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Antecedentes

Diarrea Infecciosa

La diarrea se define como la expulsién de >3 heces no formadas en un periodo de 24 horas, y puede
clasificarse de acuerdo a su duracién en aguda (<14 dias), persistente (14-29 dias), o crénica (>30 dias)
[1]. La causa mas comun de diarrea aguda son infecciones virales, aunque también pueden ser causadas
por bacterias, y menos cominmente, parasitos, asi como causas no infecciosas [2].

Clinicamente, las diarreas agudas infecciosas pueden clasificarse como no inflamatorias o inflamatorias.
Las no inflamatorias se caracterizan por evacuaciones acuosas abundantes, ndusea, y/o vémito. Las
inflamatorias (o invasivas) se caracterizan por evacuaciones sanguinolentas menos voluminosas, fiebre, y/
o tenesmo. El dolor abdominal puede ocurrir en ambos tipos de diarrea [2].

En un estudio realizado en Estados Unidos, la prevalencia estimada de diarrea en adultos en el mes
previo a ser interrogados fue de 3-7%, en comparacion a 8% en nifos menores de 5 anos [3], sugiriendo
que posiblemente no exista una gran diferencia en la frecuencia de estos cuadros entre nifios y adultos.
A pesar de que la mortalidad por diarrea ha sido un tema abordado principalmente en el ambito
pediatrico [4], otros grupos de edad también presentan un riesgo aumentado de mortalidad. De todas las
muertes por diarrea aguda en adultos, 83% ocurren en pacientes mayores de 65 anos de edad [1].

De acuerdo al Global Burden of Disease Study 2016, las enfermedades diarreicas fueron la octava causa
de muerte mds comuin a nivel mundial, siendo responsables por >1.6 millones de muertes. En México
ocurrieron 4,425 muertes (3.4 por cada 100,000 habitantes) de 39.24 millones de episodios totales (con
una incidencia por persona de 0.30). De estas, 1,834 muertes ocurrieron en personas mayores de 70
anos (32.4 por cada 100,000 habitantes) de 3.36 millones de episodios totales (con una incidencia por
persona de 0.59). Aunque el agente etiol6gico individual responsable de mas casos y muertes por
enfermedad diarreica es el rotavirus, como grupo, las bacterias son responsables de las fracciones mds
grandes de casos y muertes tanto en la poblacién general como en adultos mayores de 70 anos de edad
(Tabla 1) [5].

La identificacion del agente etiolégico es relevante porque puede ayudar a guiar el tratamiento,
principalmente el uso de antibidticos. En afos recientes, el uso juicioso de antibiéticos se ha vuelto un
tema de gran relevancia en la practica médica diaria, ya que el uso indiscriminado de estos aumenta el
riesgo de efectos adversos prevenibles, asi como el promover la resistencia antimicrobiana. En el 2019,
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) nombré a la resistencia antimicrobiana como una de las
diez amenazas mas importantes para la salud global [6].

Las guias mas recientes para el diagndstico y tratamiento de la diarrea infecciosa son las de la Infectious
Disease Society of America (IDSA), actualizadas por dltima vez en 2017 [7]. A continuacién se
mencionan varias puntos claves provenientes de estas guias que son relevantes para este trabajo de
investigacion:

e El espécimen optimo para el diagnéstico por laboratorio de una diarrea infecciosa es una muestra
diarreica (que tome la forma de su contenedor). Las técnicas moleculares generalmente son mas
sensibles y menos dependientes de la calidad del espécimen que los cultivos.

e Deberdn realizarse pruebas en heces para la detecciéon de Salmonella, Shigella, Campylobacter,
Yersinia, Clostridioides difficile y Escherichia coli productora de toxina Shiga (ECTS), en pacientes que
presenten diarrea acompafnada de fiebre, heces sanguinolentas o mucoides, dolor (célico) o
sensibilidad abdominal grave, y/o datos de sepsis.



Tabla 1: Casos de diarrea segin agente etiologico

Poblacién General Mayores de 70 afios de edad
Patogeno Millones de episodios Muertes Millones de episodios Muertes
Adenovirus 165.48 93286 9.47 23872
Aeromonas 39.33 16881 3.88 7974
Entamoeba histolytica 123.50 26748 5.65 9673
Campylobacter spp. 172.33 75135 7.63 17345
Vibrio cholerae 2.88 107290 0.19 4741
Clostridioides difficile 0.18 22417 0.07 8899
Cryptosporidium spp. 69.52 57203 0.74 1996
E. coli enteropatogénica 14.26 12337 0.37 1464
E. coli enterotoxigénica 222.64 51186 15.00 18152
Norovirus 139.63 19496 7.60 3693
Salmonella spp. (no 197.35 84799 9.77 19056
tifoidea)
Rotavirus 591.73 228047 29.03 57594
Shigella 269.19 212438 16.39 74402
Virus 896.84 340829 46.1 85159
Bacterias 918.16 582483 53.3 152033
Parasitos 193.02 83951 6.39 11669
TOTAL 2008.02 1007263 105.79 248861

e La terapia antimicrobiana empirica esta indicada en pacientes inmunocompetentes con: cuadros de
disenteria bacilar (diarrea sanguinolenta escasa pero frecuente, fiebre, dolor/célico abdominal, y
tenesmo) o, diarrea sanguinolenta con antecedente de un viaje internacional reciente y temperatura
>38.5°C.

e Las opciones recomendadas para terapia antimicrobiana empirica en adultos son ciprofloxacino o
azitromicina.

e Debe considerarse el uso de tratamiento antibacteriano empirico en pacientes inmunocomprometidos
con diarrea sanguinolenta y afeccién clinica grave.

e Debe evitarse el uso de terapia antimicrobiana en infecciones causadas por ECTS O157 o aquellas que
producen toxina Shiga 2.

e El tratamiento antimicrobiano debe ser modificado o suspendido cuando un patégeno clinicamente
verosimil sea identificado.

e Debe sospecharse una infeccion por C. difficile en pacientes mayores de 2 afios de edad con: diarrea
posterior al uso de antibidticos o, diarrea asociada a cuidados de la salud.



e Datos clinicos sugestivos de agentes etiolgicos especificos:
e Las evacuaciones sanguinolentas no son una manifestacién esperada de la infeccién por C. difficile.
e Las infecciones por ECTS suelen ser afebriles.

e Las diarreas persistentes o cronicas suelen deberse a agentes parasitarios como: Cryptosporidium
spp., Giardia lamblia, Cyclospora cayetanensis, Cystoisospora belli, y Entamoeba histolytica.

e Los episodios de nausea y vomito que duran <24 horas suelen deberse a la ingesta de la enterotoxina
de Staphylococcus aureus, o Bacillus cereus.

e Los episodios de diarrea y c6lico abdominal que duran de 24-48 horas suelen deberse a la ingesta de
Clostridium perfringens o B. cereus.

e Los episodios de diarrea no sanguinolenta y vomito que duran de 48-72 horas o menos suelen
deberse a infeccién por Norovirus.

Ademds, las guias de la IDSA 2017 también brindan esquemas antimicrobianos recomendados de
acuerdo al patégeno responsable (Tabla 2).

Sistemas de PCR Multiplex

Considerando que la causa mas comin de diarrea aguda son procesos infecciosos, el analisis
microbiolégico de la materia fecal puede ser Gtil para identificar agentes etiolégicos. Los coprocultivos
siguen siendo utilizados para identificar varios patégenos, sin embargo tienen la desventaja de requerir
varios dias para devolver un resultado, y tienen un rendimiento altamente variable y subéptimo (tasa de
positividad: 1.47%-42%) [8].

La reaccion en cadena de la polimerasa o PCR por sus siglas en inglés (“Polymerase Chain Reaction”), es
una técnica utilizada en biologia molecular para replicar ADN (4cido desoxirribonucleico) utilizando
enzimas sin requerir un organismo vivo. La técnica fue desarrollada en 1983 por Kary Mullis, quien junto
con Michael Smith, fueron acreedores del Premio Nobel de Quimica en 1993 por la misma. Esta técnica
permite amplificar de manera exponencial una muestra pequena de una molécula de ADN. El proceso
de una PCR involucra tres pasos los cuales son repetidos unas 20 a 35 veces [9]:

1. Desnaturalizacion: El ADN de doble cadena se calienta a una temperatura de 94-96°C para separar
las dos cadenas que lo conforman.

2. Alineamiento: Se disminuye la temperatura a 45-60°C para permitir que los cebadores se unan a las
cadenas individuales de ADN. Los cebadores son cadenas cortas de ADN artificial, complementarios
al inicio y final del fragmento de ADN que serd amplificado.

3. Elongacion: Finalmente, una ADN polimerasa sintetiza una cadena complementaria a la region
delimitada por los cebadores. Para lograr esto la ADN polimerasa requiere un medio quimico
adecuado para su funcionamiento (“buffer”), asi como nucleétidos disponibles.

Posteriormente, el producto de la PCR puede ser identificado segliin su tamafio en un proceso de
electroforesis. En este, se inyecta el ADN en un gel de agarosa al cual se le aplica una corriente eléctrica.
Dependiendo de su tamano, los fragmentos de ADN se moveran distancias distintas a lo largo del gel
(desplazandose con mas velocidad mientras mdas pequefios sean). Tras realizar la electroforesis, el
tamafo del producto de la PCR puede determinarse al compararlo con una “escalera de ADN”, otro gel
que contiene fragmentos de ADN de tamanos conocidos [9].



Tabla 2: Antimicrobianos recomendados segtin patégeno

Patégeno

Primera Eleccion

Alternativa

Campylobacter

Clostridioides difficile

Salmonella enterica (no tifoidea)?

Salmonella enterica (Typhi o

Paratyphi)
Shigella

Vibrio cholerae

Vibrio (no cholerae)*
Yersinia enterocolitica
Cryptosporidium spp.”
Cyclospora cayetanensis®
Giardia lamblia

Cystoisospora belli

Trichinella spp.

Microsporidia®

Azitromicina

Vancomicina VO

Ciprofloxacino

Fidaxomicina, Metronidazol’

Ceftriaxona, Ciprofloxacino, TMP-SMX3, Amoxicilina

Ceftriaxona, Ciprofloxacino

Azitromicina, Ciprofloxacino,

Ceftriaxona

Doxiciclina

Ceftriaxona + Doxiciclina
TMP-SMX

Nitazoxanida

TMP-SMX

Tinidazol, Nitazoxanida

TMP-SMX

Albendazol

Albendazol, Fumagilina

Ampicilina, TMP-SMX, Azitromicina

TMP-SMX, Ampicilina

Ciprofloxacino, Azitromicina,
Ceftriaxona

TMP-SMX + Aminoglucésido

Cefotaxima, Ciprofloxacino

Nitazoxanida
Metronidazol

Pirimetamina, Ciprofloxacino,
Nitazoxanida

Mebendazol

'El metronidazol también puede utilizarse en casos no graves si es la Gnica opcion disponible.

2Usualmente no se requiere terapia antimicrobiana para infecciones no complicadas. Los siguientes grupos de
pacientes tienen un mayor riesgo de infeccién invasiva por lo que debe considerarse el uso de terapia
antimicrobiana: >50 afos con sospecha de ateroesclerosis, inmunosuprimidos, enfermedad cardiaca (valvular o
endovascular), enfermedad articular significativa.

3Trimetoprim/Sulfametoxazol.

“Indicado en caso de enfermedad invasiva: diarrea sanguinolenta + fiebre, dolor abdominal, y/o vémito.

>La infeccién con estos patégenos en el contexto de un paciente con VIH requerird terapia antriretroviral y/o
tratamiento antimicrobiano a mayor dosis o de mayor duracion.

Al brindar una manera de identificar fragmentos de material genético, la PCR se ha vuelto una técnica
diagnéstica muy popular en varios campos de la medicina. Puede detectar translocaciones o genes
especificos para el diagnéstico de ciertos canceres (e.g. leucemias o linfomas) o enfermedades
hereditarias. También ha mostrado gran utilidad en el campo de la infectologia, facilitando la
identificacion de patégenos dificiles de cultivar o de crecimiento lento, tales como virus, micobacterias,
o bacterias anaerobias. Ademas, permite distinguir entre cepas patogénicas y no patogénicas segin la
presencia o ausencia de ciertos genes [9].

Los sistemas de PCR Multiplex fueron descritos por primera vez en 1988. Se trata de una variante de PCR
donde >2 secuencias blanco pueden ser amplificadas al incluir mas de una pareja de cebadores en la
misma reaccién. Al buscar distintas secuencias genéticas de manera simultanea, puede ahorrarse tanto
tiempo como trabajo en el laboratorio. Haciendo referencia nuevamente al campo de la infectologia, los



sistemas de PCR Multiplex se han vuelto extremadamente Gtiles para la identificacion de virus, bacterias,
y parasitos [10].

Un ejemplo de un sistema PCR Multiplex util para la identificacion de patégenos en pacientes con
diarrea es el Panel Gastrointestinal BIOFIRE® FILMARRAY®. Cuenta con certificacion por la FDA
(Estados Unidos), CE-IVD (Europa), y TGA (Australia). Se trata de un sistema automatizado que requiere
un tiempo de preparacion de 2 minutos y devuelve resultados en aproximadamente 1 hora. Es capaz de
identificar 22 patégenos gastrointestinales (Tabla 3) [11]. Ha sido utilizado en nuestra institucién desde el
2015.

Tabla 3: Patégenos identificados por el Panel Gastrointestinal BIOFIRE® FILMARRAY®

Campylobacter (jejuni, coli, upsaliensis)

Clostridioides difficile (Toxinas A/B)

Plesiomonas shigelloides

Salmonella

Yersinia enterocolitica

Vibrio (parahaemolyticus, vulnificus, cholerae)
Bacterias  Vibrio cholerae

Escherichia coli O157

E. coli enteroagregativa (ECEA)

E. coli enteropatogénica (ECEP)

E. coli enterotoxigénica (ECET) - Enterotoxinas termoldbil y termoestable (It/st)

E. coli productora de toxina Shiga (ECTS) - stx1/stx2

E. coli enteroinvasiva (ECEI) / Shigella

Adenovirus F 40/41
Astrovirus

Virus Norovirus GI/GlI
Rotavirus A
Sapovirus (I, II, 11, y 1V)

Cryptosporidium
Cyclospora cayetanensis
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia

Parasitos

Buss et al. evaluaron 1,556 muestras fecales utilizando el Panel Gastrointestinal BIOFIRE® FILMARRAY®
comparado con coprocultivos convencionales y métodos moleculares segin el patégeno. El Panel
FILMARRAY® demostr6 una sensibilidad de 100% para 12/22 patégenos y >94.5% para 7/22 patégenos.
La sensibilidad no pudo ser calculada para 3/22 patégenos restantes (E. histolytica, Vibrio spp., V.
cholerae) debido a una baja prevalencia. La especificidad para todos los patégenos fue >97.1%. En total,
el Panel FILMARRAY® detecté 1,180 potenciales patégenos, de los cuales 943 fueron detectados por los
métodos de comparacion. De las 237 detecciones discrepantes (potenciales falsos positivos por parte del
Panel FILMARRAY®), 199 mostraron presencia de d4cidos nucleicos de los patdégenos previamente
identificados tras realizar métodos moleculares adjuntos. De los falsos positivos restantes, 5 se debieron
a reactivada cruzada con organismos comensales, mientras que los otros 33 permanecieron inconclusos.
Los métodos de comparacion detectaron 957 potenciales patégenos, de los cuales 943 fueron detectados
por el FILMARRAY®, indicando que 0.9% de todos los especimenes obtuvieron un falso negativo. Los
resultados de este estudio fueron sometidos como parte de la aplicacién del FILMARRAY® para recibir
certificacion por parte de la FDA [12].



Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un péptido de 116 aminodcidos, precursor de la calcitonina, una hormona
involucrada en la regulacién de los niveles de calcio. En un individuo sano, su produccién ocurre casi
exclusivamente en las células parafoliculares de la tiroides, las cuales convierten a la PCT en calcitonina
previo a su liberacién hacia el torrente sanguineo. Los niveles de PCT en un individuo sano suelen
mantenerse <0.02-0.1Tng/mL [13].

Sin embargo, los niveles de PCT pueden llegar a aumentar hasta miles de veces durante estados de
inflamacién, incluyendo procesos infecciosos. Esto ocurre debido a un aumento ubicuo en la expresién
del gen CALC-1 en multiples tejidos parenquimatosos (higado, pulmén, rindén, grasa, masculo, bazo,
pancreas, colon, cerebro), el cual puede ser inducido por toxinas microbianas (e.g. endotoxinas/
lipopolisacaridos) o citocinas inflamatorias (e.g. IL-6, TNF-a, e IL-1B) [13,14]. Estos tejidos no poseen la
habilidad para convertir PCT en calcitonina, causando un aumento en los niveles séricos de PCT. Dado
que las infecciones bacterianas son uno de los estimulos que mas frecuentemente causan aumento en las
cifras de PCT, se ha descrito una correlacién entre los niveles de PCT y la gravedad de la infeccion (Tabla
4) [15].

Tabla 4: Interpretacion de niveles de PCT

PCT (ng/mL) Interpretacién

<0.05 Adulto sano

0.05 - 0.5 Infeccién sistémica poco probable, infeccion localizada posible

0.5-2 Infeccion sistémica posible, aunque deben considerarse otras posibles condiciones (traumatismo
mayor, cirugia reciente, choque cardiogénico grave)

2-10 Infeccién sistémica probable

> 10 Alta probabilidad de sepsis o choque séptico

A diferencia de otros marcadores de inflamacion, la PCT no suele elevarse en infecciones virales. Esto
ocurre debido a que el IFN-y, el cual a menudo es liberado durante infecciones virales, inhibe la
produccion de PCT. Esta caracteristica ha hecho que la PCT sea propuesta como un biomarcador util
para diferenciar entre infecciones de etiologia bacteriana o viral, principalmente para orientar en el uso
de agentes antibacterianos [16].

La PCT comienza a elevarse 3-4 horas a partir del inicio de la infeccién bacteriana, alcanzando sus
niveles pico en 6-12 horas, y tiene una vida media de 24 horas [16]. Este perfil cinético le brinda utilidad
tanto diagnostica como de seguimiento (ya que un descenso gradual de sus niveles correlaciona con
resolucién de la infeccion).

Como se puede ver en la Tabla 4, los niveles de procalcitonina pueden elevarse por otros estimulos no
infecciosos, como cirugias mayores recientes, traumatismos graves, quemaduras graves, choque
cardiogénico prolongado, infecciones flngicas, malaria, ciertos medicamentos (muromonab-CD3,
globulina anti-linfocito, alemtuzumab, IL-2), transfusién de granulocitos, sindromes paraneoplasicos
(principalmente secundarios a carcinomas medulares de tiroides o microciticos de pulmoén), vy
enfermedad renal crénica (ERC). Cabe resaltar que el aumento del nivel basal de PCT en ERC KDIGO G5
permanece en el rango de 0.1-1.8ng/mL, y que la tasa de descenso en niveles de PCT tras resolucion de
una infeccién no difiere de la de individuos con funcién renal conservada. Ademas, la terapia de
reemplazo renal también contribuye a disminuir los niveles de PCT en estos pacientes [16].



Los principales escenarios infecciosos en los que se ha estudiado la utilidad de la PCT ha sido en
infecciones respiratorias y sepsis. Su utilidad consiste en guiar cudndo es adecuado suspender el
tratamiento antimicrobiano, asi como cuando estd indicado iniciarlo (este Gltimo en el contexto de
infecciones respiratorias) [17]. Sin embargo, su utilidad en infecciones respiratorias se ha vuelto dudosa
en anos recientes debido a estudios con hallazgos discordantes, con algunos mostrando beneficio en
cuanto a mortalidad y exposicion a antibiéticos [18,19], mientras otros critican su nivel de sensibilidad o
especificidad para guiar el uso de antibiéticos en pacientes con neumonias adquiridas en la comunidad
[20]. Este Gltimo punto fue recalcado en las guias mas recientes de manejo de neumonia adquirida en la
comunidad, donde se recomienda administrar tratamiento antibiético empirico sin importar el nivel de
PCT [21].

Planteamiento del problema

La investigacion de la utilidad de la PCT en el contexto de diarreas agudas ha sido menor que en el
contexto de otros procesos infecciosos. Estos estudios se han enfocado en su utilidad como marcador de
gravedad en infecciones por C. difficile [22,23], marcador etiolégico en pacientes pediatricos [24,25], o
marcador de diarrea inflamatoria [26]. Al momento de la revisién, no parecen haber estudios en la
literatura que hayan analizado la utilidad de la PCT en adultos con diarrea para distinguir entre
patégenos que ameriten terapia antimicrobiana especifica y no.

Justificacion

En caso de encontrar una diferencia en niveles de PCT entre patégenos que ameritan o no tratamiento
antimicrobiano especifico, se contaria con una prueba diagnéstica de menor costo (Procalcitonina sérica
de $1,270.00 M.N. vs Panel FILMARRAY® de $8,115.00 M.N., precios internos, cotizados el 9 de marzo
de 2021) para auxiliar en la toma de decisiones diagndsticas (i.e. solicitar pruebas diagndsticas
complementarias, e.g. un panel FILMARRAY®) y terapéuticas (i.e. uso de antimicrobianos) en adultos
con diarrea aguda.



Metodologia

Objetivos
e Principal

e Describir los valores de procalcitonina sérica en adultos inmunocompetentes con diarrea aguda,
categorizdndolos seglin su necesidad de tratamiento antimicrobiano especifico, de acuerdo a
patégeno aislado (Tabla 5) [7,27].

Tabla 5: Aislamientos que ameritarian tratamiento antimicrobiano especifico

Diarrea aguda por:

o Campylobacter (jejuni, coli, upsaliensis)
o Clostridioides difficile

e Yersinia enterocolitica

e E. coli enteroinvasiva (ECEI) / Shigella

e Salmonella’

e Plesiomonas shigelloides’

o Vibrio (parahaemolyticus, vulnificus, cholerae)’
e Vibrio cholerae

e Cryptosporidium

e Cyclospora cayetanensis

e Entamoeba histolytica

e Giardia lamblia

" En caso de datos clinicos sugestivos de Enfermedad Invasiva (Disenteria): Diarrea sanguinolenta + Fiebre.

e Secundarios
e |dentificar qué variables mostraron una diferencia significativa entre los dos grupos de tratamiento.

e Identificar variables que pudieran predecir la necesidad de requerir tratamiento antimicrobiano
especifico.

e Describir con qué frecuencia se aisl6 cada patégeno.

e Describir la distribucién de ndimero de patégenos aislados por caso.

e Describir la distribucién de grupo taxonémico de los aislamientos.
Hipatesis

e Ho: No hay diferencia entre los valores de procalcitonina sérica de pacientes que ameritan terapia
antimicrobiana especifica a comparacién de aquellos que no.

e Hi: Si hay diferencia entre los valores de procalcitonina sérica de pacientes que requieren terapia
antimicrobiana especifica a comparacién de aquellos que no.

Diseno del estudio

e Estudio observacional retrospectivo transversal



Poblacion de referencia

e Adultos que fueron hospitalizados en el Centro Médico ABC (Campus Observatorio y Campus Santa
Fe) por un cuadro de diarrea aguda durante el periodo Enero 2015 - Marzo 2021.

e Se identificaron los expedientes clinicos a revisar con asistencia del departamento de Informacion
Estratégica del Centro Médico ABC, buscando episodios cuyo diagnéstico final incluyera alguno de
los siguientes codigos CIE-10:

e AOO - A09: Enfermedades intestinales infecciosas
Criterios de inclusion
e Edad > 18 afos
e Diarrea aguda, definida como:
e > 3 evacuaciones disminuidas en consistencia al dia + Duracion < 14 dias
e Toma de un Panel Gastrointestinal BIOFIRE® FILMARRAY®
e Medicién de >1 valores de procalcitonina sérica

e La medicién de los niveles de procalcitonina se realiz6 en muestras de suero por el método de
electroquimioluminiscencia (Elecsys® BRAHMS) utilizando un equipo Cobas® 8000 de Roche.

Criterios de exclusion

e Antecedente de inmunocompromiso: esplenectomia / asplenia funcional, inmunodeficiencias
primarias, infecciéon por virus de inmunodeficiencia humana, consumo de esteroides (equivalente a
prednisona >20mg durante >2 semanas), consumo de inmunosupresores, tratamiento actual con
quimioterapia, trasplante de 6rgano sélido, trasplante de células progenitoras hematopoyéticas [28].

e Consumo de laxantes
e Foco infeccioso extraintestinal adicional al ingreso
Tamano de muestra

Considerando que el objetivo del estudio fue investigar si existia una diferencia en los valores de
procalcitonina entre patégenos que ameritaban tratamiento antimicrobiano especifico y aquellos que no,
se utilizo6 la siguiente formula para calcular el tamafo de la muestra [29]:

o Zan+Z) x (P~ p)+ py(1-py))
(pl _p2)2

En un estudio realizado por Hausfater et al [30], se estudiaron los niveles de procalcitonina en adultos
febriles que ingresaban a un departamento de urgencias para investigar si habia una diferencia en dichos
valores de acuerdo a la etiologia de los cuadros febriles. Se observé que 77% de los pacientes con
cuadros bacterianos o parasitarios presentaban cifras elevadas de procalcitonina (definida como >0.2pg/
L), a comparacién de 41% de los casos virales o sin aislamiento.

Considerando que este estudio categoriz6 a los patégenos de una manera semejante al nuestro, y
utilizando los valores criticos de Za» y Zg de 1.96 y 0.84 (concordantes con un nivel de confianza de
95% vy un poder estadistico de 80%), el tamano de muestra minimo necesario para detectar una



diferencia en los niveles de procalcitonina entre los dos grupos seria de 26 pacientes por grupo (52 en
total).

Procedimiento de muestreo
e No probabilistico, por conveniencia
Recoleccion de datos

Se revisaron los episodios (recabados por el departamento de Informacion Estratégica) en el Expediente
Clinico Electrénico TIMSA, (Notas de Urgencias, Notas de Ingreso, Gabinetes) para identificar cuales
podian ser incluidos en el estudio de acuerdo a los Criterios de Inclusion y Exclusién. Posteriormente se
recabaron las variables mencionadas a continuacién.

Variables

Tipo Subtipo Valores
Datos generales
Expediente Cuantitativa  Discontinua 1, 2, 3...
Fecha de nacimiento Cuantitativa  Discontinua  1/1/21, ...
Fecha de inicio de sintomas Cuantitativa Discontinua 1/1/21, ...
Fecha de ingreso Cuantitativa  Discontinua  1/1/21, ...
Fecha de egreso Cuantitativa  Discontinua  1/1/21, ...
Edad (afios) Cuantitativa Discontinua 18, 19, 20...
Dias de evolucion a su ingreso Cuantitativa  Discontinua 1, 2, 3...
Sexo Cualitativa ~ Dicotémica Hombre/Mujer
Talla (m) Cuantitativa  Discontinua  1.00, 1.01, ...
Peso (kg) Cuantitativa  Discontinua 1, 2, 3...
Indice de masa corporal (kg/m?) Cuantitativa ~ Continua x>0
Tension arterial sistélica (TAS) al ingreso Cuantitativa Discontinua 1, 2, 3...
Tension arterial diastélica (TAD) al ingreso Cuantitativa Discontinua 1, 2, 3...
Tension arterial media (TAM) al ingreso Cuantitativa  Continua x>0
Frecuencia cardiaca (FC) al ingreso Cuantitativa  Discontinua 1, 2, 3...
Fiebre (>38°C) referida o a su ingreso Cualitativa ~ Dicotémica  Si/No
Ndausea Cualitativa Dicotémica Si/ No
Vémito Cualitativa Dicotémica Si/ No
Dolor abdominal referido Cualitativa Dicotémica Si/ No
Numero de evacuaciones por dia Cuantitativa  Discontinua 3, 4, 5...
Moco referido en heces Cualitativa Dicotémica  Si/ No
Sangre referida en heces Cualitativa ~ Dicotémica  Si/ No
Disenteria Cualitativa Dicotémica Si/ No
Antecedentes
Antecedente de hipertension Cualitativa ~ Dicotémica Si/No
Antecedente de diabetes mellitus Cualitativa Dicotémica  Si/ No
Antecedente de enfermedad arterial coronaria Cualitativa Dicotémica Si/ No
Antecedente de insuficiencia cardiaca Cualitativa Dicotémica Si/ No
Antecedente de enfermedad vascular cerebral Cualitativa Dicotémica Si/ No
Antecedente de cancer activo Cualitativa Dicotémica Si/ No
Antecedente de enfermedad renal cronica Cualitativa Dicotémica  Si/ No
Antecedente de cirrosis Cualitativa Dicotémica  Si/ No
Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica Cualitativa ~ Dicotémica  Si/ No
Antecedente de cirugia / trauma en la dltima semana Cualitativa ~ Dicotémica Si/No



Medicamentos previos

Antibidticos previos al ingreso

Paracetamol previo al ingreso

Antiinflamatorios no esteroideos previos al ingreso
Antidiarreicos previos al ingreso
Antiespasmadicos previos al ingreso

Laboratorios

Leucocitos iniciales (x103/uL)

Proteina C reactiva inicial (mg/dL)

Procalcitonina inicial (ng/mL)

Fecha de procalcitonina inicial

Procalcitonina maxima durante el internamiento (ng/mL)
Fecha de procalcitonina maxima

Dias de evoluciéon al momento de PCT maxima
Creatinina inicial (mg/dL)

Creatinina maxima durante el internamiento (mg/dL)
Creatinina minima durante el internamiento (mg/dL)
Lesion renal aguda durante el internamiento

Patégenos identificados en el panel FILMARRAY®
Campylobacter (jejuni, coli, upsaliensis)
Clostridioides difficile (Toxinas A/B)
Plesiomonas shigelloides

Salmonella

Yersinia enterocolitica

Vibrio (parahaemolyticus, vulnificus, cholerae)
Vibrio cholerae

Escherichia coli O157

Escherichia coli enteroagregativa (ECEA)
Escherichia coli enteropatogénica (ECEP)
Escherichia coli enterotoxigénica (ECET)
Escherichia coli productora de toxina Shiga (ECTS)
Escherichia coli enteroinvasiva (ECEI) / Shigella
Adenovirus F 40/41

Astrovirus

Norovirus GI/GlI

Rotavirus A

Sapovirus (1, 11, 1ll, y V)

Cryptosporidium

Cyclospora cayetanensis

Entamoeba histolytica

Giardia lamblia

Numero de patégenos aislados
Grupo taxonémico de aislamiento

sAislamiento que ameritaria tratamiento especifico?

Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa

Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cualitativa

Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa

Cuantitativa
Cualitativa

Cualitativa

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica

Continua
Continua
Continua
Discontinua
Continua
Discontinua
Discontinua
Continua
Continua
Continua
Dicotomica

Dicotémica
Dicotémica
Dicotomica
Dicotomica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotomica
Dicotomica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotomica
Dicotomica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotomica
Dicotomica

Discontinua
Nominal

Dicotémica

Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No

x>0
x>0
x>0
1/1/21, ...
x>0
11721, ...
1,2,3...
x>0
x>0
x>0
Si/ No

Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No
Si/ No

0,1,2...
Ninguno,
Virus, Parasito,
Bacteria, Mixto
Si/ No



Analisis de datos
e Se utiliz6 el software SAS® OnDemand for Academics para realizar el analisis estadistico de los datos.

e Para fines del analisis, para la variable dependiente, se dividieron a los pacientes en 2 grupos: aquellos
que ameritarian tratamiento antimicrobiano especifico, y aquellos que no.

e Se utilizaron las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov para determinar si las variables
cuantitativas fueron de distribucién paramétrica o no paramétrica.

e Los datos se expresaron como medias con desviacién estandar en caso de variables de distribucion
paramétrica, medianas con rango intercuartilar (P25-P75) en caso de variables de distribucién no
paramétrica, y frecuencias con proporciones en caso de variables cualitativas dicotémicas.

e Se utilizaron las pruebas de t de Student, U Mann-Whitney, y Chi cuadrada para demostrar diferencia
entre ambos grupos para variables de distribuciéon paramétrica, no paramétrica, y dicotémicas,
respectivamente.

e Se corrieron modelos de regresion logistica univariados, asi como ajustados por edad y sexo, para
variables que difirieron significativamente entre ambos grupos de necesidad de tratamiento
antimicrobiano especifico.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacién fue aprobado por los comités de investigacion, y de ética en investigacién
del Centro Médico ABC el 7 de abril de 2021, y se le fue asignada la clave TABC-21-168. Los
investigadores dan fe de la fidelidad y precision de los datos.

No se solicité presupuesto para el estudio, ni se conté con ningtn tipo de patrocinio. Al ser un estudio
retrospectivo, se recabaron datos del expediente clinico electrénico, sin interaccién o efecto directo
sobre los pacientes por lo que no se recabaron consentimientos informados. No se capturaron datos que
pudieran comprometer la privacidad de los pacientes.

Los procedimientos de la investigacion se encuentran dentro del marco de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, y de la Declaracion de Helsinki. Se trata de una investigacién con
riesgo minimo, al tratarse de un estudio retrospectivo el cual recabé datos del expediente clinico
electrénico, sin interaccion o efecto directo sobre pacientes.

Las contribuciones de este estudio para los participantes y la sociedad radican en el avance del
conocimiento en cuanto a métodos diagnésticos complementarios en el abordaje de adultos con diarrea
aguda. Permitird identificar posibles algoritmos diagnésticos con menor costo econémico y podria asistir
en el uso adecuado de terapia antimicrobiana en casos de diarrea aguda.



Resultados

Se revisaron 708 expedientes, de los cuales 102 fueron utilizados para el estudio. Las razones por las
cuales no fueron incluidos los 606 expedientes restantes se detallan en la Figura 1.

708 expedientes revisados
!
- 197 diagnésticos alternativos (no “diarrea aguda”)
- 123 casos sin valor de procalcitonina
= 113 casos con datos incompletos
- 100 casos sin FILMARRAY® gastrointestinal
- 66 pacientes inmunocomprometidos
- 7 pacientes con consumo de laxantes

i

102 expedientes utilizados

Figura 1: Desglose de expedientes revisados

La Tabla 6 muestra los valores de las pruebas de normalidad de las variables cuantitativas. Las variables
de indice de masa corporal (IMC), tensién arterial media (TAM), y frecuencia cardiaca (FC) fueron de

distribucion paramétrica (p>0.05).

Tabla 6: Pruebas de normalidad para variables cuantitativas

No ameritaria tratamiento
antimicrobiano especifico

Si ameritaria tratamiento
antimicrobiano especifico

Variable
Shapiro- Kolmogorov  Shapiro- Kolmogorov
Wilk -Smirnov Wilk -Smirnov

Edad 0.003 <0.01 0.0041 <0.01
Indice de masa corporal 0.0711 >0.15 0.067 0.0907
Leucocitos iniciales 0.0011 <0.01 0.0011 0.1073
Proteina C reactiva inicial <0.0001 <0.01 <0.0001 <0.01
Procalcitonina inicial <0.0001 <0.01 <0.0001 <0.01
Procalcitonina maxima <0.0001 <0.01 <0.0001 <0.01
Creatinina inicial <0.0001 <0.01 <0.0001 <0.01
Creatinina maxima <0.0001 <0.01 <0.0001 <0.01
Tension arterial media al ingreso 0.4177 >0.15 0.8276 >0.15
Frecuencia cardiaca al ingreso 0.325 >0.15 0.7813 >0.15
foiS de evolucién al momento de la procalcitonina <0.0001 <0.01 <0.0001 <0.01
maxima

Dias de evolucién al ingreso <0.0001 <0.01 <0.0001 <0.01
Evacuaciones por dia 0.0086 <0.01 <0.0001 <0.01



Las caracteristicas de los pacientes al ingreso se muestran en la Tabla 7, clasificadas segin el grupo de
tratamiento. La mediana general de edad fue de 47 afos (26-60), 52.9% de los pacientes fueron
hombres, y la media de indice de masa corporal fue de 24.75 + 4.39 kg/m?. Las tensiones arteriales
medias y frecuencias cardiacas medias al ingreso fueron de 85.32 + 10.91 mmHg y 92.06 + 17.94 lpm,
respectivamente. La mediana de dias de evolucion fue de 1 (0-3). La mediana de evacuaciones por dia
fue de 10 (6-15). Con respecto a las manifestaciones clinicas, 33.3% presentaron fiebre, 42.2% ndusea,
50% vomito, 67.6% dolor abdominal, 16.7% moco en heces, 12.7% sangre en heces, y 2.9% disenteria,
la cual se definié como la presencia de diarrea sanguinolenta y fiebre. Los antecedentes mas frecuentes
fueron hipertensién (25.5%), diabetes mellitus (4.9%), enfermedad coronaria (4.9%), enfermedad
vascular cerebral (3.9%), y enfermedad renal crénica (3.9%). En cuanto a los medicamentos, 30.4%
habian consumido antibiéticos, 12.7% paracetamol, 12.7% anti-inflamatorios no esteroideos, 16.7%
antidiarreicos, y 16.7% antiespasmédicos. La mediana de leucocitos fue de 9x103/puL (6.5-12.1), la
mediana de proteina C reactiva fue de 2.45 mg/dL (1.1-5.69), la mediana de procalcitonina inicial fue de
0.19 ng/mL (0.1-0.38), la mediana de procalcitonina maxima fue de 0.21 ng/mL (0.1-0.46), la mediana
de creatinina inicial fue de 0.99 mg/dL (0.77-1.3), y la mediana de creatinina mdxima fue de 1.02 mg/dL
(0.82-1.32). La mediana de dias de evolucion hasta el momento de procalcitonina maxima fue de 2
(1-3). Se document6 lesion renal aguda en 24.5% de los pacientes, definida como un aumento de 0.3
mg/dL o 50% entre cifras minimas y maximas de creatinina durante la hospitalizacién [31].

Se documentaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento para las
variables de vémito (68.89% vs 35.09%, p = 0.0007), sangre en heces (2.22% vs 21.05%, p = 0.0048), y
enfermedad vascular cerebral (8.89% vs 0%, p = 0.0223). No hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos para las cifras de procalcitonina inicial (0.22 vs 0.17 ng/mL, p =
0.3023).

Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes al ingreso

Ameritaria tratamiento antimicrobiano
Variable especifico segun aislamiento

p
No (n=45) Si (n=57)
Caracteristicas demograficas
Sexo (Hombres) 20 (44.44%) 34 (59.65%) 0.1285
Edad (afios) 43 (26-59) 49 (28-62) 0.3717
indice de masa corporal (kg/m?) 24.49 + 4.94 24.96 + 3.95 0.1137
Manifestaciones clinicas
Tension arterial media (mmHg) 85.90 +11.19 84.87 £ 10.76 0.7798
Frecuencia cardiaca (Ipm) 92.71 £ 19.73 91.54 + 16.54 0.2120
Fiebre 15 (33.33%) 19 (33.33%) 1.000
Nausea 23 (51.11%) 20 (35.09%) 0.1054
Voémito 31 (68.89%) 20 (35.09%) 0.0007
Dolor abdominal 30 (66.67%) 39 (68.42%) 0.8516
Evacuaciones por dia 10 (7-15) 10 (6-15) 0.9783
Moco en heces 4 (8.89%) 13 (22.81%) 0.0624



Ameritaria tratamiento antimicrobiano

especifico segun aislamiento

Variable p
No (n=45) Si (n=57)
Sangre en heces 1(2.22%) 12 (21.05%) 0.0048
Disenteria 0 (0%) 3 (5.26%) 0.1201
Dias de evolucién 1 (0-2) 1(1-3) 0.2849
Antecedentes
Hipertension 12 (26.67%) 14 (24.56%) 0.8095
Diabetes mellitus 3 (6.67%) 2 (3.51%) 0.4655
Enfermedad coronaria 2 (4.44%) 3 (5.26%) 0.8499
Insuficiencia cardiaca 1(2.22%) 0 (0%) 0.2604
Enfermedad vascular cerebral 4 (8.89%) 0 (0%) 0.0223
Céncer 0 (0%) 1 (1.75%) 0.3743
Enfermedad renal crénica 0 (0%) 4 (7.02%) 0.0712
Cirrosis 1(2.22%) 0 (0%) 0.2604
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1(2.22%) 1(1.75%) 0.8663
Cirugfa en la Gltima semana 0 (0%) 1(1.75%) 0.3743
Medicamentos previos al ingreso
Antibidticos 10 (22.22%) 21 (36.84%) 0.1127
Paracetamol 4 (8.89%) 9 (15.79%) 0.3018
Antiinflamatorios no esteroideos 7 (15.56%) 6 (10.53%) 0.4517
Antidiarreicos 8 (17.78%) 9 (15.79%) 0.7901
Antiespasmdédicos 7 (15.56%) 10 (17.54%) 0.7901
Laboratorios
Leucocitos iniciales (x103/uL) 8.20 (6.42-12.40) 9.1 (6.7-12.0) 0.8083
Proteina C reactiva inicial (mg/dL) 2.43 (0.75-5.69) 2.46 (1.20-5.38) 0.5352
Procalcitonina inicial (ng/mL) 0.22 (0.11-0.43) 0.17 (0.09-0.36) 0.3023
Procalcitonina maxima (ng/mL) 0.23 (0.11-0.60) 0.19 (0.09-0.37) 0.1202
Dias de evolucion al momento de la PCT maxima 2 (1-3) 2 (1-3) 0.8961
Creatinina inicial (mg/dL) 1.09 (0.75-1.33) 0.95 (0.82-1.25) 0.6132
Creatinina maxima (mg/dL) 1.09 (0.79-1.33) 0.99 (0.82-1.28) 0.5897
Lesion renal aguda 14 31.11%) 11 (19.30%) 0.1706

Valores de referencia: Leucocitos (4.8-11), Proteina C Reactiva (0.00-0.50), Procalcitonina (0.00-0.50), Creatinina (0.50-0.90).
PCT: Procalcitonina



La Tabla 8 muestra las medidas de asociacion para requerir tratamiento antimicrobiano obtenidas de los
modelos de regresion logisticas univariados, y ajustadas por sexo y edad, para las variables de
procalcitonina inicial, vémito, y sangre en heces. No se incluyeron mas variables en los analisis
multivariados ya que no se identificaron mas confusores potenciales. No se observé una medida de
asociacion significativa para los niveles de procalcitonina inicial (OR 1.031, IC 95%: 0.949-1.120). Sin
embargo, la presencia de vomito presentd una asociacion negativa con la necesidad de tratamiento
antimicrobiano (OR 0.264, IC 95%: 0.113-0.616), mientras que la presencia de sangre en heces tuvo una
asociacion positiva para requerirlo (OR 14.219, IC 95%: 1.725-117.205).

Tabla 8: Modelos de regresion logistica para predecir necesidad de tratamiento antimicrobiano

Razon de momios (Intervalo de confianza del 95 %)

Variable

No ajustado Ajustado por edad y sexo
Procalcitonina inicial 1.041 (0.951-1.139) 1.031 (0.949-1.120)
Vémito 0.244 (0.106-0.562) 0.264 (0.113-0.616)
Sangre en heces 11.732 (1.463-94.083) 14.219 (1.725-117.205)

La frecuencia con la cual fueron detectados cada uno de los patégenos del Panel Gastrointestinal
BIOFIRE® FILMARRAY® en estos 102 casos se muestra en la Figura 2. El nimero de patégenos aislados
por caso y la distribucién taxonémica de los aislamientos se muestran en la Figura 3.

Figura 2: Frecuencia de patogenos identificados

Campylobacter spp.  ——s— |

Clostridioides difficile  n————— 16

Plesiomonas shigelloides — 5
Salmonella spp. EEeEEEe—— 16

Yersinia enterocolitica = 1 |
Vibrio spp. =e———— O
V. cholerae 3
Escherichia coli O157 w3
E. coli enteroagregativa I — ] |

E. coli enteropatogénica | /()
E. coli enterotoxigénica e ) (O
E. coli productora de toxina Shiga — m—— 6
E. coli enteroinvasiva / Shigella  /——————— ) 6
Adenovirus =3
Astrovirus =)
Norovirus — EEEEE——
Rotavirus . 3
Sapovirus = 1
Cryptosporidium s 3
Cyclospora cayetanensis — E—
Entamoeba histolytica O
Giardia lamblia =1




Figura 3: Caracteristicas de los aislamientos
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Discusion

El analisis estadistico no mostré diferencia entre los valores de procalcitonina sérica al ingreso entre
pacientes que ameritaban o no tratamiento antimicrobiano especifico segin su aislamiento por
FILMARRAY®. Asi mismo, no se observé una asociacion entre los valores iniciales de procalcitonina y la
necesidad de tratamiento antibidtico (OR 1.031, IC 95% 0.949-1.120). Tampoco se observaron
diferencias en los valores de leucocitos, proteina C reactiva, o procalcitonina maxima entre los dos
grupos.

Cabe resaltar que el tiempo transcurrido a partir del ingreso para la toma de laboratorios no fue
estandarizado en estos pacientes, y los pacientes acudieron al hospital en distintos momentos de la
evolucién del cuadro. Se compararon los dias de evolucién al ingreso (1 vs 1 dias, p=0.2849) y dias de
evolucién hasta el momento de la cifra de procalcitonina maxima (2 vs 2 dias, p=0.8961) para controlar
este posible sesgo, los cuales tampoco difirieron entre los dos grupos. Debe tomarse en cuenta que hubo
variaciones en el nimero y frecuencia de tomas de procalcitonina entre pacientes, lo cual también
podria interferir con el registro del comportamiento dinamico de este biomarcador.

Otros factores que se consideraron y que pudieron haber contribuido a presentar alteraciones en los
niveles de procalcitonina incluyeron deterioro de la funcién renal [13] (ya sea por la presencia de lesion
renal aguda o el antecedente de enfermedad renal crénica), otros trastornos inflamatorios concomitantes
(particularmente cirugias recientes [15] ya que otras posibilidades como focos infecciosos alternativos
fueron descartados), y consumo de ciertos medicamentos (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos)
previo al ingreso. No se observé una diferencia significativa en la frecuencia de estos factores entre
ambos grupos.

Varias de las comorbilidades pudieron haber influido en las cifras de procalcitonina, ya que como se
comenté previamente, este péptido es producido en midltiples tejidos parenquimatosos. Ciertas
enfermedades crénicas como enfermedad renal crénica o cirrosis se caracterizan por una disminucion
en el volumen de los 6rganos afectados. Sélo se vio una diferencia significativa entre los grupos al
considerar la presencia de enfermedad vascular cerebral (4 vs 0, p=0.0223). Sin embargo, este hallazgo
no tiene una plausibilidad biolégica, por lo que dicha diferencia podria explicarse por un sesgo de
seleccion dado que el muestreo fue no probabilistico. Dicho hallazgo tendria que replicarse en otros
estudios antes de considerar que pudiera tratarse de un factor protector para este tipo de infecciones (i.e.
diarreas agudas que ameritarian tratamiento antimicrobiano especifico).

En cuanto a las caracteristicas basales, se identificaron diferencias significativas para las variables de
vomito, y sangre en heces. Se observé una mayor incidencia de vémito en casos que no ameritarian
tratamiento antimicrobiano especifico (68.89% vs 35.09%, p=0.0007), a diferencia de la presencia de
sangre en heces, la cual presenté una mayor incidencia en los casos que si lo ameritarian (2.22% vs
21.05%, p=0.0048). Dichos hallazgos fueron corroborados al correr modelos de regresién logistica,
tanto univariados como ajustados por edad y sexo. La presencia de vomito tuvo una asociacién negativa
para requerir tratamiento antimicrobiano especifico (OR 0.264, IC 95%: 0.113-0.616), mientras que la
presencia de sangre en heces mostrd una asociacion positiva (OR 14.219, IC 95%: 1.725-117.205).

Estas asociaciones concuerdan con lo previamente descrito en la literatura con respecto a cuadros de
diarrea infecciosa [7]. La presencia de vémito sugiere que la diarrea sea por un patégeno que no
requiera tratamiento antimicrobiano (e.g. norovirus, toxinas de S. aureus o B. cereus), mientras que la
presencia de sangre en heces sugiere que la diarrea sea por un patégeno que si lo amerite (e.g.
Salmonella, Campylobacter, E. histolytica, Vibrio spp., Yersinia, o Plesiomonas) [7]. No se observaron
diferencias entre los dos grupos en cuestion de sexo, edad, indice de masa corporal, signos vitales,
presencia de dolor abdominal, o nimero de evacuaciones por dia. El que no se observara una diferencia



para las variables de edad o nimero de evacuaciones por dia contrasta con las sugerencias de algunos
autores, quienes consideran que estos datos pueden considerarse marcadores de gravedad [1].

Es de interés notar que sélo se documentaron 3 casos de disenteria (la principal indicacién clinica para
dar tratamiento antimicrobiano empirico en casos de diarrea aguda en pacientes inmunocompetentes
[7]), a comparacién de 57 casos en los que se identificaron patégenos que ameritarian tratamiento
antimicrobiano especifico utilizando el panel FILMARRAY®. Este hallazgo sugiere que varios casos de
diarrea aguda causados por patégenos que requeririan tratamiento antimicrobiano especifico no
presentan cuadros de disenteria tipicos, y pueden caracterizarse por datos como la presencia de sangre
en heces, como fue observado en nuestro estudio. También cabe la posibilidad de que algunos de estos
aislamientos correspondieran a deteccién de comensales.

Se opt6 definir disenteria como la combinacién de diarrea sanguinolenta y fiebre debido a que el
término suele ser definido de manera ambigua y/o inconsistente en la literatura [1,2,7]. Ha sido descrito
como un cuadro caracterizado por fiebre, dolor abdominal, evacuaciones diarreicas (no tan
voluminosas) acompanadas de sangre y moco, y tenesmo rectal. Se decidi6 simplificar la definicién para
fines del estudio, ya que la presencia de sangre en heces vy fiebre son las manifestaciones fundamentales
para considerar el uso de terapia antimicrobiana empirica [7]. Dicha recomendacion surgié debido a
que los cuadros de diarrea causados por E. coli O157:H7 (un serotipo productor de toxina Shiga) se
caracterizan por diarrea sanguinolenta y ausencia de fiebre al momento de la evaluacién (aunque
aproximadamente la mitad de los pacientes reportan haber presentado fiebre previo a ser evaluados
[32]), y a que el uso de antibiéticos aumenta el riesgo de sindrome urémico hemolitico en estos cuadros
[33]. Consecuentemente, aunque la presencia de sangre en heces aumente el riesgo de requerir
tratamiento antimicrobiano especifico, no deberia justificar el uso de terapia empirica, sino recalcar la
necesidad de identificar el patégeno responsable.

Otro hallazgo a destacar fue que se detectaron mdltiples posibles patégenos en la mayoria (63%) de los
casos, cuando otros estudios han reportado aislamientos multiples en 28.2%-48.1% de los pacientes.
Esto podria reflejar verdaderas coinfecciones o la deteccién conjunta de comensales y patégenos. Dado
que actualmente no existen métodos para poder elucidar esto, dichos estudios han optado por considerar
a los casos con aislamientos multiples como coinfecciones [34,35].

Este hallazgo resalta que, aunque los paneles de PCR multiplex pueden ser muy Utiles para la deteccién
de una amplia variedad de organismos, son pruebas que detectan la presencia de material genético, lo
cual no es sinébnimo de que el o los organismos identificados sean patogénicos en ese instante. Dicha
limitante es especialmente relevante al considerar infecciones entéricas, ya que el aparato digestivo no es
un sitio inherentemente estéril, a diferencia de, por ejemplo, el liquido cefalorraquideo. Es esencial que
este tipo de prueba sea utilizada en el contexto clinico adecuado (i.e. diarrea aguda), de lo contrario
podrian detectarse organismos potencialmente patogénicos en pacientes asintomaticos sin necesidad de
recibir manejo antibiético [36].

Por otro lado, aunque solo 6 de los 102 casos obtuvieron un panel sin aislamiento alguno, estos casos
deben hacernos pensar que es posible que el organismo responsable de la diarrea no se encuentre entre
aquellos que pueden ser detectados por el panel y probablemente tampoco requiera tratamiento
antimicrobiano (e.g. cuadros mediados por toxinas de Bacillus cereus o Staphylococcus aureus).

La distribucion taxonémica de los aislamientos correspondié con lo reportado en la literatura [5], con un
predominio de aislamientos bacterianos en el 65% de los casos, seguido de aislamientos mixtos en 21%
de los casos. Otras fuentes destacan la proporciéon de casos virales, particularmente en situaciones como
brotes de diarrea [1]. La proporcién relativamente pequena de casos virales reportados en este estudio
(5%) podria deberse a que estos cuadros suelen presentar un cuadro clinico menos grave [2],
ocasionando que los pacientes no busquen asistencia médica o que mejoren antes de considerar acudir



a valoracioén. Todos los expedientes revisados correspondieron a pacientes que fueron hospitalizados, por
lo que probablemente se traté de una poblacién de individuos con afeccién mas grave.

El estudio present6 varias limitaciones, incluyendo su caracter retrospectivo, el empleo de un muestreo
no probabilistico que aumentaria el riesgo de sesgos de seleccion, y el tener que basar el andlisis en
datos capturados de manera heterogénea en el expediente clinico.

En conclusién, la procalcitonina no parece ser un biomarcador util para poder diferenciar entre cuadros
de diarrea aguda en adultos inmunocompetentes que requieran o no tratamiento antimicrobiano
especifico. Ciertos hallazgos clinicos, como la presencia de vémito, o sangre en heces parecen tener un
mayor valor predictivo en este aspecto. Por ultimo, el empleo relativamente reciente de nuevos
instrumentos diagnosticos como los paneles de PCR multiplex representa un avance en la capacidad
para poder detectar organismos potencialmente patogénicos. Sin embargo, deben utilizarse en
escenarios clinicos apropiados, asi como tener en mente sus potenciales fallas para evitar tratar pacientes
que Unicamente presentan colonizacién, o no tratar a aquellos que si cursan con una infeccién.
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