las secreciones del tubo digestivo, teniendo un mecanismo
inflamatorio por invasiéon del epitelio intestinal presentando moco y leucocitos en
heces. Los agentes que presentan diarrea secretora son la Shigella spp, Entamoeba
histolytica ,E.coli enterohemorragica E. coli enteroinvasiva, Campylobacter jejuni,
Salmonella entérica, Vibrio parahaemolyticus, Yersinia enterocolitica, Clostridum
difficile y Aeromonas spp (7).



En la tabla 1 se muestran los agentes etioldgicos mas frecuentes segun grupo etario
@)

Adultos Adultos mayores

Virus Norovirus /Rotavirus Norovirus

Bacterias E. coli enterotoxigenica | E. coli enterotoxigenica
Salmonella spp E. coli enteropatégena
Shigella ssp Clostridium difficile
Campylobacter Salmonella spp
Vibiro cholerae Shigella spp
Clostridum difficile Vibrio cholerae

Parasitos Giardia intestinalis Giardia intestinalis
Cryptosporidium ssp| Cryptosporidium ssp|

Algunas de las caracteristicas que presentan ciertas bacterias dentro de la
patogenicidad son como el Campylobacter jejuni el cual es la primera causa diarrea
bacteriana en Estados Unidos. Se transmite por via fecal-oral a través del contacto
con deyecciones de aves de corral, leche no pasteurizada y agua contaminada. Su
periodo de incubacion es de 3 a 6 dias (.

Shigella flexneri en México se presenta en el 60% y la Shigella dysenteriae tipo 1
predominan en paises subdesarrollados. Son gérmenes invasores por excelencia,
que rompen el epitelio y se acompafnan de respuesta inflamatoria y ulceracion de la
mucosa. Después de un periodo de incubaciéon de 1 a 4 dias aparece fiebre,
malestar, anorexia, vomito ocasional y una diarrea acuosa que progresa a la
disenteria en un lapso de pocas horas a varios dias. Las manifestaciones
extraintestinales, como el sindrome urémico hemolitico en los nifios y la purpura
trombocitopénica trombética en adultos, son infrecuentes ().

Yersinia enterocolitica predomina en climas frios y tiene un periodo de incubacion
de 3 a 7 dias. Se encuentra en el norte de Europa, la peninsula escandinava,
Canada, Estados Unidos y Japon. El cerdo es su mayor reservorio; causa



enterocolitis, diarrea prolongada (de 14 a 22 dias) y excrecion de la bacteria durante
7 semanas. En México, se desconoce la presencia de Y. enterocolitica (.

Vibrio cholerae se caracteriza por el aspecto de la evacuacion suele ser en “agua
de arroz”. La mayoria de las infecciones son asintomaticas o se manifiestan de
forma leve. La exotoxina colérica es el principal factor de virulencia. Otros factores
de virulencia los conforman las adhesinas, el antigeno somatico (O), pirégeno del
lipopolisacarido, el antigeno H del flagelo, que permite la instalacién de la bacteria
en la mucosa del intestino delgado, las hemolisinas y la neuraminidasa ).

Clostridium difficile es un bacilo Gram negativo, anaerobio estricto, formador de
esporas, lo que le permite persistir en el ambiente. Es la causa mas frecuente de
diarrea bacteriana secretora en pacientes hospitalizados. Puede producir desde una
diarrea leve hasta colitis pseudomembranosa y megacolon téxico fatal; 25% de los
casos de diarrea asociada al uso de antibidticos se atribuyen a este germen. La
enterotoxina A induce quimiotaxis y produccion de citocinas, estimula la
hipersecrecion de fluidos y lleva a necrosis hemorragica. La toxina B (citotoxina)
provoca la despolimerizacion de la actina con la pérdida del citoesqueleto celular.
El factor de adhesion interviene en la union a las células coldnicas y la hialuronidasa
promueve la actividad hidrolitica”).

Las Aeromonas puede sobrevivir a bajas temperaturas (-2 a 10°C) y producir
diversos factores de virulencia en una variedad de productos alimenticios, como
carne de res, cerdo, pescado congelado, queso y leche. La contaminacion se
produce por el contacto del alimento con agua en la que esté presente dicho
microorganismo ©).

La E. coli enterotoxigénica (ECET) la cual se relaciona con la elaboracién de una o
mas enterotoxinas (termolabil y termoestable), que no invaden ni dafan el epitelio
intestinal, sino que actuan alterando el mecanismo celular de AMP ciclico y
guanilato-ciclasa, desencadenando una diarrea osmatica. La toxina termolabil altera
el transito intestinal; la termoestable aumenta la secrecion. Estos gérmenes se
asocian a la mitad de los casos de diarrea del viajero. Tienen un periodo de
incubacion corto 14 a 30 horas. El grupo de E. coli enteroinvasivo (ECEI) se
distingue porque sus caracteristicas genéticas, bioquimicas y clinicas son muy
parecidas a las de Shigella, por lo que causa diarrea sanguinolenta en nifos vy
adultos (cuadros de enterocolitis). Son bacterias moviles, no fermentadoras de
lactosa. Las cepas de E. coli enterohemorragico (ECEH) producen potentes
citotoxinas, semejantes a la toxina de Shiga, que causan colitis hemorragica y
eventualmente sindrome urémico hemolitico en 5 a 10% de los afectados (anemia
hemolitica microangiopatica, insuficiencia renal y trombocitopenia). Estas bacterias
se hallan en 20 a 30% de pacientes que presentan diarrea con sangre. Se produce
de 3 a 9 dias después de haber ingerido el alimento ®).



La Salmonella typhi y Salmonella paratyphi son bacilos Gram negativos que sélo
colonizan al ser humano. Su periodo de incubacion varia de 5 a 21 dias ©).

Respecto a las enfermedades infecciosas intestinales de origen viral se presentan
en el 90%, fundamentalmente por el rotavirus siendo el virus mas frecuente y
peligroso por los altos indices de deshidratacion que ocasiona, y es la infeccion mas
frecuente durante los meses frios y secos ).

El agente Norwalk fue el primer virus que se identific6 como causante de
gastroenteritis en humanos, los norovirus son ahora reconocidos como la principal
causa de epidemias de gastroenteritis, esporadica tanto en nifios como en adultos,
es generalmente leve y de corta duracién. Periodo de incubacién de 12 a 48 horas
(10)El Vibrio parahaemolyticus es auto-limitante. El inicio suele ocurrir dentro de las
24 horas de comer alimentos contaminados. La patogenicidad de este

microorganismo se atribuye a la produccion de una hemolisina directa termoestable
(11)

La presentacion clinica de la diarrea acuosa es la forma mas comun de
gastroenteritis se caracteriza por evacuaciones frecuentes, liquidas, abundantes. A
comparacion con la diarrea invasiva o disenteria la cual comienza con evacuaciones
frecuentes, de menor volumen pueden contener sangre, moco y/o pus. Se presenta
habitualmente con fiebre, malestar general, dolor abdominal, vomito y diarrea; como
se muestra en la tabla 2.

Tabla 2.-

ETIOLOGIA PRESENTACION CLINICA

Rotavirus Incuba 1-3 dias. Fiebre, vomito y diarrea
dura habitualmente 3-7 dias

Norovirus Incuba 12-48 horas, Vémito y diarrea.
Dura 2-5 dias. Fiebre ocasional.

Shigella spp Incuba 12-48 horas. Fiebre, anorexia,
nausea, dolor abdominal, diarrea acuosa
y autolimitada.

Campylobacter spp. Incuba 1-7 dias. Diarrea acuosa o
disenteria. Fiebre, dolor abdominal=>
Guillan Barré.

Clostridum difficile Se asocia a diarrea acuosa o disenteria,
podrian aparecer pseudomembranas.
Fiebre y deshidratacion severa.




Diagnadstico

Los antecedentes epidemioldgicos (edad, historia reciente de viajes
fundamentalmente a paises tropicales, aparicidbn esporadica o como parte de un
brote, tipo de alimento sospechoso, periodo de incubacion), la existencia de factores
predisponentes (inmunosupresion), la presencia de signos y sintomas clinicos
(fiebre, dolor abdominal, nauseas y vomitos), y el tipo de diarrea (acuosa o
disentérica) pueden orientar para identificar al microorganismo implicado. No
obstante, el diagnostico definitivo solo se puede obtener mediante pruebas de
laboratorio ().

Dentro de las técnicas convencionales de laboratorio el coprocultivo sigue siendo el
estandar de oro para los enteropatdgenos bacterianos, a pesar de que tiene una
sensibilidad relativamente baja y es laborioso. Puede tardar hasta tres dias el
resultado y no ser tan sensible como los métodos basados en pruebas moleculares.
El rendimiento diagnéstico de cultivos fecales oscila entre 1.5% y el 5.6%; los
métodos como el examen de microscopia electronica (EM) y los ensayos
inmunoldgicos son poco sensibles y no estan disponibles para todos los patdégenos;
se han utilizado para virus como el norovirus, rotavirus y adenovirus; debido a que
no se pueden cultivar (12),

Dentro de las nuevas herramientas diagnosticas establecidas para la deteccion del
agente etioldgico en las infecciones gastrointestinales, la reaccion de la cadena de
polimerasa (PCR) multiplex es una herramienta establecida la cual intenta de
manera simultanea detectar e identificar los patogenos (3). La prueba esta disefiada
para analizar el DNA o RNA de los virus, bacterias y parasitos directamente de
muestras de heces y producir resultados en un plazo mas corto que las técnicas de
microbiologia tradicionales, que pueden implicar multiples pruebas y cultivo de
microrganismos (14),

Existen diferentes paneles moleculares de diarrea entre ellos se encuentra el
Seeplex, Luminex xTAG, ImmunoCard Stat Campy (14,

El panel de diarrea Seeplex tiene la caracteristica de hacer la deteccidn simultanea
de virus y / o bacterias causantes de diarrea directamente. Tiene alta sensibilidad y
especificidad mediante la aplicacion de la tecnologia oligonucleétido de doble
cebado (DPO), sistema preciso para la interpretacion de los resultados y tiene el
sistema de prevencion de contaminacion (19,
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Realiza el analisis en 3 grupos como se muestra en la tabla 3.-

Tabla 3.- Sistema seeplex

-Rotavuris Grupo A -Salmonella spp (S. bongori, -Clostridum perfringens
entérica)

-Adenovirus entérico -Shigella spp (S. flexneri, -Yersinia enterocolitica
boydii, sonnei, dysenteria)

-Norovirus GI/GlI -Vibrio spp (V. célera, V. -Aeromonas spp.
parahemolitico)

-Astrovirus -Campylobacter spp(C. jejuni) | - E. coli 0157:H7

-Clostridium difficile Toxina B  -E. coli productor en
verocitotoxina

Varios estudios se han realizado con el sistema Seeplex en el cual Coupland detectd
81 patogenos en 75 muestras, este proporciona una capacidad diagnostica
adicional significativa para el diagndstico sindromico de la gastroenteritis aguda con
una mayor sensibilidad para la mayoria de los patégenos. Asi mismo en un estudio
retrospectivo realizado por Higgins y colegas comparo el Panel de Virus de Diarrea
de Seeplex con PCR en tiempo real mostrando sensibilidades diagndsticas
estimadas del 100% para adenovirus, rotavirus y norovirus Gl'y 97% para norovirus
Gll. El ensayo identificd coinfecciones virales en el 6,8% de las muestras de heces
examinadas en este estudio. El tiempo total de respuesta observado para un ensayo
de 96 muestras fue de 9 a 10 horas. El panel de deteccion de la Diarrea-B1 también
se evaluo por su capacidad para detectar especies de Campylobacter en muestras
de heces en comparacion con el cultivo y los inmunoensayos (1),

Luminex XTAG (Luminex Molecular Diagnostics, Toronto, Canada) es una prueba
molecular multiplex capaz de detectar simultdneamente adenovirus, rotavirus A,
norovirus Gl / Gll, Salmonella spp., Campylobacter spp. (Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli y Campylobacter lari), Shigella spp., Shigella boydii, Shigella
sonnei, Shigella flexneri y Shigella dysenteriae), Clostridium difficile, Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC), E. coli enterohemorragica (EHEC) 0157, Yersinia
enterocolitica, Vibrio cholera, Giardia Ilamblia, Entamoeba histolytica y
Cryptosporidium spp. (Cryptosporidium parvum y Cryptosporidium hominis). Este
método tiene un tiempo de respuesta de aproximadamente 5 horas e incluye etapas
separadas de extraccion, amplificacion e hibridacion de acido nucleico (). En la
figura 1 se muestra el proceso de la muestra. Halligan et. al el cual comparo la
prueba Luminex con las pruebas convencionales durante 8 meses para determinar
la precision diagnostica, los tiempos de respuesta, los costos de laboratorio, el uso

11



de las instalaciones de aislamiento y la aceptabilidad del usuario. Un total de 262
pacientes (12%) tenian un patégeno detectado por métodos convencionales en
comparacion con 483 (22,1%) por el perfil molecular. El tiempo de respuesta fue de
41,8 horas mas rapido que el cultivo bacteriano que duro 66.5 horas y la
investigacion de parasitos 66.5 horas, pero mas lento que el ensayo convencional
para Clostridium difficile de 17.3 horas y los virus con 27 horas ('),

Figura 1.

En el estudio que se realizé por G.N. McAuliffe et al. en pacientes con gastroenteritis
aguda usando el panel molecular observaron el aumento de la deteccién de
patdogenos gastroentéricos de 18% a 30%. Asi mismo Mona Z Zaghloul, et.al
reportan la sensibilidad de la PCR multiplex fue mayor que la de las pruebas ELISA
y ImmunoCard Stat Campy (100%, 95,6% y 86,9%, respectivamente), mientras que
la ImmunoCard Stat Campy tuvo mayor especificidad que la prueba de ELISA y
Multiplex PCR (98,7%, 98,1% y 97,9%, respectivamente) (18),
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Las principales ventajas de las pruebas moleculares para diagnosticar la
gastroenteritis son que el rendimiento diagnostico el cual se incrementa
principalmente para algunos microorganismos especificos tales como Shigella,
Campylobacter, C. difficile toxigénico, Giardia, etc; mejora el tiempo de trabajo ya
que los métodos convencionales para aislar las bacterias pueden tardar mas de 24
horas y con estos enfoques moleculares el tiempo de respuesta esta entre 1y 5
horas dependiendo del método utilizado; el tiempo de intervencion también se
reduce ya que las bacterias, los virus y los parasitos pueden detectarse en un panel,
lo que reduce considerablemente el tiempo necesario para los métodos
convencionales que implican cultivos, la preparacion de muestras para visualizar los
parasitos mediante microscopia o las herramientas utilizadas para detectar virus
tales como inmunocromatografia; pueden tener unimpacto en el control y los costos
de la infeccion. Los ensayos basados en PCR muestran una alta especificidad y
sensibilidad (19).

En comparacion con las técnicas como la microscopia y ELISA, el ensayo multiplex
PCR ofrece resultados atractivos, un tiempo de respuesta optimizado y es capaz de
hacer una rapida identificacion de la ameba patogena E. histolytica 29

Sin embargo, varios de estos métodos moleculares pueden tener algunas
desventajas, como algunos microorganismos pueden ser eliminados en las heces
durante varias semanas después de la infeccion y la PCR detecta bajos niveles del
microorganismo, puede no ser clinicamente relevante, los umbrales cuantitativos
para diferenciar infecciones sintomaticas y asintomaticas han sido estimados para
algunos enteropatdégenos; no ofrecen susceptibilidad antibacteriana y el costo es
elevado (21,

Dunbar et al. Realizaron una comparacién de los métodos de laboratorio para la
deteccidn e identificacion de los patdgenos que causan gastroenteritis (22,

Tabla 4.- Diferentes métodos diagndsticos.

Método de | Aplicabilidad | Cobertura de | Ventajas Desventajas
prueba actual patdgenos
Microscopia D Virus; tal | Rapido Aplicacion
electronica como limitada,
norovirus subjetivo,
menos
especifico
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Cultivo A Bacterias Gold Resultado
como estandar, tardado
Salmonella vy | antibiograma
Shigella
Antigeno B Virus, Rapido Sensibilidad
rapido bacterias y variada
algunas /Antigeno por
toxinas prueba
Multiplex A-C Rango de | Alta La
patogenos de | sensibilidad vy | sensibilidad
interés especificada. | para cada
. patégeno
Pr’opormona puede varias;
multiples inhibidores
respuestas relacionados
con falsos
negativos.

A) ensayos utilizados rutinariamente en el diagndstico clinico B) los ensayos
utilizados rutinariamente en el diagndstico clinico con un rendimiento limitado C)
ensayos con potencial para ser utilizados en el diagnostico clinico; D) Ensayos
disponibles sdélo en investigacion y no disponibles en el diagndstico clinico.

Previamente el inmunoensayo enzimatico era el estudio mas utilizado para
establecer el diagndstico de infeccidon por Clostridum Difficile, debido a que es una
prueba rapida y facil de realizar, no obstante, recientemente muchos hospitales han
adoptado en sus laboratorios pruebas PCR multiplex basadas en ADN para
deteccion de cepas toxigénicas, reportando una mayor sensibilidad y especificidad
en comparacion con ELISA. Esto es para confirmar el Clostridium difficile como la
causa de la infeccidn, ya que es la toxina producida por el patégeno que resulta la
causante de la enfermedad gastrointestinal mas que en la presencia del propio
patdgeno; la PCR puede detectar la presencia del gen de la toxina pero no puede
confirmar que el gen se expresa y consecuentemente, que la toxina ha sido
producida 3,

Respecto a la infeccién por Clostridium Difficile la endoscopia generalmente esta
reservada para situaciones especiales. El Colegio Americano de Gastroenterologia
(ACG) recomienda realizar endoscopia cuando es necesario establecer un
diagndstico rapido, cuando existe retraso en la obtencion de resultados de estudios
de toxinas, cuando existe un resultado inicial negativo en un paciente con elevada
sospecha, cuando no hay disponibilidad de muestra de materia fecal en presencia
de ileo y para descartar otros diagnosticos diferenciales 4. Los hallazgos
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endoscopicos caracteristicos son presencia de placas blanquecinas
(pseudomembranas) que varian de 10 hasta 20 mm. En casos avanzados pueden
ser confluentes, dejando una zona de denudacion en la mucosa subyacente. La
mucosa circundante entre las placas puede ser normal, eritematosa o edematosa

(25)

Los diagndsticos diferenciales para la gastroenteritis incluyen infecciones no
gastrointestinales (por ejemplo, neumonia, infeccién del tracto urinario o VIH),
sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
celiaca, efectos secundarios de los medicamentos, endocrinopatia (por ejemplo,
diabetes o hipertiroidismo) y tumores secretores (25).

Tratamiento

La gastroenteritis infecciosa suele ser autolimitada y el tratamiento no es necesario.
Sin embargo, se puede incluir medicamentos antidiarreicos no se recomienda si una
persona tiene sangre o moco en las evacuaciones o fiebre, el diagnostico ya sea
confirmado o sospechado de Escherichia coli 0157, Shigella o Clostridium difficile;
los medicamentos antieméticos se recomiendan para controlar los sintomas,
dependiendo del patdgeno causante. Los antibioticos no son apropiados si la diarrea
es de patologia desconocida. Si el patégeno causante ha sido microbiolégicamente
confirmado, se pueden recomendar antibidticos para la Entamoeba histolytica,
Campylobacter,Giardia, Shigella y Clostridium difficile %7

De acuerdo a las guias de practica clinica mexicanas recomiendan el tratamiento
farmacoldgico especifico para cada agente causal identificado (?®). Ver tabla 5.

Tabla 5.-

Patégeno Recomendaciones para adultos

Shigella sp. Ciprofloxacino 500 mg dos veces al dia.
Por 1-3 dias. Alternativa: Alternativa:
trimetroprim/sulfametoxazol  800/160
mg dos veces al dia

Salmonella sp, especies no typhi Trimetroprim/sulfametoxazol 800/160
mg; ciprofloxacino 500 mg dos veces al
dia durante cinco a siete dias.

E. coli Ciprofloxacino, 500 mg dos veces al
dia. Tratamiento de uno a tres dias
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Alternativa:
trimetroprim/sulfametoxazol  800/160
mg durante siete dias.

Yersinia sp. Doxiciclina 300 mg y aminoglucésidos.
Alternativa:
trimetroprim/sulfametoxazol.

Vibrio cholerae Dosis unica de doxiciclina, 300 mg.
Tetraciclinas, 500 mg cuatro veces al
dia

durante  tres dias. Alternativa:
ciprofloxacino, dosis unica.

El metronidazol y la vancomicina oral han sido la base del tratamiento de la infeccion
Clostridum difficile desde 1970, a pesar de su utilizacion por millones de pacientes,
no se ha reportado resistencia significativa a ninguno de estos farmacos. Para el
tratamiento de enfermedad grave, la vancomicina ha demostrado tener mayor
eficacia comparado con el metronidazol, no obstante, para infeccién leve a
moderada, ambos antibiéticos han mostrado eficacia equivalente 9,

Medidas preventivas contra la gastroenteritis aguda.
De acuerdo a las guias de practica clinica recomiendan:

e Ellavado de manos se asocia con una disminucion del riesgo de prevencion
de diarrea en la poblacién general en un 80 % de los casos.

e Estar en constante vigilancia de alimentos tales como huevos y sus
derivados; de la carne de ave inadecuadamente preparada ya que son motivo
de diarreas producidas por Salmonella.

e Hervir la leche no pasteurizada (cruda) puesto que se expone a
contaminacion por ciertos agentes bacterianos.

Sin embargo, respecto a la infeccidén por Clostridum difficile este es un organismo
se encuentra en las unidades de cuidados a la salud, identificando presencia de
esporas viables frecuentemente en las manos y estetoscopios del personal de
salud, asi como en las camas, teléfonos, bafios y muebles de cama 9. El uso de
soluciones con base de alcohol para la higiene de manos no ha demostrado ser una
medida suficiente para reducir el nimero de esporas viables de Clostridum difficile,
por lo que actualmente la recomendacién es la técnica adecuada de lavado de
manos con agua y jabén- De acuerdo a las recomendaciones de la CDC todo
paciente con presencia o sospecha deberia ser aislado en una habitacion individual
y el personal de profesionales de la salud deberia utilizar guantes, cubrebocas,
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ademas de las medidas de higiene de manos establecidas por la unidad
hospitalaria; también se recomienda la desinfeccion exhaustiva de la habitacion con
cloro después del egreso del paciente G

3. JUSTIFICACION

La gastroenteritis aguda continua siendo un problema de salud publica, se calcula
que anualmente ocurren entre 6 y 60 mil millones de casos en el mundo, 15% de
las cuales son de origen bacteriano. Es una carga importante para los servicios de
salud, con los costos socioecondmicos asociados estimados en €345 millones en
los Paises Bajos, $ 343 millones en Australia y $ 3.700 millones en Canada (). En
México es una de las primeras causas de consulta médica y también una de las
primeras causas de muerte, afectando a personas de cualquier edad y condicion
social, aunque los grupos mas vulnerables son los nifios y los ancianos.

Es dificil diferenciar entre los agentes etioldgicos virales, bacterianos y parasitarios
ya que los sintomas son similares. De hecho, el 80% de todos los casos de diarrea
los gérmenes no son identificados y los antibidticos que se utilizan a menudo son
de forma inadecuada ©®).

En nuestro pais actualmente para el diagndstico etioldgico de la diarrea aguda se
utilizan métodos convencionales como el coprocultivo y coproparasitoscopico, los
cuales tienen como defecto ser consumidores de tiempo y no tener una sensibilidad
y especificidad adecuada; ademas de no poder detectar virus. El perfil molecular de
diarrea (PMD/seeplex) por medio de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
detecta agentes etiolégicos como el adenovirus, astrovirus, norovirus Gl, norovirus
Gll, rotavirus Grupo “A”, aeromonas spp, campylobacter spp, clostridum difficile
toxina B, clostridum perfringens toxina, E. coli enterotoxigenica, E.coli 0157, E coli
H7, Salmonella spp, Shigella spp, Vibrio spp, Yersinia enterocolitica en heces
fecales por lo que es importante conocer la capacidad diagnostica de este método.
Consideramos necesario identificar los patégenos mas frecuentes de diarrea aguda
en nuestra poblacion de estudio por métodos mas rapidos y valorar su eficacia
diagnostica con algun método convencional (coprocultivo).
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4. OBJETIVO

Objetivo Primario

1.- Determinar los gérmenes mas frecuentes encontrados por medio del perfil
molecular de diarrea en pacientes hospitalizados por diarrea aguda en el Hospital
Espaniol de enero del 2013 a diciembre de 2016.

Objetivo secundario
1.- Evaluar la eficacia diagnostica del perfil molecular de diarrea comparado con el

resultado del coprocultivo en heces fecales durante su hospitalizacion.

5. HIPOTESIS

Nos formulamos la siguiente pregunta.

¢ El perfil molecular de diarrea tiene la capacidad de detectar el germen productor
de la diarrea aguda en el paciente adulto que requirié hospitalizacion?

6. CRITERIOS OPERACIONALES

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de presentacion del
evento en el expediente clinico, expresado en afios.

Sexo: Caracteristicas biolégicas que definen a un ser humano como hombre o
mujer, expresado numéricamente, 0 correspondiendo a femenino y 1
correspondiendo a masculino.

Diagnodstico de ingreso: Se refiere al diagndstico con el cual el paciente fue
ingresado a hospitalizacion, este fue tomado de la hoja de ingreso correspondiente
al internamiento en el cual el paciente presento el evento.

Medicacion actual: Se refiere a si el paciente antes del internamiento consume
algun antibidtico.

Medicacion previa: Se refiere a si el paciente previo al internamiento ha consumido
algun farmaco relevante para el estudio, en este caso antibioticos.
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Comorbilidades: Se define como la presencia de uno o mas trastornos o
enfermedades, ademas del trastorno o de la enfermedad primaria, en todos los
apartados se expresa numeéricamente, 0 correspondiendo a negativo y 1
correspondiendo a positivo.

a) Cardiovascular: Se define como la afeccién a dicho sistema.

b) Neoplasica: Se define como la historia o presencia actual de una neoplasia
maligna o cancer.

c) Endocrinoldgica: Afeccion algun érgano dependiente del sistema endocrino.

Gastroenteritis infecciosa: Se define por la existencia de los siguientes hallazgos:

1. Presencia de diarrea, definida como 3 o mas evacuaciones no formadas o
mas de 200 ml en < 24 horas consecutivas.

Estancia hospitalaria: Se define como el tiempo desde que ingresa el paciente al
hospital hasta que es dado de alta o fallece.

7. VARIABLES DEL ESTUDIO

Fuente de la
Variable Tipo de Variable informacion
Cuantitativa
Edad discreta Expediente Clinico
Sexo Dicotdmica Expediente Clinico

Diagnéstico de Ingreso

Nominal politbmica

Expediente Clinico

Medicacién previa

Nominal politbmica

Expediente Clinico

Medicacioén actual

Nominal politbmica

Expediente Clinico

Perfil molecular de diarrea

Nominal politomica

Expediente Clinico

Coprocultivo

Nominal politbmica

Expediente Clinico

Comorbilidades

Politdmica

Expediente Clinico
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Antibiograma

Nominal politbmica

Expediente clinico

Coproparasitoscopico

Nominal politbmica

Expediente clinico

Fiebre

Dicotdmica

Expediente clinico

Biometria Hematica

Nominal politbmica

Expediente clinico

Quimica sanguinea

Nominal politomica

Expediente clinico

Electrolitos

Nominal politomica

Expediente clinico

Toxinas A-B

Dicotdmica

Expediente clinico

Tratamiento empirico médico

Nominal politomica

Expediente clinico

Cambio de tratamiento

Dicotdmica

Expediente clinico

Estancia hospitalaria

Nominal politdmica

Expediente clinico

8. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

El estudio es, observacional, descriptivo y transversal en el cual se incluyen un
grupo de pacientes con diagnostico de Gastroenteritis aguda durante su estancia
en el Hospital Espanol de México. El area de estudio que busca abarcar este
protocolo es la investigacion clinica que busca generar conocer la efectividad de
pruebas diagndsticas en este tipo de patologia.

9. MATERIAL Y METODOS

Seleccion de la poblacion:

Criterios de inclusiéon: Pacientes mayores de 18 afios de edad que hayan sido
hospitalizados por gastroenteritis aguda en el Hospital Espafol de México en el
periodo comprendido entre enero 2013 a diciembre del 2016, que cuenten con
diagnéstico clinico y con la prueba de PCR (perfil molecular de diarrea) con o sin
tratamiento previo por su padecimiento actual.

Criterios de exclusion: Pacientes con diarrea croénica, antecedente de uso de
laxantes, con sindrome de intestino irritable mixto, si tiene inmunodeficiencia o uso
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de terapia inmunosupresora; portadores de insuficiencia pancreatica y que no
cuenten con el PMD.

Criterios de eliminacion. Pacientes con datos incompletos en el expediente clinico.

1,272 pacientes
hospitalizados

673 sin PMD por
criterios de exclusion
eliminados

599 pacientes
hospitalizados

288 pacientes
excluidos del estudio:

No cumple criterios
diagnésticos.

n = 311 pacientes

n=212 PMDy
n=311 PMD coprocultivo

Figura 2. Criterios de eliminacion y exclusion.

Tamano de la muestra:

Por la naturaleza del estudio la muestra es de 311 pacientes.
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10. DESCRIPCION DEL PROCESO

Se realiz6 una revision sobre los pacientes que acuden al servicio de urgencias por
diarrea aguda encontrando un total de 3155 pacientes, de los cuales se
hospitalizaron 1272. De estos, se eliminaron los que no cumplieron con los criterios
de inclusién durante el periodo mencionado. Finalmente se analizaron 311
pacientes con perfil molecular de diarrea (PMD) con fines descriptivos de los
gérmenes detectados por este medio, utilizando el sistema Seeplex el cual detecta
adenovirus, astrovirus, norovirus Gl, norovirus Gll, rotavirus Grupo “A”, aeromonas
spp, campylobacter spp, clostridum difficile toxina B, clostridum perfringens toxina,
E. coli enterotoxigenica, E.coli 0157, E coli H7, Salmonella spp, Shigella spp, Vibrio
spp, Yersinia enterocolitica en heces fecales. Se realizé un segundo analisis con los
pacientes con PMD que ademas contaban con coprocultivo para analisis de
concordancia entre los dos estudios, siendo el coprocultivo el estudio “estandar de
oro”. Se registraron también los datos demograficos, clinicos y de laboratorio, asi
como el tratamiento empleado.

11. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Se realizd analisis exploratorio para observar coherencia de la informacién y datos
perdidos. No fue necesario imputar informacion dado que la base de datos estaba
completa.

Se realizé analisis descriptivo de la siguiente manera: las variables cuantitativas se
describieron con media + desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico de
acuerdo a la distribucion. Las variables cualitativas se describen como frecuencias
absolutas y porcentajes.

Para el analisis comparativo de acuerdo al grupo de edad se usé chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher en caso de frecuencias esperadas menor a 5. Y para el
analisis de concordancia se determiné el valor de Kappa de Cohen.

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p <0.05

Se utilizé el programa Stata SE versién 14.0.
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo no presenta ningun conflicto ético ya que por ser estrictamente
observacional y descriptivo no se realizara ningun tipo de intervencion.

13. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

La carta de consentimiento informado no aplica para el protocolo actual ya que es
estrictamente observacional y descriptivo.

14. CRONOGRAMA

* Marzo-Abril 2017: Revisidon del proyecto.

« Mayo 2017: Envio a los Comités. Captura de expedientes.
* Mayo-Julio 2017: Descripcion y analisis de la informacion.
» Julio 2017: Reporte de resultados.
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15. RESULTADOS.

Del 03 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2016 se analizaron 1272 pacientes
los cuales fueron hospitalizados por Gastroenteritis aguda. 311 pacientes fueron
incluidos en el estudio por cumplir los criterios de inclusion, 177 (57%) fueron
mujeres. La edad promedio de los pacientes fue 50+ 20 afios. De los 311 pacientes
que tenian PMD, 212 contaban ademas con coprocultivo. El perfil molecular de
diarrea detecté en 177 pacientes (57%) el DNA de un microorganismo, en 55
pacientes (18%) el DNA de dos microorganismos, en 5 pacientes (1%) el DNA de 3
microorganismos; sin embargo, en 74 pacientes (24%) no se detectd ningun
microorganismo.

Los gérmenes detectados por el perfil molecular en el grupo de las bacterias
predominaron Shigella spp. en 71 pacientes (23%), C. perfringens 49 pacientes
(16%), Salmonella spp en 38 (12%), C. difficile 25 (8%), Campylobacter spp 22 (7%),
Aeromonas spp. 21 (7%), E. coli 0157 9 pacientes (3%), E. coli enterotoxigenica 5
(2%) y Vibrio spp 3 (1%) pacientes.

En el grupo de los virus predominaron Norovirus Gll 27 (9%), Rotavirus 13 (4%),
Adenovirus 10 (3%) y Norovirus Gl 8 (3%). Ver tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacion.

Variable Poblacidn total
(n=311)
Sexo femenino 177 (57%)
Sexo masculino 134 (43%)
Edad (anos) 50120

Numero de microorganismos detectados por PCR

0 74 (24%)
1 177 (57%)
2 55 (18%)
3 5 (1%)
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Resultados de PCR (microorganismo individual)
Rotavirus Grupo “A” 13 (4%)
Adenovirus 10 (3%)
E. coli 0157 9 (3%)
Norovirus Gl 8 (3%)
Norovirus Gll 27 (9%)
Shigella spp 71 (23%)
Aeromonas spp 21 (7%)
E. coli enterotoxigénica 5 (2%)
Campylobacter spp 22 (7%)
Clostridium difficile 25 (8%)
Clostridium perfringens 49 (16%)
Salmonella spp 38 (12%)
Vibrio spp 3 (1%)
Ninguno detectado 75 (24%)

De los 311 pacientes con PMD, 212 (68%) tenian registro de coprocultivo
reportando biota normal en 168 pacientes (79%), Salmonella spp 24 (11%), Shigella
spp 19 (8%) y Plesiomonas 1 (2%). De ellos se reportaron antibiograma en 45
muestras (21%), teniendo sensibilidad antimicrobiana a ciprofloxacino en 34 (11%),
ampicilina/sulbactam 7 (2%), ciprofloxacino+meropenem 3 (1%) y 1 (<1%) sin
reporte de sensibilidad.

Por otro lado 216 (69%) pacientes de los 311 contaban con resultado de
coproparasitoscopico, de los cuales 210 (67%) fue negativo, se reporté Blastocys
hominis en 3 pacientes (1%), Entamoeba coli 1 (<1%), Entamoeba histolytica 2
(1%); estos resultados no se usaron para el analisis.
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Ademas, 205 (66%) de los 311 pacientes contaban con resultados de coprologico:
reportando moco en 85 (41%), sangre 62 (30%), leucocitos 60(29%) y eritrocitos en

38 (19%). Ver tabla 7.

Tabla 7.-
Con cultivo 212 (68%)
Resultados coprocultivo
Biota normal 168 (54%)
Salmonella spp 24 (8%)
Shigella spp 19 (6%)
Plesiomonas 1(<1%)
Sin cultivo 99 (32%)
Resultado coproparasitoscépico
No tiene 95 (31%)
Negativo 210 (67%)

Blastocys hominis
Entamoeba coli

Entamoeba histolytica

3 (1%)
1 (<1%)
2 (1%)

Con coprolégico

205 (66%)

Resultado coprologico
Moco
Sangre
Leucocitos microscopicos positivos

Eritrocitos microscépicos positivos

85/205 (41%)
62/205 (30%)
60/205 (29%)
38/205 (19%)
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Con respecto a las comorbilidades mas frecuentemente identificadas en este
estudio, registramos hipertension arterial sistémica en 32 pacientes (10%) y
diabetes mellitus tipo 2 en 11 pacientes (4%).

En cuanto al tiempo de duracion de la diarrea en dia, tuvieron una media de 2 dias
(1-3). ElI numero de evacuaciones se dividieron en 3 grupos: de 1-5 evacuaciones
38 (12%) pacientes, de 6-10 evacuaciones 120 (39%) y mas de 10 evacuaciones
por dia 153 (49%).

De los 311 pacientes incluidos en el estudio 40(13%) estaban tomado antibiético,
24 (8%) por gastroenteritis y 16(5%) por otra enfermedad. Ciprofloxacino fue el mas
frecuente 13 (4%), seguido de cefalosporinas 8 (3%) otros antibiéticos 20 (6%).

Presentaron fiebre 65 (21%) pacientes; leucocitosis (>10,000) en 137 (44%)
pacientes, neutrofilia 96 (31%), bandas >4% fueron 255 (82%), linfopenia 134
(43%), BUN 16%10, creatinina 0.99 +0.47, sodio 137%3, potasio 3.7 +0.5, cloro
106+4.

De los pacientes hospitalizados en urgencias se inicié tratamiento con mediadas de
soporte 83 (27%). Después de la toma de la muestra de heces para el PMD y
coprocultivo se inicié antibidtico empiricamente con quinolonas en 146 (47%),
cefalosporinas 30 (10%), Rifaximina 17 (5%), Ampicilina/Sulbactam 13 (4%) y otros
antibioticos 22 (7%).
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Figura 3. Tratamiento antibidtico utilizado de manera empirica (en urgencias) y en piso.

2 3 4 5

A

Porcentaje de uso de antibiético

0

I Tx empirico Ciprofloxacino [l Tx en piso Ciprofloxacino

B Tx empirico Rifaximina [ Tx en piso Rifaximina
P Tx empirico Ceftriaxona B Tx en piso Ceftriaxona
[ Tx empirico Levofloxacino Tx en piso Levofloxacino

B Tx empirico Ampi/sulbactam B Tx en piso Ampi/sulbactam
B Tx empirico sin antibidtico I Tx en piso sin antibidtico

Posteriormente a su internamiento el 44% de los pacientes tuvieron modificacion en
favor a administrar un antibiético de manera empirica de acuerdo a la evoluciéon de
su padecimiento.

Finalmente en los 212 pacientes que contaban PMD mas coprocultivo, que
participaron en el andlisis de concordancia, el resultado de Kappa fue para
Salmonella spp 0.720 y para Shigella spp 0.38, ambas con una p<0.001, el resto
de los gérmenes no tuvieron concordancia entre ambos estudios.
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Tabla 8. Deteccion de patégenos por métodos convencionales (coprocultivo) y
PCR en los pacientes en que se solicitaron ambos estudios.

Patdégeno Convencional | % PCR % NUmero Kappa Valor
positivo positivo total de ] dep
pacientes (concordancia) de
Kappa
Rotavirus 0 0 7 3.30 212 — -—
Adenovirus 0 0 6 2.83 212 — -—
E. coli 0157 0 0 7 3.30 212 --- _—
Norovirus Gl 0 0 6 2.83 212 -—- -
Norovirus Gli 0 0 15 7.08 212 --- -
Shigella spp 19 8.96 58 27.36 212 0.384 <0.001
Aeromonas spp 0 0 14 6.60 212 -- -
E. coli o 0 0 2 0.94 212 --- -
enterotoxigénica
Campylobacter 0 0 16 7 55 212 -—- -—-
spp
C. difficile 0 0 16 7.55 212 --- -
C. perfringens 0 0 32 15.09 212 -—- -—-
Salmonella spp 24 11.32 29 13.68 212 0.720 <0.001
Vibrio spp 0 0 2 0.94 212 --- -
Plesiomonas 1 0.47 0 0 212 - -—
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En los pacientes en los que no hubo concordancia entre el PMD vy el coprocultivo,
los patdégenos que se detectaron por PCR fueron del grupo de las bacterias Shigella
39 (18.40%), C. perfringens 32 (15%), Campylobacter 16 (7.55%), C. difficile en 16
(7.55%), Aeromonas 14 (6.60%), E.coli O157 7 (3.30%), Salmonella 5 (2.36%),
Vibrio spp 2 (0.94%) y E. coli enterotoxigenica 2 (0.94%)

Del grupo de los virus: Norovirus Gll 15 (7%), Rotavirus 7 (3.30%), Adenovirus
6(2.83%) y Norovirus Gl 6(2.83%).

Tabla 9. Patégenos detectados por PCR adicionales a métodos convencionales.

Patdgeno PCR Porcentaje de pacientes en los

positivos gue el PCR detecto6 el patégeno
adicionales no aislado por métodos
convencionales

Rotavirus Grupo “A” 7 3.30

Adenovirus 6 2.83

E. coli 0157 7 3.30

Norovirus GI 6 2.83

Norovirus Gli 15 7.08

Shigella spp 39 18.40

Aeromonas spp 14 6.60

E. coli enterotoxigénica 2 0.94

Campylobacter 16 7.55

C. difficile 16 7.55

C. perfringens 32 15.09

Salmonella 5 2.36

Vibrio spp 2 0.94
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Se realizo una comparacion de la deteccion del patégeno por PCR de acuerdo al
rango de edad, dividiendo dos grupos uno de 16-60 anos y el otro >60 afos;
encontrando tendencia significativa de p= 0.009 para Shigella spp en adultos
jovenes y en pacientes mayores de >60 afios hubo una tendencia a C. difficile con
p=0.07.

Tabla 10. Deteccion de patégeno por PCR de acuerdo al rango de edad

Patégeno Edad 16-60 afios Edad >60 afios Valor de p
(n =211) (n = 100)
Rotavirus 11 (5%) 2 (2%) 0.186
Adenovirus 6 (3%) 4 (4%) 0.589
E. coli 0157 6 (3%) 3 (3%) 0.939
Norovirus Gl 5 (2%) 3 (3%) 0.743
Norovirus GlI 17 (8%) 10 (10%) 0.570
Shigella spp 54 (26%) 17 (17%) 0.092
Aeromonas spp 15 (7%) 6 (6%) 0.716
E. coli 3 (1%) 2 (2%) 0.705
enterotoxigénica
Campylobacter 17 (8%) 5 (5%) 0.326
spp
C. difficile 13 (6%) 12 (12%) 0.077
C. perfringens 30 (14%) 19 (19%) 0.280
Salmonella spp 28 (13%) 10 (10%) 0.411
Vibrio spp 1 (<1%) 2 (2%) 0.198
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De los 212 pacientes con cultivo, fueron 45 muestras las cuales no se detectd
ningun patégeno tanto por PCR como por cultivo, 123 muestras detectadas
unicamente por PCR, 42 muestras fueron detectadas con ambos métodos y
unicamente 2 patdgenos fueron detectados por cultivo los cuales fueron Salmonella
spp y Plesiomonas.

La precision diagnostica del PMD en comparacion con el coprocultivo, para
Shigella spp una sensibilidad del 94.7% y especificidad del 81.8% y con Salmonella
spp sensibilidad del 83.3% y especificidad 93.7%.

Tabla 11. Precisién diagnostica de la PCR en comparacion con el estandar de oro
(cultivo).

Patdégeno Sensibilidad | Especificidad Valor Valor Area
detectado predictivo | predictivo | bajo la
positivo negativo curva

Shigella 94.7% 81.8% 25.4% 99.6% 0.883
spp
Salmonella |  83.3% 93.7% 52.6% 98.5% 0.885
spp
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16. DISCUSION

Para el estudio de la gastroenteritis aguda los métodos convencionales como el
coprocultivo sigue siendo el estandar de oro a pesar de tener una sensibilidad
relativamente baja, ser laborioso y puede retardar la identificacion del germen por
mas de 3 dias; por o que en muchos casos es necesario el iniciar tratamiento
empirico con antibidticos. Actualmente se han desarrollado dos técnicas de
deteccion de gérmenes (virus/bacterias) por medio de la determinacion de DNA por
PCR con la finalidad de crear perfiles de virus y bacterias mas frecuentes como
agentes causales de la gastroenteritis aguda. El analisis Seeplex (determinacion de
DNA por PCR en tiempo no real) detecta Adenovirus, Astrovirus, Norovirus Gl,
Norovirus GlI, Rotavirus Grupo “A”, Aeromonas spp, Campylobacter spp, Clostridum
difficile toxina B, Clostridum perfringens toxina, E. coli enterotoxigenica, E.coli 0157,
Salmonella spp, Shigella spp, Vibrio spp, Yersinia enterocolitica en heces fecales
en un tiempo mas corto que los métodos convencionales, lo que en teoria permitiria
dirigir el tratamiento antibiético a un germen determinado y no de manera empirica.

Este método ha proporcionado una alternativa rapida, sensible, especifica y
rentable a los métodos tradicionales; sin embargo, al ser un estudio de PCR en
tiempo no real requiere del coprocultivo para la confirmacién del diagndstico.

La finalidad de nuestro estudio fue medir la concordancia que existia entre estas
dos pruebas para corroborar si el método Seeplex realmente necesita o no el
resultado del coprocultivo. Nosotros encontramos solo concordancia entre los dos
estudios en Salmonella spp y Shigella spp. Las demas bacterias al no tener una
concordancia con el coprocultivo requeriran otras pruebas para su diagnostico
preciso.

Por otro lado, el método Luminex determina virus, bacterias y parasitos por PCR en
tiempo real y quizas este método no requiera del coprocultivo para su correlacion.

Sin embargo, en nuestro hospital solo contamos con el método Seeplex por lo que
no realizamos un analisis de comparacion entre ambos métodos.

Una de las debilidades del método Seeplex al no detectar el DNA por PCR en tiempo
real es que probablemente los gérmenes detectados, que no sean Shigella spp y
Salmonella spp, podrian no ser la causa del cuadro gastrointestinal y se deberia de
solicitar siempre coprocultivo para la correccion del tratamiento empirico, no asi, en
los casos de Shigella spp o Salmonella spp que tienen una buena correlacion.
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Al realizar la comparaciéon del coprocultivo considerado el estandar de oro para la
deteccion de patdgenos con el perfil molecular de diarrea se encontré para Shigella
spp sensibilidad del 94.7% y especificidad del 81.8% asi como para Salmonella spp
de un 83.3% y 93.7% respectivamente.

17. CONCLUSIONES

El PMD es un estudio util como primer analisis de la gastroenteritis aguda en
especial cuando uno piensa en gérmenes como Shigella spp o Salmonella spp como
los posibles agentes causales.

Se requieren estudios comparativos entre los dos métodos actuales (Seeplex
tiempo no real y Luminex que es en tiempo real) para saber cual de ellos es mejor.
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