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CORRELACION DE LA CITOLOGIA DE MOCO FECAL CON LA ETIOLOGIA
DE LA GASTROENTERITIS BACTERIANA EN NINOS

RESUMEN

Introduccion. La diarrea infecciosa es la primera causa de morbilidad infantil en el mundo. La
mayoria de las diarreas agudas son causadas por agentes virales seguidos en frecuencia de
agentes bacterianos muchos de los cuales evocan respuesta inflamatoria importante a nivel
intestinal. Se cree que las heces de los pacientes con inflamacién aguda intestinal y una
mucosa lesionada permite la presencia anormal de leucocitos en la luz intestinal y en las
heces. La citologia de moco fecal CMF es una la prueba diagnostica para busqueda de
leucocitos en heces. Se ha utilizado esta prueba para el diagnéstico de diarrea aguda
bacteriana con resultados controversiales.

Objetivo. Determinar la utilidad de la CMF como elemento diagnéstico en las gastroenteritis
bacterianas.

Material y métodos. Se disefio un estudio retrospectivo, de corte transversal y de tipo
observacional. Se revisaron los expedientes de los pacientes admitidos del 1° de abril 2008 al
1° de abril de 2009 con diagnoéstico de gastroenteritis aguda y se seleccioné los expedientes
con citologia de moco fecal y coprocultivo positivo. Se disefié una hoja de recoleccién de datos
en el programa Excel y se cre6 una base de datos con las variables analizadas.

Andlisis estadistico. Se utiliz6 el programa Excel 2007 para aplicacion de formulas
estadisticas para pruebas de tendencia central y graficas de resultados, se realizd analisis de
correlacion lineal de Pearson obteniendo una r=0.1459, p<0.05.

Resultados. La distribuciéon por sexo 41 (51%) fueron masculino y 40 (49%) femenino, con
relacién 1:1, la media de presentacion fue de 2 afios 9 meses. Las bacterias aisladas fueron E
coli grupo C 32 casos (39%), E Coli grupo B 20 casos (25%), Shigella soneii 12 casos (15%), E
coli grupoA 9 casos (11%), Salmonella sp 4 casos (5%), Pseudomonas aureginosa 3 casos
(4%), Salmonella typhi 1 caso (1%). E coli independiente del grupo representd el 75% de las
gastroenteritis en el grupo de 1-4 afio de edad y del total de los casos estudiados. De las 81
CMF se reportaron negativas 58 (72%) y positivas 23 (28%). No se encontrd correlacién entre
la CMF y el coprocultivo.

Conclusion La CMF no tiene utilidad en el diagnéstico de gastroenteritis aguda bacteriana y no
deberia utilizarse con este fin.



INTRODUCCION

La diarrea infecciosa es un problema de salud muy importante a nivel mundial, representa la
primera causa de morbilidad en la infancia a nivel mundial y una importante causa de
malnutricién. En 2003 se estima que 1.87millones de nifios menores de 5 afios murieron por
esta causa. Ocho de cada diez muertes ocurrieron en nifios menores de 2 afios. En promedio
cada nifio menor de 3 afios presenta 3 episodios de diarrea por afio.™*"®

En los Estados Unidos se estima que hay de 211-375 millones de episodios de diarrea aguda
por afio, tales episodios son responsables de mas de 900,000 hospitalizaciones y 60,000
muertes anualmente.

En México la situacién no es distinta, en 2005 la diarrea infecciosa aguda representd la
principal causa de muerte en preescolares (nifios de 1 a 4 afios) con una tasa de 7.9 por
100,000 habitantes.’

Djuretic y colaboradores encontraron que 1 de cada 6 nifios acudird a consulta por un episodio
de diarrea aguda representando el 16% de la consulta en el departamento de urgencias.
Asimismo la diarrea aguda representa el 7% de las causas de hospitalizacién en pacientes
menores de 5 afios.*



MARCO TEORICO

La diarrea se define como evacuaciones disminuidas de consistencia o liquidas en mas de tres
ocasiones en 24 horas. De cualquier forma es mas importante la consistencia de las
evacuaciones que la cantidad para definir la diarrea.! En pediatria se considera normal un
gasto fecal de 5gr/kg en 24 horas y algunos autores definen diarrea como un aumento en el
gasto fecal por arriba de 10gr/kg en 24 horas.’

Se reconocen cuatro tipos de diarrea basicamente; diarrea aguda liquida la cual puede durar
de horas a dias y cuya principal complicacién es la deshidratacion, diarrea aguda con sangre
también llamada disenteria cuyo mayor dafio se encuentra en la mucosa intestinal, diarrea
persistente la cual dura més de 14 dias y cuya mayor consecuencia es la desnutricién, diarrea
con desnutricién severa como en el caso del marasmo y kwashorkor.*

La diarrea aguda en general se define como aquella de presentacién subita y con duracion
menor a 14 dias.">>%"18

Toda diarrea se caracteriza por la alteracion de los procesos de absorcién o de secrecién de
agua y de electrolitos, principalmente de sodio."’ Cualquiera que sea el mecanismo, la
consecuencia Ultima puede ser la pérdida anormal de agua y electrolitos por las heces y la
deplecion hidroelectrolitica que condiciona un estado de deshidratacion.

Actualmente se consideran cuatro mecanismos por los que se produce la diarrea.

e Secretora (mecanismo entero-téxico). Las bacterias tienen la capacidad de adherirse al
epitelio de la mucosa del intestino delgado, pero no lo invaden, el epitelio permanece intacto.
Ejercen su accion patdgena a través de exotoxinas que se unen a la adenilatociclasa o
guanilatociclasa, activando el AMPc o GMPc. Estimulan el mecanismo secretor de cloro y
producen una inhibicién de la reabsorcién de sodio y cloro. Dando lugar a un aumento de agua
y electrdlitos en la luz intestinal ocasionando una diarrea profusa y acuosa de tipo secretor, no
inflamatoria.

* Mecanismo enteroinvasivo. Los patégenos son capaces de invadir y lesionar las células
epiteliales de la mucosa intestinal y/o provocar inflamacion de la lamina propia con formacién
de microabscesos y ulceraciones de la mucosa. Producen lesiones en el colon y la porcion final
del intestino delgado. El mecanismo fundamental es una inhibicion de la absorcion de agua,
electrolitos y glucosa, ocasionando una diarrea de tipo inflamatorio con sangre, moco y
presencia de leucocitos en las heces acompafiados a menudo de fiebre y dolor abdominal tipo
colico.”®



+ Mecanismo Citopatico. El patégeno coloniza los enterocitos de las vellosidades
disminuyendo la produccién de las disacaridasas encargadas de la absorcién de la lactosa lo
que provoca aumento de la osmolaridad en la luz intestinal y condiciona mayor secrecién de
agua que se pierde a través de las heces, ademas ocasiona destruccién y reemplazo acelerado
por enterocitos inmaduros que migran de las criptas. Estas células son mas secretoras que
absortivas y tienen disminuida su capacidad de absorcion de sodio y la actividad lactasica. Las
células de las criptas, encargadas de reparar las vellosidades lesionadas, migran para
sustituirlas en un periodo de 24 a 72 horas, con lo que desaparece la diarrea. Da lugar a una
diarrea acuosa, de tipo osmotico y secretor, acompafiada frecuentemente de vomitos y fiebre.®

* Mecanismo osmotico. Se debe a la presencia de solutos no absorbibles en la luz intestinal,
se da a causa de una mala digestién y/o a la toma de farmacos.?

La diarrea aguda infecciosa se adquiere a través de la via fecal-oral, por ingesta de agua y
alimentos contaminados con microorganismos patégenos. Una vez ingerido el patégeno debe
sobrepasar los mecanismos de defensa del huésped como son el acido gastrico, el sistema
inmune local y sistémico tales como el sistema linfocitario de la mucosa intestinal en el que hay
inmunoglobulinas y defensinas (criptidinas) que proveen inmunidad celular y humoral contra
microorganismos; y la motilidad gastrointestinal que por si misma previene la capacidad de
fijacion de los patc'Jgenos.13

Las infecciones intestinales de origen viral son la causa mas comun de diarrea aguda
infecciosa en la poblacion pediatrica principalmente diarrea por rotavirus seguido de
adenovirus.®*® En un estudio realizado en Dinamarca se encontraron como patbgenos mas
frecuentes causantes de diarrea infecciosa aguda a rotavirus 13.2%, Salmonella sp 4.6%.%11

Las infecciones mixtas, bacterianas y virales, se presentan principalmente en nifios de 7-18
meses. En Melbourne Australia Barnes detecto que las infecciones mixtas representan entre el
1-6% de todas las diarreas agudas en nifios.™” Sin embargo, existe poca informacion acerca de
la etiologia exacta de las infecciones gastrointestinales mixtas en el mundo.

Tanto las infecciones por Salmonella como las causadas por rotavirus se caracterizan por
presentar pérdida de peso, fiebre y las tasas de hospitalizacion mas altas independiente del
grupo de edad y no es posible detectar grandes diferencias entre los sintomas cuando las
infecciones son causadas por virus, asociacion virus-virus 6 virus-bacteria.”**

Debido a que hay muchas causas que pueden condicionar diarrea aguda infecciosa,
independiente del mecanismo que la produce, resulta util clasificar las diarreas como diarrea
acuosa, sindrome diarreico no inflamatorio y sindrome diarreico inflamatorio, enfermedad que
cursa con un proceso inflamatorio y alteraciones anatémicas secundarias del intestino.**?*?°



Generalmente las diarreas no inflamatorias no requieren de tratamiento especifico sin embargo
en el caso de las diarreas inflamatorias es frecuente que se pueda identificar un patégeno
especifico.”® Las diarreas inflamatorias se caracterizan por presentar heces poco voluminosas,
acompafiadas de moco, sangre o ambos asi como tenesmo, fiebre y dolor abdominal severo.
Las causas infecciosas de este sindrome incluyen bacterias como Shigella, Salmonella,
Campylobacter, Escherichia coli, Clostridium y Yersinia.**

Shigella: Bacilo gram-negativo, no movil, no fermentador de lactosa de la familia
Enterobacteriaceae. Se conocen cuatro especies: S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii, y S.
sonnei. S. sonnei es el principal patégeno que se ha aislado en paises industrializados,
mientras que S. flexneri seguida de S. dysenteriae predominan en los paises en vias de
desarrollo. El humano es el Unico huésped natural para Shigella. El inéculo que se requiere
para causar enfermedad es de 10* organismos. A nivel mundial la incidencia de shigellosis es
mayor en nifios de 1-4 afios de edad, sin embargo la infeccion por Shigella sélo se ha
informado en menos del 5% en nifios menores de 5 afios.'* Después de la inoculacién via oral,
Shigella pasa al ileo terminal y a colon. Las células blanco iniciales son las células de los
micropliegues (células M), las cuales son las células especializadas en el procesamiento de
antigenos. Shigella pasa al area subepitelial donde penetra la superficie basolateral de las
células epiteliales adyacentes. La invasion bacteriana provoca una intensa respuesta
inflamatoria caracterizada por edema e infiltracién de la lamina propia con produccién de
polimorfonucleares (PMN) y mononucleares (MN), formando ulceraciones, zonas de necrosis y
microabscesos en mucosa. En la produccién de diarrea participan dos enterotoxinas
designadas como ShET1 y ShET2. S. dysenteriae tipo 1 produce una citotoxina potente
llamada Toxina-Shiga, la cual aumenta la severidad al destruir el endotelio de los capilares
locales causando isquemia intestinal.”****

Salmonella no typhi: Bacilo gramnegativo facultativo de la familia Enterobacteriaceae. Se
clasifica en dos especies: S. bongori y S. enterica la cual se divide en 6 subespecies. Con base
en el antigeno somatico “O” y antigeno flagelar “H” se han identificado a mas de 2,300
serotipos de Salmonella no typhi. El mas comidn en humanos lo constituye S. enteritidis. La
incidencia de casos de infeccion por S. enteritidis es mayor en nifios menores de 5 afios (61.8
por 100,000) con un pico en menores de 1 afio."* El indculo que se requiere para causar
infeccién en humanos es de 10° organismos. Salmonella invade la mucosa del intestino
delgado y de colon causando una poca o ninguna disrupcién morfologica. Al igual que Shigella,
Salmonella induce cambios en el citoesqueleto de la célula huésped. Algunas Salmonellas
eventualmente pueden alcanzar la lamina propia, donde despierta la respuesta inflamatoria,
influjo de macroéfagos e infiltracion de PMN dentro de la mucosa intestinal. A diferencia de S.
typhi, la Salmonella no typhi alcanza el torrente sanguineo y es eliminada normalmente por el
sistema inmune.”*%**

Campylobacter: Bacteria gramnegativa microaerofilica de la familia Campylobacteriaceae. Se
reconocen 33 especies patdgenas para el hombre. C. jejuni es la mas comun en pacientes con
diarrea en muchas areas del mundo, seguida de E. coli.'*** Campylobacter se asocia con
cuadros de gastroenteritis en los meses de verano en comunidades rurales y/o lugares
insalubres. El indculo requerido para causar infeccion es de 10* organismos, y es mas
frecuente en nifilos menores de 5 afios de edad con una mayor presentacion en el grupo de
menores de 12 meses. Una vez en el intestino delgado, se adhiere y se multiplica de manera
similar a Shigella, aunque Campylobacter depende de una motilidad mediada por flagelos. La



invasion parece estar mediada por induccion bacteriana en la célula huésped, a través de
alteraciones en su membrana. Habitualmente existe colitis inflamatoria difusa y algunas veces
enteritis asociada con microulceraciones de la superficie epitelial con formacién de pequefios
abscesos. La mayoria de cepas de Campylobacter produce una enterotoxina similar a la toxina
termo-labil de ECET."**

Yersinia: Bacilo aerobio gramnegativo no fermentador de lactosa y anaerobio facultativo.
Pertenece al género Yersinia y a la familia de las Enterobacteriaceae. Existen dos importantes
patdgenos en el hombre: Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis. El in6culo para causar
infeccién es de 10°. Yersinia requiere de contacto directo entre las adhesinas de superficie
bacteriana y los receptores celulares, capacitando moléculas efectoras para ser transportada
directamente dentro del citoplasma de la célula huésped. El dafio bacteriano ocurre cuando la
membrana celular envuelve y encierra a la bacteria que se ha adherido (mecanismo de
“zipper”). El blanco inicial de infeccién son las células M de la porcién distal del ileo, con
subsecuente diseminacion a nodulos linfaticos mesentéricos e ileocecales, higado y bazo.
Yersinia puede evadir los mecanismos de defensa inmunolégicos para sobrevivir
extracelularmente y diseminarse sistémicamente. Produce una enterotoxina termo estable
designada Yst similar a la producida por ECET."**

Escherichia coli enteropatogénica (ECEP): Histéricamente ésta fue la primera cepa de E. coli
asociada con gastroenteritis.'* Constituye una importante causa de gastroenteritis en muchos
paises en desarrollo. Se distingue de otras E. coli por su habilidad para inducir una adhesion
caracteristica y por su incapacidad de producir toxina Shiga. Requiere de un in6culo de 10°-
10" microorganismos y el periodo de incubacion es menor de 24 horas. ECEP inicia el dafio en
intestino delgado por adhesién a las microvellosidades en densas microcolonias para producir
un patrén distintivo llamado patron de adherencia localizada (PAL) secretando proteinas que
inducen alteracion de las proteinas del citoesqueleto de las células epiteliales adyacentes, con
borramiento de las microvellosidades, y formacion de pedestales sobre los cuales descansa la
bacteria. Estas areas de PAL estan asociadas con la presencia de un plasmido (60-Md)
designado como el factor-adherente plasmidico. Se producen dos proteinas una de 90 kd la
cual se inserta dentro de la célula huésped donde actia como receptor de adhesinas
(intiminas) bacterianas, y una de 35 kd que logra el borramiento del enterocito por lo que se
llama locus of enterocyte effacement (LEE). Es posible observar destruccion del epitelio
intestinal, con atrofia de las vellosidades, vacuolizacién subnuclear de células cripticas
epiteliales, asi como un gran nimero de linfocitos, eosindfilos y células plasmaticas a nivel de
lamina propia.’™*

Escherichia coli enterotoxigénica (ECET): Es la segunda cepa de las E. coli asociadas con
gastroenteritis. El cuadro clinico que produce semeja un episodio de célera. Representa mas
del 25% de las causas de enfermedades diarreicas. Los factores de virulencia implicados en la
patogenicidad de ECET son: 1) Factores de colonizacion fimbrial, que permiten que la E. coli se
adhiera en intestino delgado proximal y resista la accidon de eliminacion de la peristalsis, y 2)
Produccion de toxinas secretogénicas denominadas enterotoxinas LT y ST; ambas toxinas
inducen secrecioén de liquido dentro del intestino. Existe una variante de toxina ST denominada
STh que también favorece secrecion de liquidos. Esta toxina se une al gangliésido GMI que
irreversiblemente activa la adenilato ciclasa aumentando la secrecién de cloro e inhibiendo la
absorcién de NaCl.**



Escherichia coli enteroinvasiva (ECEI): Esta E. coli fue descrita a principios de los 70, como
una cepa que causaba un cuadro diarreico disenteriforme invasor. Es genéticamente,
bioguimicamente y clinicamente cercana en identidad a Shigella, pero menos grave. ECEIl es
endémica en paises en desarrollo causa en promedio del 1% al 5% de episodios de diarrea. El
inéculo que se requiere para causar infecciéon es de 10°%-10'. Al igual que Shigella ECEI
produce disenteria y posee un gran plasmido de virulencia que acarrea los genes necesarios
para favorecer la capacidad de invadir epitelio coldnico, replicarse intracelularmente y
diseminarse de un enterocito a otros. El resultado es necrosis, ulceracion e inflamacion de la
pared intestinal. Los factores de virulencia cromosémicos incluyen superoxido dismutasa que
inactiva radicales superéxido producidos por fagocitos.14

Escherichia coli enterohemorragica (ECEH): Esta cepa de E. coli llamé la atencion en 1982,
cuando se detecté un brote en diferentes estados de Norteamérica presentando cuadros
diarreicos por una cepa inusual de E. coli cuyo serotipo fue 0157:H7.. ECEH produce dos
citotoxinas denominadas toxina Shiga-Like (SLT |y SLT Il), también llamadas verotoxinas. E.
coli 0157:H7 es el tipo mas comunmente asociado con sindrome urémico hemolitico (SUH).
Se adhiere a la capa de revestimiento de los enterocitos del colon lesionando el citoesqueleto,
produciendo una lesién caracteristica de adhesion y borramiento. La adhesién permite una
produccion directa de SLTs hacia la superficie del enterocito, la accion de estas toxinas
favorece una necrosis hemorragica de las vellosidades, con poca o nula infiltracion de PMN.
Dentro de la patogénesis la presencia de enterohemolisinas (las cuales estan encodadas en un
plasmido), confiere la habilidad para que la hemoglobina sea una fuente de hierro para su
crecimiento.**

El estudio de las heces en la diarrea inflamatoria de tipo infeccioso es de suma importancia.
Las muestras de heces para estudio microbiolégico se deben tomar en un recipiente de cierre
hermético, un volumen de 5-10 ml si son liquidas o de una nuez sin son pastosas y remitirlas
rapidamente al laboratorio para procesarlas de inmediato (< 2 horas).16 Algunas bacterias
como Shigella sobreviven pobremente en heces que se dejan a temperatura ambiente, por lo
cual la muestra debe ser fresca o reciente y debe ser inoculado dentro de un medio de
transporte y refrigerarse si no puede ser depositado rapidamente sobre un medio sélido.***°

Se denomina coprocultivo a la siembra de una muestra adecuada de heces en medios de
cultivo apropiados para el desarrollo de bacterias entéricas patégenas.

Cuando las siembras no se pueden efectuar de inmediato o la muestra demora en llegar al
laboratorio, se aconseja emulsionar aproximadamente 1g de heces en 10 ml de un liquido
conservador, o bien, depositar en éste el hisopo rectal.

Para facilitar el aislamiento de bacterias entéricas patdégenas se utilizan medios de
enriquecimiento y medios selectivos.



No obstante ser el estudio para el diagnostico etioldgico de la diarrea infecciosa aguda, el
coprocultivo tiene dos inconvenientes; 1) El tiempo que tarda el resultado aproximadamente 72
horas y 2) el costo.’

Willmore and Shearman fueron los primeros en describir la citologia de moco fecal (CMF) en
1918 como prueba de laboratorio coadyuvante para diferenciar disenteria de origen bacteriano
y amebiano.”

En 1972 Harris y cols fueron los primeros en sugerir que la presencia de leucocitos en la
materia fecal indicaba una lesién de la mucosa colénica.’®* Se teoriz6 que las heces de los
pacientes con inflamacién aguda intestinal y una mucosa lesionada, ulcerada o con disrupcion
del epitelio permitia la presencia de leucocitos en la luz intestinal, resultando en la presencia
anormal de leucocitos en las heces.'® Desde este reporte la blsqueda de leucocitos en las
heces ha sido utilizada para evaluar el dafio o inflamacion de la mucosa intestinal.
Actualmente la CMF se usa por muchos médicos para el diagnéstico de diarrea infecciosa de
tipo inflamatoria.?**2®

En condiciones normales, las heces no contienen células epiteliales, ni leucocitos, ni eritrocitos.
Es facil apreciar la presencia de leucocitos. En las evacuaciones mucosas de los pacientes que
sufren alergia intestinal es posible observar eosinéfilos.” La presencia de células epiteliales es
un indicador de irritacion gastrointestinal. La observacion microscopica del moco fecal en fresco
con azul de metileno tiene utilidad para evaluar la celularidad de la muestra y la posible
presencia de paréasitos.**

La CMF se realiza mediante la tincion del Azul de Metileno Amortiguado (AMA). Se toma una
pequefia porcion de la muestra (de preferencia del moco presente en la muestra) y se realiza
un extendido en un portaobjeto.21’24 A este extendido se le adiciona una gota del colorante
AMA vy se cubre con el cubreobjeto. Se deja reposar 5 minutos y se observa a microscopio con
aumento de 40x. En caso de duda se puede repetir la tincion tomando el moco de otra parte de
la muestra. Se realiza un conteo de 100 células y se informa el porcentaje de células
observadas. En casos de encontrase las células necesarias para realizar el conteo, se reporta
el porcentaje de polimorfonucleares y mononucleares encontrados.”

En estudios en paises industrializados la sensibilidad y especificidad de la CMF para la diarrea
inflamatoria son de hasta 0.73 y 0.84 respectivamente.27 En paises en vias de desarrollo la
sensibilidad es de hasta 50% y la especificidad de 83%.%°

Kristen y cols encontraron CMF positiva en el 52% de los pacientes hospitalizados con
coprocultivos positivos para enterobacterias. La sensibilidad cuando se presentdé mas de 1
leucocito en la citologia fue de 57% para pacientes externos y de 25% para pacientes
hospitalizados aunque la especificidad fue la misma. Incluso en pacientes externos la
presencia de >1 leucocito en la citologia tuvo un valor predictivo para coprocultivo positivo de
95% con IC 2.9 a 8.6, p<0.001.%°



Se ha especulado acerca de los factores que explican por qué no se encuentran leucocitos en
la heces de todos los pacientes en quienes se aislan bacterias invasoras, y se sugieren los
siguientes: los diferentes sitios de infeccion intestinal, la intensidad variable de la enfermedad,
el deterioro en la movilidad de los leucocitos y el estado de portador asintomatico de la bacteria
en cuestion.” Algunos autores también han propuesto la teoria de que el nimero de leucocitos
en la materia fecal podria depender de la duracién de la enfermedad antes de solicitar atencién
médica.

Algunos investigadores han encontrado limitaciones en el uso de la CMF como método
diagnostico para la diarrea aguda de tipo infeccioso. En un estudio que se realizé en Estados
Unidos en 1996 se demuestra que incluso en conjunto con la prueba de guaiaco con la CMF no
es posible distinguir entre gastroenteritis infecciosa y gastroenteritis no infecciosa y no se
deberia utilizar para este propésito.*®

Una prueba para busqueda de sangre oculta en heces positiva resultd significativamente mas
sensible que la CMF (79%vs42%) en la deteccion de infecciones intestinales bacterianas en
pacientes pediatricos y su valor predictivo fue de 24% en el estudio que realizé6 Wesley y cols
en 2004 en viajeros a México y nifios mexicanos.?®

La ventaja de esta prueba es la facilidad con la que se realiza, asi como su bajo costo. La
desventaja es que depende de la experiencia del examinador, ademas de que debe realizarse
inmediatamente posterior a la evacuacion del paciente.s'24



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer la existencia de correlacion entre la CMF y la etiologia de la gastroenteritis ha sido un
topico estudiado por muchos autores sin resultados concluyentes. En el Hospital Infantil
Privado el dltimo estudio llevado a cabo no encontro correlacion.

JUSTIFICACION

La eliminaciéon de leucocitos en las heces, manifestacién de un proceso inflamatorio de la
mucosa intestinal distal, ha despertado el interés de varios autores por establecer su
asociaciéon con cuadros diarreicos de etiologia invasora, sin embargo no existe una referencia
actualizada del tema. El valor de la CMF como elemento de aproximacién precoz al
diagndstico etiolégico del Sindrome Diarreico Agudo no ha sido claramente demostrado.”® A
pesar de esto en el Hospital Infantil Privado de la Ciudad de México la CMF sigue siendo
ampliamente utilizada como método diagnéstico en el abordaje de los pacientes con diarrea
aguda. Es por esto que resulta importante realizar un estudio que determine la correlacion
entre la CMF y el coprocultivo positivo para bacterias enteropatégenas, y asi conocer su
utilidad en el diagnéstico de diarrea aguda de tipo infeccioso en pacientes pediatricos.

OBJETIVO

Determinar la correlacién entre los patégenos bacterianos causantes de gastroenteritis y la
Citologia de Moco Fecal y asi demostrar la utilidad de la CMF cuando se presenta un episodio
de diarrea infecciosa aguda en pacientes pediatricos.



HIPOTESIS

La Citologia de Moco Fecal tiene correlacion directa con el desarrollo de bacterias
enteropatdgenas en el coprocultivo cuando se presenta gastroenteritis aguda en los pacientes
pediatricos, y por tanto es Util para el abordaje de éste tipo de patologias.

Hipotesis nula

La Citologia de Moco Fecal no es util en el abordaje de las diarreas agudas de tipo infecciosa
ya que no tiene correlacion alguna con el desarrollo de enteropatdégenos en el coprocultivo.

TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, de corte transversal y de tipo observacional.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la revision de expedientes de todos los pacientes menores de 10 afios de edad
hospitalizados del 1° de abril de 2008 a 1° de abril de 2009 en el Hospital Infantil Privado de la
Ciudad de Meéxico con diagnoéstico de egreso de gastroenteritis aguda, del total se
seleccionaron aquellos en los que se realiz6é coprocultivo y finalmente se seleccioné a los que
contaban con coprocultivo positivo para patdgenos bacterianos asi como prueba de citologia de
moco fecal. Las variables analizadas fueron; edad, sexo, resultado de coprocultivo, resultado
de la citologia de moco fecal y el nUmero de leucocitos observados en la CMF. La recoleccion
de datos se hizo en una hoja disefiada para tal fin y se vaciaron en una base de datos del
programa Excel para proceder con el andlisis estadistico.



CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnostico de gastroenteritis aguda con desarrollo de bacterias
enteropatdgenas en el coprocultivo que contaran con CMF.

Pacientes menores de 10 afios de edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnostico de gastroenteritis que no contaran con coprocultivo.

Pacientes con diagnostico de gastroenteritis que no contaran con CMF

Pacientes con diagnostico de gastroenteritis con coprocultivo con desarrollo de enterobacterias
no patégenas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el programa Excel 2007 para aplicacién de férmulas estadisticas para pruebas de
tendencia central y graficas de resultados. También se utilizé el programa Biostat 2007 para el
andlisis estadistico donde se asigné un valor numérico al coprocultivo positivo dependiendo de
la bacteria que en él se desarrollara y valores de 0 para CMF negativa y 1 para CMF positiva,
se aplicd prueba de Pearson de correlacion lineal entre ambas variables. Se aceptdé como
estadisticamente significativo cualquier resultado con p<0.05.



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1° de abril de 2008 y el 1° de abril de 2009 se hospitalizaron
811 pacientes con diagnostico de gastroenteritis aguda, a 400 se les realizé coprocultivo y de
éstos en 81 casos (28%) el coprocultivo tuvo desarrollo de bacterias enteropatdégenas vy
contaban con CMF y fueron incluidos en el andlisis. La distribucion por género fue similar
41(51%) correspondieron al sexo masculino y 40(49%) al sexo femenino con una relacién de
1:1 (gréafica 1).

Grafica 1. Distribucion por sexo.

Distribucion por sexo

* Masculino 41

¥ Femenino 40

La media de presentacion fue de 2 afios 9 meses con minima de 1 mes y maxima de 9 afios 11
meses. Se categorizd en 3 grupos; menores de 1 afio con 16 pacientes (20%), de 1 a 4 afios
52 pacientes (64%) y de 5 a 10 con 13 pacientes (13%), (grafica 2).

Gréfica 2. Distribucion por grupos de edad.

Distribucion por gpo de Edad

20%
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Los patodgenos aislados en los coprocultivos fueron E coli del grupo A en 9 casos (11%), E coli
del grupo B 20 casos (25%), E coli del grupo C en 32 casos (39%) Shigella soneii en 12 casos
(15%), Salmonella sp 4 casos (5%), se presentaron 3 casos (4%) de coprocultivos con
Pseudomonas aureginosa de de los cuales 2 se corroboraron por un segundo coprocultivo
positivo para el mismo patégeno y 1 caso de Samonella typhi (1%)(grafica 3).

Grafica 3. Porcentajes de aislamiento de los diferentes patdgenos en nifios con gastroenteritis
aguda.
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5% * P aureginosa 3 casos
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® Samonella sp 4 casos
® Salmonella typhi 1 caso

™ Shigella soneii 12 casos

E coli grupo B y C representaron en conjunto la causa de gastroenteritis en el 64% de los casos
y el 75% de los casos se presentd en nifios de 1- 4 afios de edad.



Respecto a la CMF se consideraron como negativas aquellas con <5 leucocitos por campo y
positivas las que presentaron >de 5 leucocitos por campo. De las 81 muestras fueron positivas
23 (28%) y negativas 58 (72%) (grafica 4).

Grafica 4. Citologia de Moco Fecal en nifios con gastroenteritis aguda.

¥ Positiva 23

¥ Negativa 58

En las muestras con CMF positiva el promedio fue de 19 leucocitos por campo y en todas hubo
predominio de polimorfonucleares. En el caso especial de los pacientes en cuyo coprocultivo se
obtuvo desarrollo de Shigella soneii se presentaron las cifras més altas de leucocitos cuando la
CMF fue positiva con un promedio de 39 leucocitos por campo, ademas en este grupo de
pacientes se presento el mas alto porcentaje de CMF positivas (58.5%).

En cuanto a las correlaciones existentes se asignaron valores numéricos a cada una de las
bacterias enteropatdgenas y valores de 0 y 1 para la CMF positiva y negativa respectivamente,
tomando en cuenta los 81 casos del estudio se encontrd por prueba de correlacién de Pearson
con r=0.1459, p<0.05 lo que determina que no existe correlacion entre la CMF y los
coprocultivos con desarrollo de enteropatégenos en pacientes con gastroenteritis aguda.

En el analisis individual de cada bacteria involucrada no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.



DISCUSION

Aunqgue la mortalidad por enfermedad diarreica en nifios en paises en vias de desarrollo como

el nuestro ha disminuido en afios recientes, su incidencia no ha disminuido en igual proporcion.

La gastroenteritis infecciosa es causa de mas de 1.5 millones de muertes infantiles a nivel
. 14

mundial.

La tincion con azul de metileno de los leucocitos fecales 6 citologia de moco fecal es
ampliamente utilizada como una prueba diagnéstica rapida para la diarrea aguda de tipo
inflamatorio.”® Aunque menos especifica que el coprocultivo también es usada frecuentemente
para el diagndstico de gastroenteritis de tipo infecciosa de origen bacteriano.***

En este estudio se encontr6 CMF positiva sélo en el 28% de los casos resultado idéntico al
encontrado por Bouchenooghe en un estudio en nifios mexicanos Yy turistas con diarrea aguda
de origen bacteriano,* y similares al 20% de CMF positivas encontrado por Granville y cols en
el estudio que se realiz6 en 2004 en Estados Unidos, ™ al 24% gue se reporta por Lagos y cols
en Chile en 1980 y al 14% reportado por Ruiz-Peldez en Colombia en 1999.*® Sin embargo
Kristen y cols reportan una serie de hasta 52% de CMF positiva cuando se aisla alguna
enterobacteria en el coprocultivo, lo que contrasta con los resultados de este estudio ya que en
ambos se incluyeron Unicamente pacientes hospitalizados.20

Respecto a las bacterias aisladas en el coprocultivo como etiologia de la gastroenteritis E coli
enteropatdgena fue la causa del 75% de los casos, seguida de Shigella soneii con 15% y
Salmonella sp con 4%.

En series recientes alrededor del mundo Salmonella sp y Campylobacter jejuni causan la
mayoria de las gastroenteritis agudas de origen bacteriano seguidas por Shigella soneii y E coli
gue es menos frecuente.

Kristen y cols encontraron en un estudio que se realizé en California en orden de frecuencia
Campylobacter, Shigella sp y Salmonella sp.20 Thielman y col en una revision que incluy6 todo
Estados Unidos encontraron Salmonella sp, Campylobacter jejuni, Shigella sp, y E coli en
orden de frecuencia.’

Roman y cols en Espafia reportan en orden de frecuencia Salmonella sp, Campylobacter jejuni
y Yersinia.® Olesen y cols en el estudio mas reciente acerca de etiologias de la diarrea aguda
en nifios realizado en Dinamarca en orden de frecuencia en las gastroenteritis bacterianas
encontraron Campylobacter sp (27%), Salmonella sp (25%), Yersinia (15%) y E coli ETEC
(12%)."*



Todos los estudios realizados en paises industrializados reportan resultados similares que
contrastan con los obtenidos en este estudio, a diferencia del realizado por Jafari y cols en un
estudio en nifios con gastroenteritis aguda en Iran reportan donde en orden de frecuencia se
encontrd E coli enteropatégena ECEP (26.8%), Shigella sp (26.7%), E. coli ETEC (18.9%)
Campylobacter (12.5%) y Salmonella (10.8%).°

Las diferencias encontradas en las series alrededor del mundo demuestran que las condiciones
de salud e higiene influyen directamente en el porcentaje en que se presentan gastroenteritis
por algunos gérmenes en especifico. En esta revision E coli de distintos grupos fué el
patdégeno predominante, similar a lo que sucede en otros paises en vias de desarrollo.

No hubo correlacion entre CMF positiva y la presencia de bacterias enteropatégenas en el
coprocultivo cuando se analizé el total de los casos estudiados. Este resultado es similar al
reportado por Granville y cols en el estudio de 2004 en pacientes hospitalizados en Houston,
quienes tampoco obtuvieron correlacion entre CMF y coprocultivos.19



CONCLUSIONES

No existe correlacion entre la CMF y el coprocultivo con desarrollo de bacterias
enteropatdgenas en pacientes con diarrea aguda.

La CMF no es un estudio util en el abordaje diagnéstico de la diarrea aguda.
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ANEXO 1

DEFINICIONES OPERACIONALES

Edad: Tiempo que una persona ha vivido, ha de contar desde su nacimiento. Escala: de razon,
categoria: en meses.

Sexo: Conjunto de caracteres organicos determinados genéticamente, cuya estructura, formay
funcion diferencian a los individuos en dos grupos, masculino y femenino. Escala: nominal,
categoria: masculino y femenino.

Diarrea: La diarrea se define como evacuaciones disminuidas de consistencia o liquidas en
mas de tres ocasiones en 24 horas.*

Diarrea aguda: Diarrea con duracién menor a 14 dias.

Coprocultivo: Se denomina coprocultivo a la siembra de una muestra adecuada de heces en
medios de cultivo apropiados para el desarrollo de bacterias entéropatégenas.

Citologia de moco fecal: Prueba de laboratorio en heces que se realiza mediante la tincién
del Azul de Metileno Amortiguado (AMA). Se toma una pequefia porcién de la muestra (de
preferencia del moco presente en la muestra) y se realiza un extendido en un portaobjeto.Zl'24 A
este extendido se le adiciona una gota del colorante AMA y se cubre con el cubreobjeto. Se
deja reposar 5 minutos y se observa a microscopio con aumento de 40x. En caso de duda se
puede repetir la tincibn tomando el moco de otra parte de la muestra. Se realiza un conteo de
100 células y se informa el porcentaje de células observadas. En casos de encontrase las
células necesarias para realizar el conteo, se reporta el porcentaje de polimorfonucleares y
mononucleares encontrados.



ANEXO 2

Hoja de recoleccion de datos

1. Nimero de caso:

2. Sexo: 1) Masculino 2) Femenino

3. Edad: afios, meses

4. Coprocultivo: 1) Si  2) No

5. Microorganismo aislado:

1) E coligrupo A

2) Ecoligrupo B

3) Ecoligrupo C

4) Pseudomonas aureginosa

5) Salmonella sp

6) Shigella soneii

7) Salmonella typhi

6. Citologia de moco fecal: 1) Si  2) No

7. NUmero de leucocitos:
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